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Abstract

In this research study, a bioorganometallic strategy was implemented to synthesize new
“three-legged piano stool” bimetallic complexes of Ru(II), Rh(I1I), and Ir(I1I), which were

evaluated as potential antineoplastic agents and aromatase inhibitors.

The complexes were synthesized via a coordination reaction of the N,N-donor ferrocene
Schiff base [(n’-CsHs)Fe(n?’-CsHy)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-(CsHsN),], with the various
metal centers mentioned above, yielding complexes of the general formula [{(n’-CsHs)
Fe(n’-CsHy-CH=N-(4)-(C:N3-5N)-(3,5)-((CsHsN)»-kN"))}M (arene)Cl]* [PFs]" (where,
M(arene)Cl = Ru'(n®-p-cimene), Ru'(n®-benzene), Rh™, or Ir'l(n>-Cp*)).

The characterization of all compounds was carried out using FT-IR, "H/!*C NMR (1D and
2D), and elemental analysis techniques, and their molecular structures were determined
by single-crystal X-ray diffraction. It is worth noting that the stability of all compounds
in aqueous medium was studied using UV-Vis spectroscopy. Finally, both the complexes
and the ligand were evaluated for their antineoplastic properties against the breast cancer

cell line (MCF-7), as well as for their potential as aromatase inhibitors.

This synthetic strategy was developed with the aim of evaluating the effect of different
metal centers and structural modifications in arene ligands and establishing possible
correlations between structural variations and their influence on antineoplastic and
inhibitory biological activity, particularly in the interaction of coordination compounds

with cellular and enzymatic systems.
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Resumen

En el presente trabajo de investigacion se implementd una estrategia bioorganometalica
para la obtencion de nuevos complejos bimetalicos del tipo three-legged piano stool de
Ru(II), Rh(IIT) e Ir(III), que fueron evaluados como potenciales agentes antineoplasicos e

inhibidores de la aromatasa.

Los complejos fueron sintetizados mediante una reaccion de coordinacion de la base de
Schiff  ferrocénica ~ N,N-donadora  [(n°-CsHs)Fe(n’-CsHi)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-
(CsHsN).], a los diferentes centros metalicos previamente mencionados, dando lugar a
complejos de formula general [{(n’-CsHs)Fe(n’-CsHs-CH=N-(4)-(C,N3-kN)-(3,5)-
((CsHsN),-xN”))}M(areno)CI1]" [PFs]” (donde, M(areno)Cl= Ru''(n®-p-cimeno), Ru'(n-
benceno), Rh"! o Ir'!l(n°-Cp*)).

La caracterizacion de todos los compuestos se llevdo a cabo mediante las técnicas
espectroscopicas de FT-IR, RMN 'H/"3C (1D y 2D), analisis elemental, y sus estructuras
moléculas se determinaron mediante difraccion de rayos X de monocristal. Cabe
mencionar, que la estabilidad en medio acuoso de todos los compuestos fue estudiada
mediante UV-Vis. Finalmente, tanto los complejos como el ligando, fueron evaluados por
sus propiedades antineoplésicas frente a la linea celular de cancer de mama (MCF-7), y

también como potenciales inhibidores de la enzima aromatasa.

Esta estrategia sintética se desarrollé con el objetivo de evaluar el efecto de distintos
centros metalicos y de las modificaciones estructurales en los ligandos arenos, y establecer
posibles correlaciones entre las variaciones estructurales y su influencia en la actividad
biologica antineoplasica y de inhibicidn, particularmente en la interaccion de las entidades

de coordinacion con sistemas celulares y enzimaticos.



1. Introduccion
1.1. Cancer

La American Cancer Society (ACS) define el cancer como un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la proliferacion anormal y descontrolada de células que adquieren la
capacidad de invadir tejidos y 6rganos. En la mayoria de los casos, estas células forman
masas soOlidas denominadas tumores™?. Actualmente se reconocen mas de 200 tipos
distintos de cancer que, si bien difieren en su perfil genético, comparten alteraciones

celulares comunes que afectan los mecanismos de regulacion del ciclo celular!!?,

Esta desregulacion celular se traduce en una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, afectando a millones de personas cada afio*¥). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la International Agency for Research on
Cancer (IARC), en 2022 se diagnosticaron 20 millones de nuevos casos de esta

enfermedad y 9,7 millones de personas fallecieron a causa de esta patologia!®”/(Figura 1).

Mama
12%
Pulmoén
12%
Otros
46%
Colorectal
10%
Prostata
7%
Tiroides
4% Higado 4% Estémago 5%

Figura 1. Distribucion porcentual de los tipos de cancer segun la cantidad de
diagndsticos realizados.



La incidencia del cancer esta influenciada por una combinacion de predisposicion
genética, factores ambientales y de estilo de vida, cuya persistencia en la humanidad
contribuye al incremento sostenido de la incidencia global. En este contexto, las
proyecciones epidemiologicas estiman que para el afio 2050 podria registrarse un aumento
del 75 — 80% en nuevos casos, junto con un aumento proporcional en la mortalidad

asociadal®’!,

Entre las diversas patologias oncoldgicas, el cancer de mama se posiciona como uno de
los mas prevalentes, representando el 11-12% de los nuevos casos diagnosticados a nivel
mundial en 20221, Principalmente, afecta a mujeres, con mayor incidencia en etapas
posmenopausicas, aunque también puede manifestarse en edades mas tempranas debido a
factores hormonales, genéticos y de estilo de vidal'™. Si bien su incidencia es

considerablemente menor, el cancer de mama también puede desarrollarse en hombres!!!],

En el contexto nacional, esta neoplasia constituye el cancer mas frecuente en mujeres, con
una incidencia de 38,2 casos por cada 100 000 habitantes y alrededor de 5640 nuevos
casos diagnosticados en 2022. Ademas, representa la principal causa de muerte oncoldgica

en la poblacion femenina del pais (12,

Desde el punto de vista histopatologico, el cancer de mama se caracteriza por una
proliferacion celular invasiva que sobrepasa la membrana basal del epitelio mamario. La
deteccion temprana es crucial para mejorar el pronostico del cancer de mama, ya que
permite la intervencion en etapas iniciales, incrementando la probabilidad de

supervivencia del paciente y reduciendo la necesidad de terapias intensivas y agresivas
[17,18]

Una vez diagnosticado, el cancer se clasifica a nivel clinico-molecular en cuatro subtipos

principales: luminal A, luminal B, HER2-enriquecido y triple negativo, los cuales se

2



diferencian segin la expresion de receptores hormonales de estrogeno (RE) y
progesterona (RP), del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)

13-16] "Entre las opciones de tratamientos mas

y del indice de proliferacion celular (Ki-67)!
comunes para abordar estos fenotipos se incluyen la cirugia, radioterapia, quimioterapia,
terapia hormonal y terapias dirigidas, cuya eleccion depende de las caracteristicas

moleculares del tumor y del perfil clinico del paciente [1°-24],

Dentro de este esquema terapéutico, la terapia endocrina constituye a una estrategia
fundamental para los subtipos luminales (A y B), los cuales se caracterizan por presentar
receptores hormonales positivos (RE+). Debido a que este grupo de tumores depende de
la sefializacion estrogénica para su proliferacion, se emplean principalmente dos enfoques
para bloquear la estimulacion hormonal: los moduladores selectivos de los receptores de

27281 No obstante, la

estrogeno (SERMs) y los inhibidores de la aromatasa (IA)!
heterogeneidad tumoral y la resistencia a los fArmacos han limitado la eficacia de los
tratamientos convencionales, lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias terapéuticas

mas especificas y personalizadas [25:26],

1.2. Farmacos organicos e inorganicos
1.2.1.  Sistemas organicos utilizados para el cancer de mama

En esta perspectiva, dentro de la terapia hormonal, el tamoxifeno (Figura 2) constituye
uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento del cancer de mama. Este compuesto
corresponde a un modulador selectivo de los receptores de estrogeno (SERMs), que actia
como antagonista en el tejido mamario. Particularmente, su mecanismo de accidn se basa
en actuar como un ligando exogeno que compite con el estrogeno enddgeno por el sitio
de union al receptor proteico. Esto genera un bloqueo de su actividad bioldgica,

reduciendo el estimulo hormonal que favorece la proliferacion celular desregulada



(Figura 2) 23 Aunque este tratamiento ha demostrado una alta eficacia en la inhibicion
del crecimiento tumoral, su uso prolongado genera resistencia *!l y puede provocar efectos
secundarios indeseables en los pacientes, como sintomas menopausicos y un aumento en

el riesgo de trombosis 32/,

Moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno (SERMs)

OH

Tamoxifeno Q Q
O o

Inhibidores de la aromatasa (IA)

Andrdgeno l Andr(igcno O(CH,),N(CHj3),
Citoplasma Citoplasma
T Estrogeno O ¥ Estrdgeno
) Receptor de estrégeno &
* | Receptor de estrégeno

&

(o (@]
A7 NV, Flemento de respucsta ahomonas 2SS

X

Proliferacidn celular

[&>3)

W Elemento de respuesta ahomonas M

i

Proliferacion celular

Figura 2. Estructura quimica y mecanismo de accion del letrozol (verde) y
tamoxifeno (azul).

Por otra parte, la aromatasa es una enzima clave en la biosintesis de estrogenos y

representa una diana terapéutica fundamental en el tratamiento del cancer de mama con



receptores hormonales positivos (RE+) 33, Para inhibir su actividad se emplean dos clases
de farmacos. Por un lado, se encuentran los inhibidores no esteroideos como el letrozol

34-37

(Figura 2) y anastrozol ¥37] estos compuestos poseen fragmentos organicos del tipo azol

que bloquea la enzima mediante la coordinacion reversible al ion hierro del grupo hemo

381 un inhibidor de estructura

en su sitio activo. Por otro lado, existe el exemestano [
esteroidea que actia como sustrato suicida, uniéndose de forma covalente e irreversible al
sitio de union del sustrato natural. Estas diferencias en el mecanismo de interaccion
determinan las diferencias en su farmacocinética y en la duracidn del efecto terapéutico
139401 " Estos compuestos actuan bloqueando la actividad enzimatica de la aromatasa,
disminuyendo la sintesis de estrogenos y, en consecuencia, disminuyendo la proliferacion

41421 ' A pesar de su eficacia,

de las células tumorales hormonodependientes (Figura 2) [
estos farmacos pueden provocar efectos adversos como dolor articular, pérdida de
densidad Osea, fatiga y sintomas vasomotores, lo que afecta en la funcionalizacion

terapéutica del farmaco y la calidad de vida de los pacientes 3],

A pesar de los avances alcanzados con las terapias hormonales convencionales, la
aparicion de resistencia y de efectos adversos continian representando un desafio
terapéutico. Esta situacion ha impulsado la busqueda de nuevas moléculas con mecanismo

de accion diversos 25,
1.2.2.  Compuestos inorganicos con propiedades anticancerigenas

En este aspecto, los metales de transicion han adquirido un papel relevante en el desarrollo
de agentes anticancerigenos!*¥l. A diferencia de los fArmacos organicos, los compuestos
de coordinacion presentan una versatilidad quimica que radica en su capacidad para

45,46

adoptar multiples estados de oxidacion y diversas geometrias*>46]. Estas caracteristicas

permiten modular propiedades como estabilidad, solubilidad, reactividad y selectividad



dentro del entorno bioldgico, favoreciendo la exploracidon como agentes antineoplasicos

con mecanismos de accion multiples! 4647,

En este contexto, se destaca la investigacion realizada por Barnett Rosenberg en 1969,
quien descubridé los efectos anticancerigenos del complejo inorganico cis-
diaminodicloroplatino(II), conocido como cisplatino (Figura 3a)*5! Este compuesto se
convirtié en el primer fArmaco inorgéanico aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 197821, Su mecanismo de accion es mediante la formacion de aductos
covalentes con el ADN, generando distorsiones estructurales que desencadenan

mecanismo de apoptosis celular3%3,

No obstante, el uso clinico del cisplatino se ha visto limitado por efectos adversos, como
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, lo que impulso el desarrollo de andlogos con mejor perfil

(53] Entre ellos destacan el carboplatino y el oxaliplatino (Figura 3b-c),

terapéutico !
aprobados posteriormente por la FDA en 1989 y 2002, respectivamente. Las
modificaciones estructurales en estos complejos permitieron ajustar la cinética de
activacion y reducir la toxicidad, manteniendo actividad antitumoral en distintos tipos de

cancer, incluso en células que son resistentes al cisplatino!*->1,

(a) (b)

)( )(
Cl 'lll”N

Figura 3. Estructuras quimicas de los agentes alquilantes cisplatino (a), oxaliplatino
(b) y carboplatino (c).

A pesar de estos avances, los complejos de platino contintlan presentando limitaciones

asociadas a toxicidad y resistencia adquirida. En este contexto, la investigacion se ha
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orientado hacia el disefio de nuevas entidades metalicas con estructuras mas versatiles y

mecanismos de accion alternativos34.

Dentro de esta linea, los compuestos organometalicos han despertado especial interés.
Sistemas como metalocenos y complejos ciclopentadienilicos de metales como Fe'l, Re',
Mn' y Ru"" han demostrado actividad biologica relevante, atribuida a sus caracteristicas
estructurales como su geometria definida y elevada lipofilicidad, factores que favorecen
la permeabilidad celular. Por lo que la incorporacion de estos fragmentos organometalicos
en estructuras bioactivas permitiria ajustar parametros fisicoquimicos y electronicos,
como la estabilidad metabdlica, comportamiento redox y modo de interaccion con blancos

biologicos, ampliando el espectro de aplicaciones en oncologia y otras areas terapéuticas
[55-58]

1.3. Quimica bioorganometélica

La incorporacion de fragmentos organometéalicos en moléculas bioactivas origind al
campo de la quimica bioorganometalica, termino introducido en 1985 por Gérard Jaouen
para describir las especies organometéalicas con aplicaciones en biomedicina,

particularmente en el estudio de biomoléculas y compuestos bioactivos [5%6%],

Un avance significativo en esta area fue lo reportado por G. Jaouen y colaboradores, que
realizaron modificaciones estructurales al hidroxitamoxifeno (OH-Tam), forma

59,60

biologicamente activa del farmaco tamoxifeno™®. Desde una perspectiva sintética,

sustituyeron el anillo B-fenilo por fragmentos organometalicos como ciretrenilo,

59601 (Figura 4.). Las modificaciones realizadas fueron

rutenocenilo y ferrocenilol
evaluadas frente a diferentes factores bioldgicos, como en términos de afinidad de union
relativa (AUR), describiendo asi la fuerza de union al receptor de estrogeno, lipofilicidad

y sus efectos antiproliferativos frente a las lineas celulares de cancer de mama, como la

7



MCF-7 (ER+) y la MDA-MB-231 (ER-), mediante ensayos bioldgicos tanto in vitro como

in vivo 5%60],

En lo que respecta al derivado de ciretrenilo modulo la lipofilicidad. En contraste, el
sistema derivado del fragmento rutenocenilo mostr6 un efecto antiproliferativo superior
al de OH-Tam, aunque de corta duracion debido a una rapida descomposicion del
complejo, atribuido a la oxidacion irreversible de Ru(II)/Ru(III). Finalmente, la especie
sustituida por el fragmento organometalico ferrocenilo mostro actividad citotdxica con un
ICso = 0,5 uM en células MDA-MB-231, donde el OH-Tam no es efectivo. Estos

resultados fueron correlacionados con las propiedades redox del grupo ferrocenilo>*-62],

Derlvatlzacwn
O Q Organometahca

R= O(CHz)nN(CH3)2, OH ML, = Fe(n’-CsHs), Ru(n’*-CsHs) y Re(CO);.

Figura 4. Representacion estructural de las modificaciones bioorganometalicas
desarrolladas por G. Jaouen, en la estructura del hidroxitamoxifeno.

Mas recientemente, Diaz de Grefiu y colaboradores reportaron la sintesis de derivados
organometalicos del firmaco letrozol mediante la sustituciéon de uno de los anillos
benzonitrilo por un fragmento ferrocenilo y la modificacion del anillo heterociclico azol
(Figura 5). Algunos de estos compuestos mostraron actividad antiproliferativa
significativa en la linea celular A549 modificada para expresar la aromatasa, destacando

un derivado que registro un ICso de 8,6 uM, en comparacion con el letrozol y anastrozol



(ICso > 50 uM). Para comprender la interaccion del compuesto con la enzima, los
investigadores realizaron estudios de acoplamiento molecular, que indicaron que la
presencia del fragmento organometélico incrementa las interacciones hidrofobicas y de
Van der Waals en el sitio activo, favoreciendo la interaccion con el grupo hemo de la

enzima y mejorando la afinidad de union (63,

Figura 5. Representacion de la investigacion de Diaz de Grefiu y colaboradores.

En esta misma linea, Annie Castonguay y colaboradores reportaron la coordinacion de la
estructura del farmaco letrozol a un centro metalico de Ru(Il) (Figura 6), planteando una
estrategia dual, donde el metal contribuye a la actividad citotoxica, mientras que el ligando
de caracter organico preserva su capacidad inhibitoria de la aromatasa. En estos sistemas,
el letrozol se coordina de manera monodentada al ion de Ru(Il) mediante el 4&tomo de
nitrogeno del anillo bioactivo 1,2,4-triazol adoptando una estructura del tipo “three-legged
piano stool”, caracteristica de complejos Ru(Il)—areno, en la cual el ligando aromatico
ocupa la posicion n°® y tres sitios coordinativos adicionales modulan la reactividad del
centro metalico. Desde el punto de vista biologico, uno de los complejos sintetizados
mostré una citotoxicidad superior a la de un andlogo estructuralmente relacionado,

RAPTA-C en células MCF-7, donde los autores sugieren un efecto sinérgico entre el ion



metalico de Ru(Il) y el ligando orgédnico. Estos resultados consolidan la estrategia

bioorganometalica de incorporaran iones metalicos en estructuras bioactivas organicas [641,

+

< _‘> X
N/\
VR = Q \/ d ™
N

N

N
O O Coordinacion Q
I .
. N
N7 Sh

!

L, := Letrozol, Cl o PPh;
[X]=CI'oBF,

Figura 6. Representacion de la coordinacion realizada por Annie Castonguay y
colaboradores.

1.4. Entidades de coordinacién organometalicas del tipo three-legged piano stool.

Areno

w

X Z
Y

Figura 7. Representacion de un complejo organometalico del tipo three-legged piano
stool.

Los complejos del tipo three-legged piano stool (T.L.P.S.) (Figura 7), han generado un
gran interés debido a la influencia del ligando aromatico en la absorcion celular del
complejo. Ademas, los tres sitios de coordinacion pueden ser ocupados por ligandos

labiles, optimizando el tiempo de activacion del farmaco, o por ligandos no labiles, como
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fragmentos organicos bioldgicamente activos, que pueden mejorar la actividad bioldgica

o contrarrestar la resistencia farmacologica (65681,

Estos sistemas presentan una caracteristica anfifilica, atribuida a la hidrofobicidad del
areno y la hidrofilicidad del ion metalico, lo que puede influir en su interaccién con

biomoléculas y en su distribucion dentro del organismo!®*7"

. Asi, la propuesta
bioorganometalica no solo se enfoca en la optimizacion de estructuras conocidas, sino en
la exploracion de nuevos disefios moleculares que puedan ofrecer mejoras en

biodisponibilidad, selectividad y eficacia terapéutical®,
1.4.1. Modificacion de ligandos en complejos del tipo 7.L.P.S.

Diversos estudios han demostrado que pequefas variaciones estructurales del areno
impactan significativamente en la actividad biologica del complejo. En este sentido, los
grupos de investigacion de Sadler y Dyson estudiaron complejos del tipo three-legged

"L721 observando que su actividad biologica seguia el orden

piano stool de rutenio(II)
benceno < p-cimeno < bifenilo < dihidroantraceno > tetrahidroantraceno %, Estos
hallazgos se correlacionan con la publicacion de Georg Siiss-Fink!®!, quien demostr6 que
la estructura del areno puede modular las propiedades fisicoquimicas del complejo, como
la lipofilicidad e hidrosolubilidad. En particular, los complejos que contienen arenos como
bifenilo o tetrahidroantraceno presentan una interaccion hidrofobica superior en
comparaciéon con otros arenos, lo que favorece la intercalacion en el ADN vy, en

consecuencia, aumenta su actividad citotoxical®673:74],

Adicionalmente, la naturaleza del ligando monodentado coordinado al centro metalico,
particularmente el ligando haldégeno, desempeiia un papel determinante en la activacion
biologica del complejo. Estudios de relacion estructura—actividad (SAR) han demostrado

que estos sistemas pueden activarse mediante hidrolisis del enlace metal-haluro previo a

11



su interaccion con el ADN. La labilidad del ligando, modulada por su electronegatividad,
condiciona la velocidad de intercambio y, por ende, la reactividad del complejo en medios
biologicos. Asi, la variacion controlada del areno y de los ligandos coordinados permite
ajustar de manera precisa las propiedades fisicoquimicas y farmacologicas del sistema

TLPS 757,

Tomando en consideracion los antecedentes expuestos y que el fragmento ferrocenilo
resulta particularmente atractivo debido a su alta estabilidad térmica, comportamiento
redox y facilidad de funcionalizacién quimica. Estas caracteristicas permiten no solo
modular propiedades electronicas del sistema, sino también explorar posibles mecanismos

de accion asociados a procesos redox intracelulares!””.

Por otra parte, los anillos heterociclos azoles han demostrado un amplio potencial como
fragmentos bioactivos en quimica medicinal. En particular, el 1,2,4-triazol destaca por su
estabilidad frente a la degradacién metabolica. También en quimica de coordinacion,
debido a la capacidad coordinante a centros metélicos a través de diferentes heteroatomos
presentes en su estructura, lo que lo convierte en una estructura relevante, tanto en
inhibidores enzimdaticos como un compuesto de coordinacidon con potencial actividad

antitumorall’8].

En funcion a esto, el presente trabajo se orienta en la sintesis y caracterizacion de
complejos organometélicos del tipo three-legged piano stool en los cuales un
metaloligando bidentado N, N-donador ferrocenil-imina, que integra un anillo heterociclo
1,2,4-triazol disustituido en las posiciones 3 y 5 con anillos piridinicos, se coordina a
centros metalicos de Ru(Il), Rh(III) y Ir(III). Esta aproximacion permite combinar: (1) el

caracter redox del fragmento ferrocenilo y (ii) el potencial farmacolédgico y la capacidad
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de quelacion del fragmento triazolico, generando sistemas hibridos con propiedades

estructurales y electronicas ajustables.

Adicionalmente, se evaluo la influencia de la variacion del ligando areno en la estabilidad
y actividad biologica de los complejos, con el objetivo de establecer correlaciones
estructura—actividad que contribuyan a la comprension racional de su comportamiento
antineoplasico y su posible interaccion con la enzima aromatasa. De esta forma, el
presente estudio busca aportar fundamentos para el desarrollo de nuevos complejos

bioorganometalicos con potencial aplicacidon en terapias oncoldgicas.
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2. Hipotesis

Las variaciones electronicas, inducidas por los diferentes ligandos aromaticos (a, Figura
8) y los centros metalicos (B, Figura 8) presentes en los complejos three-legged piano
stool modulan su interaccion molecular con la diana bioldgica, incidiendo tanto en su
actividad antitumoral frente la linea celular de cancer de mama, MCF-7 y en su capacidad

inhibitoria sobre la enzima aromatasa.

N

Figura 8. Estructura quimica propuesta para las nuevas entidades de coordinacion del
tipo three-legged piano stool (donde, M = metal, y Ar = Areno).
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3. Objetivos
3.1. Objetivo General

Obtener entidades de coordinacion del tipo three-legged piano stool, conformadas por
metales de transicion de los grupos 8 y 9, mediante la coordinacion del metaloligando
ferrocenil-imina a los distintos centros metalicos a través de heteroatomos N, N-donadores,
para la posterior evaluacion de sus propiedades antineoplasicas e inhibicion de la

aromatasa.
3.2. Objetivos especificos

> Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacion three-legged piano stool con
diferentes centros metalicos coordinados a una ferrocenil-imina derivada del fragmento
1,2,4-triazol del tipo [{(n’>-CsHs)Fe(n’-CsHs-CH=N-(4)-(C,N3-kN)-(3,5)-((CsHsN),-
kN’))}M(areno)Cl]" [PFs] (donde, M(areno)Cl = Ru'l(n®-p-cimeno), Ru'(n’-benceno),
Rh"(17>-Cp*) o Ir'"'(°-Cp*)).

> Evaluar la actividad biologica de todos los compuestos obtenidos mediante ensayos
en la linea celular MCF-7, para determinar su potencial como agentes antineopldsicos y

analizar su citotoxicidad en fibroblastos dérmicos humanos (HDF).

»  Estudiar su capacidad inhibitoria frente a la enzima aromatasa comparandola con el

farmaco letrozol.
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4. Seccion experimental
4.1. Aspectos generales

Las reacciones se llevaron a cabo mediante técnicas convencionales para compuestos
organometalicos, utilizando una linea Schlenk provista de un sistema de alto vacio y otro

de dinitrégeno gaseoso (N>).

El precursor organometalico [(n’-CsHs)Fe(n’-CsHy)-CHO]8Y y el metaloligando [(n°-
CsHs)Fe(n’-CsHy)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-CsHsN)]BL821 - fyeron sintetizados mediante

procedimientos descritos en literatura, con modificaciones menores.

Los reactivos [(n°-CsHs)Fe(n’-CsHs)] (98%), 4-amino-3,5-dipiridilo-1,2,4-triazol (97%),
H>SO4 (95-97%), [Ru(n®-p-cimeno)Cl], (99%), [Ru(n®-benceno)Cl]y (99%), [Ir(n?’-
Cp*)CL]2 (99%), [Rh(n®>-Cp*)CL]> (99%), hexafluorofosfato de amonio (NH4PFs) (>
99%), carbonato de sodio (Na,COs), celite® 545 y tamices moleculares 0,4 nm, fueron
adquiridos de forma comercial en Sigma Aldrich/Merck y empleados directamente. Los
solventes utilizados fueron secados y purificados de acuerdo con procedimientos

convencionales descritos en literatura®3!,

Las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia de capa fina (TLC)
utilizando placas de silica gel F»s4, empleando diferentes mezclas de solventes. Las placas

fueron reveladas bajo luz ultravioleta (A= 256 nm).

Los compuestos sintetizados fueron purificados mediante técnicas de recristalizacion.
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4.2. Técnicas de caracterizacion
4.2.1. Técnicas espectroscopicas

En primera instancia, todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante
espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR). Los espectros fueron
registrados en un espectrofotometro Jasco modelo 1605 FT-IR, utilizando pastillas (KBr)
en el rango de 4000-400 cm™! (zona media) e informando los valores de frecuencia (v) en

centimetros reciprocos (cm™).

En complemento a lo anterior, los compuestos se caracterizaron mediante resonancia
magnética nuclear, donde los espectros de RMN 'H, *C y HSQC, fueron registrados a
298K en un espectrometro Bruker modelo Ascend™ 400 MHz (400 MHz para 'Hy 100,6
para 13C). Los desplazamientos quimicos (8) estdn reportados en ppm, las constantes de
acoplamiento (J) en Hertz (Hz) y las integraciones se expresaron como numero de

protones.
4.2.2. Difraccion de rayos X de monocristal

Toda la data cristalografica fue obtenida en un difractometro, Bruker, modelo D8
VENTURE con radiacion Mo-K (0.71073 A) a 296 K. El D8 VENTURE incorpora un
detector bidimensional de siguiente generacion CMOS Photon I11-c14. Todos los patrones
de difraccion fueron integrados con un software APEX5 B4 y las correcciones de
multiscan con SADABS®¥, La data fue refinada con ShelXL[®¢37] por minimos cuadrados
usando la version OLEX2 1.5, Las estructuras fueron resueltas con el programa ShelXT
usando Intrinsic Phasing method. Todos los dtomos fueron refinados con parametros
anisotropicos. Los atomos de hidrogeno fueron calculados y refinados por parametros

isotropicos termales.
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4.3. Sintesis y caracterizacion

4.3.1. Procedimiento general de sintesis de entidades de coordinacién del tipo [{(n’-
CsHs)Fe(1’-CsHa-CH=N-(4)-(C:N3-kN)-(3,5)-((CsHsN),-kN*))} M(areno)Cl]*  [PFg]
(donde, M(areno)Cl = Ru'(n®-p-cimeno), Ru'(n’-benceno), Rh'(n>-Cp*) o Ir'l(n>-
Cp*))

En un tubo Schlenk, se disolvieron 60,8 mg (0,14 mmol) del metaloligando en 18 mL de
MeOH anhidro, manteniendo la disolucidon bajo atmdsfera de dinitrégeno hasta obtener
una disolucion homogénea. A continuacion, se afiadid el respectivo dimero metélico, en
una relacion estequiométrica 2:1 (ligando/metal). La reaccion se mantuvo en agitacion

constante a temperatura ambiente, por un periodo de 4 a 6 horas, y bajo atmosfera inerte.

Transcurrido el tiempo de reaccion, el volumen de la solucion se redujo a un 1/3 del
volumen original, y se afiadid la sal i6nica, NH4PF¢, empleada como fuente de contraion,
en una relacion estequiométrica 1:1 (ligando/contraion). Finalmente, el sobrenadante fue

decantado y el solvente residual se removié empleando la linea Schlenk.
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Esquema 1.  Procedimiento de sintesis de los compuestos de coordinacion del tipo three-legged piano stool.




1) [{(n’-CsHs)Fe(n’-CsHs-CH=N-(4)-(C2N3-kN)-(3,5)-((CsHsN)-xN"))} Ru(p-
cimeno)Cl)]" [PFs] (1a). El compuesto de coordinacion fue sintetizado de acuerdo con
el procedimiento general descrito, utilizando en este caso: [Ru(n’-p-cimeno)Cl,], (42,9
mg; 0,07 mmol) y NH4PFs (22,8 mg; 0,14 mmol). Solido cristalino naranjo.
Rendimiento = 50% (59,1 mg; 0,07 mmol). M = 849,9 g/mol.

/O/Q_l [PFgl™
2.
L~
7 N —
| \

/N
Z
&W
FT-IR (KBr, cm™): 841 (vP-F). '"H RMN (DMSO-ds): 89,65 (d, J= 5,7 Hz, 1H, CsHiN);
8,97 (s, 1H, CH=N): 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H, CsH.N); 8,46 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CsHaN);
8,34 (d, J=8,0 Hz, 1H, CsHaN): 8,26 (d,.J=7,3 Hz, 1H, CsHN); 8,18 (t, /= 7,6 Hz, 1H,
CsHaN); 7,88 (t, J = 6,6 Hz, 1H, CsHaN); 7,68 (m, 1H, CsHaN); 6,21 (dd, J = 6,1, 14,4
Hz, 2H, n’-p-cimeno); 5,98 (d, J= 6,1 Hz, 2H, n®-p-cimeno); 4,95 (d, J= 6,1 Hz, 2H, (n’-
CsHy)); 4,79 (s, 2H, (n°-CsHa)); 4,28 (s, 5H, (1°-CsHs)); 2,82 (m, 1H, CH.isopropil); 2,18 (s,
3H, CHs); 1,18 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CHs.isopropit); 1,14 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHs-isopropit). *C
RMN (DMSO-dy): § 175,5 (CH=N); 157,3 (CsHaN); 150,7 (CsHaN.ips0); 150,1 (CsHaN),
149,9 (CsHaN.ipso); 144.,8 (CaNsuipso); 144,2 (CaNsuipso); 140,9 (CsH4N); 138,7 (CsHaN);
128,1 (CsHsN); 126,7 (CsH4N); 125,8 (CsHyN); 124,5 (CsHsN); 104,4 (n5-p-cimeno.ipso);
101,8 (n®-p-cimeno.ips0); 86,9 (n-p-cimeno); 85,2 (n®-p-cimeno); 84,1 (M°-CsHa.ipso); 83,4
(n%-p-cimeno); 73,8 (m°-CsHa); 70,4 (n°-CsHs) 70,3 (m°-CsHs); 31,0 (CH.isopropit); 22,6
(CHsisopropil); 21,8 (CHsisopropil); 18,6 (CH3). Analisis elemental (%) calculado para
C;3H3,CIFgFeNgPRu: C, 46,63; H, 3,79; N, 9,89. Encontrado: C, 46,79; H, 4.13; N, 9,54.
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2) [{((n’-CsHs)Fe(n’-CsH4-CH=N-(4)-(C:N3-5N)-(3,5)-((CsHsN),-
kN’))}Ru(benceno)CI)]" [PF¢] (1b). El compuesto de coordinacion fue sintetizado de
acuerdo con el procedimiento general descrito, utilizando en este caso: [Ru(n®’-
benceno)Cl]> (35,0 mg; 0,07 mmol) y NH4PFs (22,8 mg; 0,14 mmol). Sélido
cristalino burdeo oscuro. Rendimiento = 53% (59,1 mg; 0,07 mmol). M = 793,9 g/mol.

O—HPFJ
o
gty
N N<
N

FT-IR (KBr, cm™): 839 (vP-F). 'TH RMN (DMSO-ds): 6 9,76 (s, 1H, CsH4N); 8,93 (t, J =
3,9 Hz, 1H, CH=N); 8,74 (s, 1H, CsH4N); 8,47 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CsH4N); 8,34 (d, J =
8,0 Hz, 1H, CsH4N); 8,27 (d, J = 7,3 Hz, 1H, CsHuN); 8,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H, CsHN);
7,87 (t,J=6,9 Hz, 1H, CsH4N); 7,67 (t,J = 6,4 Hz, 1H, CsH4N); 6,22 (s, 6H, n®-benceno);
4,95 (d, J= 10,9 Hz, 2H, (n>-CsHy)); 4,79 (s, 2H, (n>-CsHy)); 4,29 (s, 5H, (n°-CsHs)). 13C
RMN (DMSO-dy): 6 175,4 (CH=N); 157,7 (CsH4N); 150,4 (CsH4N_ipso); 150,1 (CsH4N),
149,9 (CsHaN.ipso); 144,7 (CoNs.ipso); 144,3 (CaNaipso); 141,0 (CsHuN); 138,7 (CsH4N);
127,9 (CsHyN); 126,6 (CsH4N); 125,7 (CsHuN); 124,5 (CsHuN); 86,5 (n°-benceno); 73,8
(n°-CsHa); 70,8 (°-CsHyg) 70,3 (m°-CsHs); 69,9 (°-CsHa.ipso). Andlisis elemental (%)

calculado para Cy9yH24CIF¢FeNgPRu: C, 43,88; H, 3,05; N, 10,59. Encontrado: C, 43,0; H,
3,79; N, 9.40.
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3) [{((n>-CsHs)Fe(’-CsHs-CH=N-(4)-(C2N3-kN)-(3,5)-((CsHsN)-kN’))} Rh(Cp*)CI)]*
[PFs]- (2a). El compuesto de coordinacion fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito, utilizando en este caso: [Rh(n’-Cp*)Cl,], (43,3 mg;
0,07 mmol) y NH4PF¢ (22,8 mg; 0,14 mmol). Solido cristalino rojizo. Rendimiento =
50% (60,0 mg; 0,07 mmol). M = 852,8 g/mol.

? ‘HPFe]_

Rh—

/

N
gty
N N~
&W
FT-IR (KBr, cm™): 839 (vP-F). "TH RMN (DMSO-dy): 6 9,11 (d, J= 5,4 Hz, 1H, CsH4N);
8,98 (s, IH, CH=N); 8,74 (d, J = 4,6 Hz, 1H, CsHN); 8,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CsH4N);
8,38 (d, J= 8,0 Hz, 1H, CsHaN); 8,28 (d, J=7,9 Hz, 1H, CsHaN); 8,17 (t, /= 7,8 Hz, 1H,
CsHaN); 7,94 (t, J = 6,6 Hz, 1H, CsHaN); 7,68 (dd, J = 4,8, 7,7 Hz, 1H, CsHaN); 4,96 (d,
J =59 Hz, 2H, (n*>-CsH,)); 4,80 (d, J = 2,1 Hz, 2H, (n°>-CsH,)); 4,31 (s, 5H, (n°-CsHs));
1,79 (s, 15H, Cp*). BC RMN (DMSO-dy): & 175,5 (CH=N); 153,9 (CsHaN); 151,1
(CsHaNipso); 150,2 (CsHaN.ipso); 150,1 (CsHaN): 145,1 (CaNiinso); 143,5 (CoNsiipso); 141, 1
(CsHN); 138,7 (CsHN); 128,9 (CsHN); 126,6 (CsHaN); 125,7 (CsHaN); 124,4 (CsHN);
97,2 (5C, Cp*ipso); 73,9 (7-CsHa); 73,7 (7-CsHa); 70,4 (n°-CsHa); 70,3 (n°-CsHs); 70,2
(M°-CsHa); 69,9 (M°-CsHaipso) 5 8,9 (5C, Cp*). Analisis elemental (%) calculado para
Cs3H33CIFgFeNgPRh: C, 46,47; H, 3,90; N, 9,85. Encontrado: C, 48,03; H, 4,53; N, 9,57
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4) [{((’-CsHs)Fe(’-CsHs-CH=N-(4)-(C2N3-kN)-(3,5)-((CsHsN),-kN”))}  Ir(Cp*)CI)]*
[PFs]- (3a). El compuesto de coordinacion fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito, utilizando en este caso: [Ir(n>-Cp*)Cl,]» (55,7 mg; 0,07
mmol) y NH4PFs (22,8 mg; 0,14 mmol). Solido cristalino rojizo. Rendimiento = 67%
(88,8 mg; 0,09 mmol). M =942,1 g/mol.

|I"§CI
N N\
= N —

FT-IR (KBr, cm™): 839 (vP-F). 'TH RMN (DMSO-d): 6 9,12 (d, J= 5,2 Hz, 1H, CsHsN);
9,03 (s, 1H, CH=N); 8,76 (d, J = 4,6 Hz, 1H, CsH4N); 8,49 (d, J= 7,7 Hz, 1H, CsHN);
8,45 (d,J=17,8 Hz, 1H, CsH4N); 8,27 (d, J= 7,4 Hz, 1H, CsH4N); 8,17 (d,J= 7,9 Hz, 1H,
CsHuN); 7,91 (d, J = 6,3 Hz, 1H, CsH4N); 7,69 (dd, J=4,5, 7,8 Hz, 1H, CsHsN); 4,99 (d,
J=2,9 Hz, 2H, (n’-CsH,)); 4,82 (s, 2H, (n°-CsH,)); 4,32 (s, 5H, (n°-CsHs)); 1,79 (s, 15H,
(Cp*). BC RMN (DMSO-dp): 6 175,8 (CH=N); 154,0 (CsHsN); 153,2 (CsHsN.ips0); 150,8
(CsHaNuipso); 150,1 (CsHaN); 144,9 (CoNsipso); 143,9 (CoNisiipso); 141,3 (CsHaN); 138,8
(CsHaN); 129,6 (CsH4N); 126,7 (CsHaN); 125,7 (CsHaN); 124,5 (CsHaN); 89,3 (5C, Cp*.
ipso); 73,8 (°-CsHaoipso); 73,8 (°-CsHy); 70,4 (n°-CsHa); 70,3 (n°-CsHs); 8,9 (5C, Cp*).
Analisis elemental (%) calculado para Cs3H33CIFsFeNgPIr: C, 42,07; H, 3,53; N, 8,92.
Encontrado: C, 40,72; H, 4,06; N, 8,56.
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4.4. Estudios de estabilidad mediante UV-Vis

La estabilidad de los nuevos complejos del tipo three-legged piano stool fue estudiada por
espectroscopia UV-Vis, siendo cada muestra preparada en una concentraciéon 1,00 x 10
mol/L en una mezcla HEPES/DMSO (1:9). Los espectros fueron registrados desde 0 hasta

24 horas a temperatura ambiente en intervalos de 1h.
4.5. Evaluacion de actividad antineoplasicas
4.4.1. Evaluacion de propiedades antitumorales y de citotoxicidad in vitro.

La evaluacion antitumoral de los compuestos sintetizados se realizéd utilizando la linea
celular de cancer de mama, MCF-7 (ATCC: HTB-22). La linea celular fue expandida,
cultivada y mantenida a 37°C, en una atmoésfera humidificada con 5% de CO,, utilizando
medio de cultivo DMEM (Gibco) suplementado con 10% de suero fetal bovino (SBF) y
2 mM L-glutamina.

Para la evaluar la actividad antitumoral sobre las células de cultivo, se utilizo el método

colorimétrico de sulforodamina B (SRB)B31:81,

En la evaluacion antitumoral, se sembraron 30.000 células por pozo en placas de 96 pozos
y se incubaron durante 24 y 48 horas, alcanzando una densidad final de 1,00 x 10*
c¢lulas/pozo. Posteriormente, las células se trataron con concentraciones crecientes de los
compuestos sintetizados, preparadas en DMSO, manteniéndose la concentracion final de
DMSO constante al 1% (v/v). Las distintas concentraciones fueron agregadas a cada

pocillo conteniendo 100 puL del medio de cultivo.

Luego de 24 o 48 horas de incubacion, respectivamente, cada pozo se fij6 mediante la

adicion de 100 pL de una solucidn fria de acido tricloroacético (TCA) al 10% (m/v) a 4°C
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por 1 hora. Posteriormente, el TCA se descarto y los pozos se lavaron cuidadosamente con
agua destilada, dejandose secar al aire libre. A continuacién, se afiadié a cada pozo una
solucion de sulforodamina B (SRB) al 0,057% (m/v) y se dejaron por 30 minutos a
temperatura ambiente. El exceso de colorante se elimind mediante lavados con acido
acético al 1% (v/v). Finalmente, el colorante unido a las células se solubiliz6 afiadiendo a
cada pocillo 100 pL de una solucién de base de Tris a 10 mM (pH = 10,5) por 30 minutos.

La absorbancia se midi6 a una longitud de onda de 510 nm.
4.4.2. Evaluacion como potenciales inhibidores de la Aromatasa

El potencial efecto inhibitorio sobre la actividad de la aromatasa de los compuestos
sintetizados se determind utilizando un kit comercial de ensayo fluorimétrico de la
aromatasa (Aromatase (CYP19A) Inhibitor Screening Kit, ab284522). La preparacion de

reactivos y el bioensayo fue realizado siguiendo el protocolo de control del fabricante.

Las disoluciones de las moléculas en evaluacion fueron preparas con DMSO,
manteniéndose la concentracion final de DMSO constante al 0,2% (v/v). Posteriormente,
se prepararon los pocillos de reaccién que contenian compuestos en estudio y los controles
correspondientes: control de disolvente (sin inhibidores), control de fondo (sin sustrato
fluorogénico de la aromatasa) y control positivo de inhibicion, utilizando 5 uM de letrozol
(solucion 5X, concentracion final de 1 uM). Para el control de disolvente, se prepar6 una
pequeia cantidad de tampon de ensayo de Aromatasa que contenga el disolvente organico

utilizando para disolver los compuestos de prueba (DMSQO), a una concentracién final de

5X (Tabla 1).
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Tabla 1.  Preparacion de soluciones del kit de aromatasa.

Sin Compuestos de  Control Control de
inhibidor prueba de blanco inhibicion
positivo
2X Stock aromatasa 50 uL 50 uL 50 uLL 50 puL
5X Solucion de - 20 uL - -
prueba
5X Solucion Letrozol - - - 20 uL
S uM
10X Buffer de ensayo 20 pL - 50 uL -
de aromatasa (+5X de
solvente)

La placa se incub6 durante al menos 10 minutos a 37°C para permitir la interaccion de las
moléculas de prueba con la aromatasa. Durante la incubacion, se prepard la mezcla de
sustrato de Aromatasa/NADP+ (3X), adicionando 6 pL de la soluciéon madre de sustrato
de Aromatasa a 1,0 mM y 50 pL de la solucion madre constituida B-NADP a 10 mM/ B-
NADP+ (100X) a 1444 pL de tampdn de ensayo de Aromatasa, obteniéndose un volumen

final de 1,5 mL. Esta preparacion es suficiente para 50 reacciones, pero puede escalarse

segun el numero de reacciones a realizar.

La reaccion se inicidé mediante la adiccion de 30 pL de la mezcla de sustrato de
Aromatasa/NADP+ (3X) a cada pocillo (excepto el control de fondo) utilizando una pipeta

multicanal, lo que proporciona un volumen final de reaccién de 100 pL por pocillo.

Las mediciones de fluorescencia se realizaron inmediatamente (dentro de 1 minuto) en
modo cinético durante 60 minutos, empleando longitudes de onda de Ex/Em

(Excitacion/medicion) = 488/527 nm. Los valores de 1Cso se determinaron utilizando el
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software GraphPad Prism, mediante el ajuste de una regresion no lineal del porcentaje de

inhibicion en funcion del logaritmo de la concentracion del compuesto.
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5. Resultados y discusion

5.1. Sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion del tipo [{(n’-
CsHs)Fe(n’-CsHs-CH=N-(4)-(C,N3-kN)-(3,5)-((CsHsN),-kN’)) } M(areno)Cl1]*
[PFs] (donde, M(areno)Cl = Ru''(n®-p-cimeno) 1a, Ru''(n®-benceno) 1b, Rh"(n?’-
Cp*) 2a o Ir''(n>-Cp*) 3a)

De acuerdo con las condiciones descritas en la seccion experimental (seccion 4.3.1.), los
complejos (1a-b, 2a y 3a) fueron obtenidos mediante la reaccion entre un equivalente de
los diferentes precursores diméricos [M(areno)Cly], (donde, M(areno) = Ru'(n’-p-
cimeno), Ru''(n®-benceno), Rh™"(n>-Cp*) o Ir'"(n°>-Cp*)) y dos equivalentes de la base de
Schiff ([(n’-CsHs)Fe(n’-CsHy)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-CsHsN)]), en MeOH anhidro. Los
complejos fueron aislados en rendimientos moderados (1a 50%; 1b 53%; 2a 50%; 3a

67%)

Con base en la literatura®! y la estructura molecular del base de Schiff, esta actué como
un ligando bidentado neutro N,N-donador, generando complejos catidonicos. En este
sentido, fue necesario utilizar NH4PFs como fuente del anion estabilizante [PF¢]-, para

aislar los complejos en forma sélida.
5.2.1.  Analisis FT-IR

Inicialmente, los complejos (1a-b, 2a y 3a) fueron caracterizados mediante espectroscopia
FT-1IR en discos de KBr (Figuras A1 — A4). En todos los espectros infrarrojos se registro
una banda de absorcion intensa en el intervalo de 841 — 839 cm’!, correspondiente al
estiramiento v(P-F) del anidn [PF]", confirmando el caracter catiénico de los complejos.

Similares valores de stretching reporta Mohan Rao Kollipora para complejos half-sanwich
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del tipo [(n"-areno)MCI(L)]PFs (donde, (n"-arenodM = (n°-C¢H¢)Ru, (n’-p-
iPrCsHsMe)Ru, (n®-CsMeg)Ru, (n°-Cp*)Rh o Ir, y L = ligandos tioeteres)!.

Adicionalmente, se observd una banda de absorcion en el intervalo 1593 — 1586 cm’!
(Tabla 2), correspondiente al estiramiento del enlace iminico v(C=N). En comparacion
con el valor registrado para el metaloligando libre (1585 c¢cm™), se evidencio un leve
desplazamiento hacia mayor nimero de onda, atribuible a una redistribucion de la

densidad electronica tras la coordinacién al respecto ion metalico.

Tabla 2.  Valores de nimero de onda del enlace azometino (cm™) (Donde, M.L. =
Metaloligando).

Estructuras M.L. 1a 1b 2a 3a
v(C=N) 1585 1586 1587 1593 1593

5.2.2. Analisis RMN 'H

La caracterizacion de RMN 'H (Figuras A5 — A8) ratifica la formacion de los compuestos
de coordinacion del tipo three-legged piano stool, al registrar un singlete que integra por
un proton en el intervalo de 6 9,03 — 8,97, atribuido al proton iminico (-CH=N-). Esta
sefial se encuentra desplazada hacia campo bajo en comparacion con el metaloligando
libre (6 8,69), lo que sugiere una disminucion de la densidad electronica en el sistema
conjugado tras la coordinacion a los diferentes iones metalicos. Este comportamiento es
coherente con el leve desplazamiento observado en el estiramiento v(C=N) en los
espectros FT-IR, indicando que el entorno electronico del enlace iminico se ve afectado
por la coordinacion hacia el metal. Este comportamiento también ha sido reportado por

Joel M. Gichumbi y colaboradores para complejos del tipo [(n®-areno)Ru(L)CI]PF4?!
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(donde, areno = benceno y p-cimeno, y L = [(CsH4N)-2-CH=N-R] (donde R = isopropilo,

terc-butilo, ciclohexilo, ciclopentilo y butilo)).

Por otra parte, en todos los complejos (1a-b, 2a y 3a) se registré un conjunto de ocho
resonancias en la region de bajo campo entre 6 9,76 — 7,68, cada una integrando por un
proton, asignados a los protones de los anillos piridinicos sustituyentes en las posiciones
3 y 5 del anillo heterociclico 1,2,4-triazol. En comparacion a los protones del
metaloligando libre, estas sefiales se registran con diferentes valores de desplazamiento
quimico y un desdoblamiento de las tres resonancias originalmente observadas. Este
comportamiento se asocia a la pérdida de equivalencia magnética tras la coordinacion a
los centros metalicos y a la modificacion del entorno quimico de los protones piridinicos,
particularmente del anillo que participa en la coordinacion mediante su atomo de
nitrégeno. Comportamientos analogos han sido reportados por Mohan Rao Kollipora y
colaboradores en moléculas estructuralmente relacionadas del tipo [(n"-areno)M(dpt-
NH,)CI]PF¢, donde, (n"-areno)M = (n°-CsHg)Ru, (n°-C¢Mes)Ru, (n°-Cp*)Rh o (n>-Cp*)Ir,
y dpt-NH, = 4-Amino-3,5-di-2-piridil-4H-1,2,4-triazol®3].

De manera particular para el compuesto 1a, que contiene el ligando areno n®-p-cimeno
coordinado al centro metalico de Ru(Il), se registraron multiples resonancias en la region
de 6 6,23 — 5,98. Estas senales fueron asignadas a los protones aromaticos del ligando
areno, observandose dos pares de dobletes que integran por un protén cada uno y un
doblete que integra por dos protones. Asimismo, se identificaron las sefiales
correspondientes a los sustituyentes del ligando p-cimeno en la regién de campo alto de 6
2,82 — 1,14. En particular, se observa un multiplete que integra por un protén & 2,82
atribuido al proton metinico del isopropilo, junto con un singlete en 6 2,18 correspondiente
al metilo aromatico. Adicionalmente, los grupos metilo del sustituyente isopropilo se

manifiestan como un par de dobletes en el intervalo 1,18 — 1,14 ppm que integran en
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conjunto por seis protones. Este comportamiento confirma la pérdida de simetria del
ligando areno en el complejo, generando un entorno quimico asimétrico en el que los
grupos metilo del isopropilo se vuelven diastereotopicos. Este fenomeno es caracteristico
de complejos n’-areno de Ru(II), donde la coordinacion induce entornos no equivalentes
en los sustituyentes del ligando™®. En contraste, para el complejo 1b, que contiene el
mismo ion metélico Ru(Il) y el ligando areno (n°-benceno), se registrd un singlete que

integra por seis protones en o 6,22, consistente con la simetria de este sistema.

Finalmente, los complejos 2a y 3a, que en su estructura contienen el ligando areno n?’-
pentametilciclopentadienilo (Cp*) coordinado a los distintos centros metalicos de Rh(III)
y Ir(III), respectivamente, registran una resonancia caracteristica a alto campo en o 1,78
que integra por 15 protones, atribuidas a los grupos metilos del anillo Cp*. La aparicion
de una unica sefal es consistente con la equivalencia magnética de estos protones,
atribuida a la simetria del ligando Cp*. Este comportamiento es concordante con lo
reportado para complejos catidnicos del tipo [(n® -Cp*)MCI(L)]PFs, donde, M = Rh(III)
o Ir(Il), y L = 4-amino-N-(2,2’-bipiridi-5-il)bencenosulfonamida, por Mateusz Kowalik

y colaboradores®?.

En relacion con el fragmento ferrocenilo, todos los complejos sintetizados presentan
ligeras variaciones en los desplazamientos quimicos con respecto al metaloligando. En
particular, el anillo ciclopentadienilo monosustituido, se registra un corrimiento del orden
de 8 = 0,2, mientras que el anillo no sustituido presenta variaciones menores, en el rango

de 6 = 0,03 — 0,05, respectivamente.
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5.2.3. Analisis RMN 3C

En lo que respecta a los espectros de RMN *C (Figuras A9 — A13) obtenidos de todos
los complejos (1a-b, 2a y 3a) se registr6 una resonancia en el intervalo 175,8 — 175,4
ppm, atribuida al carbono del enlace azometino (-CH=N-). En comparaciéon con el
metaloligando libre, esta sefial presenta un desplazamiento hacia campo bajo, consistente

con la variacion de la densidad electronica del sistema conjugado tras la coordinacion.

En relacion con los valores correspondientes a los nucleos de carbono de n°-p-cimeno,
presente en el complejo 1a, se registraron una serie de resonancias en el intervalo 104,4 —
83,4 ppm, atribuidas a los carbonos del ligando areno. Este fenémeno concuerda con la
pérdida de equivalencia magnética inducida por el entorno asimétrico generado por el
centro metalico de Ru(Il) y la coordinacion del metaloligando, lo que resulta en
resonancias no equivalentes para los nucleos de carbono del anillo aromatico. Del mismo
modo, se identificaron las sefales de los sustituyentes del anillo p-cimeno: el grupo metilo
(CHs3) en 18,6 ppm, el grupo metino (CH) del fragmento isopropilo en 31,0 ppm y cabe
destacar que los grupos metilo del sustituyente isopropilo ((CHs),), se observan dos
sefiales a 22,6 y 21,8 ppm. Este proceder de las sefiales puede estar atribuido a la no
equivalencia de dichos grupos debido a la perdida de simetria del anillo aromatico p-
cimeno. El andlisis espectroscopico realizado concuerda con lo reportado por Afroditi
Kokkosi y colaboradores para complejos del tipo [Ru(n’-p-cymene)(L)CI][PFs], donde, L
= 4-hidroximetil-2-(piridin-2-il)quinolina o 4-carboximetil-2-(piridin-2-il)quinolina®®.
En contraste, las sefiales de los nucleos de carbono del ligando areno n®-benceno, presente
en le compuesto de coordinacion 1b, se observa una sefial en la zona de 86,5 ppm,

correspondiente a los 6 4&tomos de carbono del anillo aromatico.
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Con respecto a los compuestos de coordinacion 2a (Rh™) y 3a (Ir'"), que presentan el
anillo aromatico n’-pentametilciclopentadienilo, se observan dos sefiales caracteristicas
en el espectro de RMN !’C. Una resonancia en 89,7 ppm, correspondiente a los niicleos
de carbono del anillo ciclopentadienilo coordinado, y otra a ~ 8,9 ppm, atribuida a los
nucleos de carbono de los grupos metilos. Valores similares de desplazamientos quimicos
fueron reportados para complejos del tipo [(n°-Cp*)MCI(N-N)][X], donde, M = Rh o Ir;
N-N = corresponde a ligandos N-donadores, como la bis(pirazol-1-il)metano; [ X] = anion

estabilizantel®”!,

Adicionalmente, las sefiales correspondientes al fragmento organometalico ferrocenil en
todos los complejos, se observaron distintos desplazamientos quimicos en un intervalo de
84,1 — 69,8 ppm, evidenciando ligeros corrimientos respecto al metaloligando libre, lo

que demuestra la influencia electronica del centro metalico sobre el sistema.
5.2.4. Andlisis RMN 2D ['H-3C]-HSQC

Con el fin de realizar una asignacion inequivoca de los nacleos de hidrogeno y carbono
presentes en los sistemas sintetizados del tipo 7.L.P.S. (1a-b, 2a y 3a), se registraron
espectros de RMN bidimensional ['H-*C]-HSQC (Figuras A13 — A16). A modo de
ejemplo, se seleccionaron los espectros correspondientes a los compuestos 1la y 3a
(Figuras 9 — 10), en los cuales fue posible identificar la correlacion del carbono
secundario del grupo azometino (CH=N), observandose a 175,5 y 1754 ppm,

respectivamente.
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Cabe destacar que, los carbonos cuaternarios no presentan correlacion directa (*Jc.n), lo
que permite su identificacion indirecta mediante la ausencia de sefales de correlacion. En
este sentido, para el compuesto 1a se asignaron los carbonos cuaternarios (C.ipso) del

ligando n°-p-cimeno en el intervalo 104,4-101,8 ppm.
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Figura 9. Espectro HSQC del complejo 1a.

Por otra parte, en los compuestos 2a y 3a, que contienen el ligando n°-
pentametilciclopentadienilo (Cp*), se observa una sefial intensa en el espectro de RMN
BC sin correlacion en el experimento HSQC, atribuida a los carbonos cuaternarios del
anillo coordinado, registrandose a 97,2 ppm para el complejo de Rh(IIl) y 89,3 ppm para
el de Ir(III).
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Figura 10. Espectro HSQC del complejo 3a.

En la Tabla 3 se presentan los valores de desplazamiento quimico correspondientes a los
carbonos cuaternarios del anillo 1,2,4-triazol y de los grupos piridinicos presentes en las

estructuras sintetizadas.

Tabla 3.  Valores de desplazamientos quimicos para los C.ips del C2N3 y CsHsN.

Compuesto C:N; (Trz) (ppm) CsHsN (Pyr.) (ppm)
la 144,8 — 1442 150,7 — 149.,9
1b 144,7 — 1443 150,4 —149,9
2a 145,1 — 143,5 151,1 —150,2
3a 144,9 — 143.9 153,2 - 150,8
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5.2. Determinacion de estructuras cristalinas mediante rayos X de monocristal.

Las estructuras cristalinas de los complejos del tipo three-legged piano stool (1a-b, 2a'y
3a) fueron determinadas mediante difraccion de rayos X de monocristal. El analisis
estructural confirmo la coordinacidon bidentada del metaloligando a los centros metélicos
y la geometria pseudo-octaédrica de estos sistemas organometalicos. Los cristales aptos
para el andlisis se obtuvieron mediante difusion lenta, utilizando una mezcla de

acetona/hexano en proporcion volumétrica 1:3, respectivamente.

El compuesto 1a, del tipo [([(n®-p-cimeno)RuCI(N-N)]* [PF¢], cristaliza en el sistema
cristalino ortorrémbico, grupo espacial Pbca, con Z = 16 (Z’ = 2). En contraste, el
compuesto 1b, que incorpora el ligando benceno, cristaliza en un sistema cristalino

triclinico, grupo espacial P-1, con Z =4 (2’ = 2).

Por su parte, el compuesto 2a, que presenta un ligando areno, n’-
pentametilciclopentadienilo coordinado a un centro metalico de Rh(III), cristaliza en el
sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2;/c, con Z =4 (Z’ = 1). En cambio, el
compuesto 3a, que presenta un centro metalico distinto (Ir'M), pero el mismo ligando areno

(Cp*), cristaliza en un sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2,/c, con Z=4 (Z2°

~1).

Los diagramas ORTEP a los complejos (1a-b, 2a y 3a) se muestran en las Figura 14-17,
mientras que las distancias de enlace y angulos mas relevantes se resumen en la Tabla 4.
Los parametros cristalograficos completos para todas las especies se presentan en el

Anexo 8.
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Figura 11. Diagrama ORTEP de la estructura molecular del complejo 1a. El anién
[PF¢] fue omitido para mayor claridad.
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Figura 12. Diagramas ORTEP de la estructura molecular del complejo 1b. El anién
[PFs]" fue omitido para mayor claridad.
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Figura 13. Diagramas ORTEP de la estructura molecular del complejo 2a. El anion
[PFs]" fue omitido para mayor claridad.

39



Figura 14. Diagramas ORTEP de la estructura molecular del complejo 3a. El anion
[PF¢] fue omitido para mayor claridad.
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Tabla 4.

sintetizados (Donde M, = Ru(II), Rh(III) o Ir(III)).

Distancias de enlace y angulos mads relevantes para todos los complejos

Distancias de enlace (A)

Compuestos la 1b 2a 3a
M;i-Ns 2,119(5) 2,119(3) 2,083(4) 2,128(2)
Mi-Ny 2,077(4) 2,058(3) 2,141(4) 2,067(2)
Ni-Cn 1,279(7) 1,286(5) 1,279(6) 1,283(4)
Cu-Cuo 1,431(8) 1,441(6) 1,428(6) 1,437(4)

Angulos (°)

Compuestos la 1b 2a 3a
Ns-Mi-Cly 85,92(13) 86,71(10) 85,92(11) 84,54(7)
N4-Mi-Cly 87,32(13) 86,17(10) 86,78(12) 85,01(7)
N4-Mi1-Ns 76.04(17) 75,98(13) 76,16(14) 75,80(9)
Cu-N1-N2 114,8(4) 112,8(3) 112,8(4) 112,3(2)
N1-Cu-Cio 120,2(5) 120,2(4) 121,0(4) 120,7(3)

Entre los aspectos estructurales mas relevantes, se observa que las distancias de enlace
Ni—Cp; (1,279-1,286 A) y los angulos Cio—C;—N; (120,2-121,0°) en los complejos
sintetizados presentan valores muy similares a los reportados por Gilles Gasser y
colaboradores para el metaloligando libre (CCDC: 668662)18!. Esta baja variacion indica
que la coordinacion al centro metalico no induce cambios significativos en la geometria

del enlace azometino, manteniendo su caracter estructural y su hibridacién sp?.

No obstante, estos resultados deben analizarse en conjunto con los datos espectroscopicos
de FT-IR y RMN, donde se observa un desplazamiento del estiramiento v(C=N) y del
proton iminico hacia campo bajo, lo que evidencia una disminucidén de la densidad
electronica en este fragmento. En este sentido, aunque la coordinacion metalica no altera

significativamente la geometria del enlace C=N, si afecta su entorno electrénico de
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manera indirecta, probablemente debido a efectos de redistribucion de densidad

electronica a través del sistema conjugado.

Por otra parte, el &ngulo de coordinacion N4-M;-Ns, comprendido entre 75,80° y 76,16°
para todos los complejos 1a-b, 2a y 3a, es consistente con la formacion de un anillo
quelato de cinco miembros. Similares valores se han reportado en complejos de Ru(II)
con ligandos N,N derivados de 1,2,4-triazol del tipo [(n%-CsHs )RuCI(N-N)]* (donde, N-
N = ligando)'¥21,

Adicionalmente, en todas las estructuras se observa la formacion de un enlace de
hidrégeno intramolecular entre un proton del anillo piridinico y el &tomo de nitrogeno del
grupo iminico (C;;=N; - HCy). Esta interaccion se ve favorecida tras la coordinacion al
ion metalico, debido a la disposicion coplanar que adopta el anillo piridinico y el anillo
heterociclo 1,2,4-triazol. Una descripcion completa de los datos obtenidos para la
distancia de la interaccidon intramolecular y el angulo de torsidon de los anillos, para los

compuestos 1a-b, 2a y 3a, se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Distancia de enlace de las interacciones intramoleculares del tipo enlace de
hidrogeno y angulo de torsion, para todos los complejos sintetizados.

Complejos -C=N-H,,» (A) Angulo de torsion (°) C,Nj3--CsHsN
la 2,555 0,51 (A")-2.01(B")
1b 2,526 0,55 (A")-8,18(B")
2a 2,515 0,33
3a 2,532 0,23
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5.3. Estudios de estabilidad mediante UV-Vis

Con el fin de complementar los estudios biologicos, se evalud la estabilidad de los
compuestos sintetizados mediante espectroscopia UV-Vis bajo parametros de pH
fisioldgico. La integridad de los complejos metélicos en solucion constituye un parametro
de analisis fundamental, ya que la estabilidad de estos compuestos afecta de manera critica
su posterior interaccion con biomoléculas objetivo. Por esta razon, se empled un sistema
buffer basado en HEPES, el cual presenta un rango efectivo de pH entre 6,8 y 8,2,
adecuado para mantener condiciones cercanas al pH fisiolégico (7,2—7,4) durante las

mediciones.

Bajo estas condiciones, la estabilidad de los compuestos se analiz6 en una mezcla
DMSO:HEPES (1:9) durante un periodo de 24 h, en intervalos de 1 h, de manera
comparable a los tiempos empleados en los ensayos de citotoxicidad sobre células MCF-
7. Como se muestra en la Figura 11 y en los anexos de Figuras A17-A21, los compuestos
evaluados (1a-b, 2a y 3a) no evidenciaron cambios significativos en sus espectros de U V-

Vis, a lo largo del tiempo, lo que indica una alta estabilidad en el medio estudiado.

Si bien estas condiciones no reproducen completamente la complejidad de un medio de
cultivo celular, los resultados obtenidos constituyen una evidencia preliminar de la
estabilidad de los compuestos en medios acuosos, respaldando la validez de los ensayos

biologicos realizados.
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5.4. Evaluacion de la actividad antineoplasica

Como se menciond en la seccion introductoria, la terapia endocrina constituye una de las
estrategias fundamentales en el tratamiento del cancer de mama con receptores
hormonales. En este marco terapéutico, se distinguen dos enfoques principales para
bloquear la estimulaciéon hormonal; por una parte, los moduladores selectivos de los
receptores de estrogeno (SERMs), que actlian bloqueando el sitio de union del estrégeno
enddgeno al receptor proteico, y por otra parte, los inhibidores de la aromatasa (Al),

enzima clave en la biosintesis de estrégeno.

Si bien existen numerosos reportes sobre tratamientos antitumorales basados en
compuestos organicos, la actividad bioldgica de estos sistemas suele verse comprometida
por la aparicion de efectos secundarios indeseables, y el desarrollo de resistencia en los
pacientes a lo largo de la terapia. En este contexto, la comunidad cientifica ha orientado
sus esfuerzos hacia el desarrollo de compuestos antitumorales basados en iones metalicos
como Ru(II), Rh(III) e Ir(III), los cuales han emergido como alternativas prometedoras a
los derivados de platino(Il), con el objetivo de superar la resistencia farmacologica y

reducir efectos adversos.

Estos sistemas destacan por su versatilidad quimica y su capacidad de actuar mediante
mecanismos diversos, tales como profarmacos activos en ambientes tumorales, la

inhibicion enzimatica y la interaccion con biomoléculas como el ADNP#,
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5.4.1. Evaluacion de propiedades antitumorales (MCF-7) y de citotoxicidad (HDF)

in vitro

En funcion de estos antecedentes, en el presente trabajo de investigacion se evaluo la
viabilidad celular del metaloligando (M.L.) y de los complejos sintetizados (1a-b, 2a y
3a), con el objetivo de contrastar la hipotesis planteada. Para garantizar la validez de los
resultados, se empled un disefio experimental que incluyo controles negativos (medio de
cultivo), controles de vehiculo (disolvente utilizado en la preparacion de los compuestos)
y controles positivos (cloruro de benzalconio) para verificar la respuesta citotoxica. En
primera etapa, se estudiaron las propiedades antitumorales de todas las especies frente a
la linea celular de cancer de mama (MCF-7). Para ello, se determinaron sus respectivas
curvas de dosis — respuesta (Figura 16) a 24 y 48 horas. Lo anterior permitié identificar
tendencias en la relacion estructura — actividad de los compuestos sintetizados, asi como
evaluar tanto el efecto inicial (24h) como el sostenido (48h) de los compuestos. Los

valores de 1Csg se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6.  Valores de ICsy obtenidos para el ligando y complejos sintetizados.

I1Cso (uM)
Compuesto 24h 95%CI 48h 95%CI

ML, 198.0 178.4 2272 28.6 18.1 - 452

la 44 38.0— 51,1 14.8 10,8 —21.6

1b 67.7 54.5— 67.6 22.8 11.4—402

2a 213 19.5-23.2 16,3 12.7-20.8

3a 172.7 13422210 42.4 9.6 — 84,2

*95% CI = 95% Confidence Interval

Inicialmente, el metaloligando ([(n°-CsHs)Fe(n-CsH4)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-CsHsN)])
presenta una mejora en su actividad en los tiempos mencionados, obteniendo valores de
ICso de 198 uM (24h) a 28,6 uM (48h), lo que indica un comportamiento inhibitorio

dependiente del tiempo. Por otra parte, los valores obtenidos para los compuestos de
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coordinacion (1a-b, 2a y 3a) , dan cuenta tanto el ligando areno como el centro metélico

influyen en la actividad antitumoral de los complejos sintetizados.

En el caso de los complejos de Ru(Il), que difieren tnicamente en el ligando areno
coordinado, es posible previsualizar el efecto de este fragmento en la actividad biologica.
Las diferencias observadas en los valores de ICsp a 24 h (44,2 uM para lay 67,7 uM para
1b) evidencian que la presencia del ligando n®-p-cimeno favorece la actividad del sistema
en comparacion con el analogo que contiene n®-benceno. En este contexto, el p-cimeno
genera un entorno mas voluminoso alrededor del centro metalico debido a la presencia de
los grupos isopropilo y metilo en posicion para, lo que incrementa la lipofilicidad del
complejo y puede favorecer su permeabilidad a través de membranas celulares en
comparacion con el anillo benceno no sustituido, de cardcter méas polar. Por otra parte,
estos grupos alquilicos aumentan la densidad electronica del areno mediante efectos
inductivos donadores (+I), modulando el caracter electronico del metal y, en
consecuencia, su interaccion con el sistema celular. En conjunto, estos factores
contribuyen a la mayor actividad observada para el complejo 1a. Una descripcion similar
fue reportada por Alexey Nazarov y colaboradores en una revision bibliografica sobre

complejos de rutenio(I)-areno del tipo piano stool®.

No obstante, a 48 h, ambos complejos presentan valores de 1Csy similares, lo que indica
que la influencia del ligando areno es predominante en etapas iniciales, mientras que a
tiempos mayores el sistema tiende a alcanzar un comportamiento coincidente,

posiblemente asociado a procesos de acumulacion o activacion intracelular.

Por otro lado, la comparacién entre los complejos 2a y 3a, que comparten el mismo

ligando m’-pentametilciclopentadienilo (Cp*) pero difieren en el centro metalico (Rh™

111

para 2a y Ir" para 3a), permite evaluar el efecto del metal en la actividad biologica. La
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mayor actividad observada para el complejo de Rh(IIl) (ICsop = 21,3 uM) frente a su
analogo de Ir(IIl) (ICso = 172,7 uM) dentro de las 24h de incubacidn, demuestra que la

naturaleza del centro metalico es un factor determinante en la eficacia del sistema.

Esta diferencia puede ser explicada por la distinta inercia cinética de ambos metales,
mientras que el Ir(Il) forma complejos mas inertes, con menor capacidad de intercambio
de ligandos o reorganizacion estructural, el Rh(I1T) presenta un comportamiento mas 1abil,
lo que favorece su interaccion con el entorno biologico. En este contexto, una menor
inercia cinética permite una mayor adaptabilidad del complejo frente a la diana biologica,
facilitando procesos como la coordinaciéon a biomoléculas o la activacion en medio
celular. Wanrong Song y colaboradores realizan una descripciéon similar para
complejos half-sandwich de Os(II), Ru(Il), Ir(IIT) y Rh(III), empleando analisis quimicos

cuanticos para evaluar la tendencia de su reactividad™®",

Finalmente, es importante destacar que la caracterizacion bioldgica integral de estos
complejos contempla, como fase de continuacion, la evaluacion de su citotoxicidad frente
a la linea celular de fibroblastos dérmicos humanos (HDF). Este ensayo resulta
imprescindible para determinar el indice de selectividad de los compuestos, permitiendo
contrastar la eficacia antitumoral observada en celulas MCF-7 con su perfil de seguridad

frente a tejido sano, consolidando asi el alcance de la presente investigacion.
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Figura 16. Curvas de dosis-respuesta de evaluacion de la actividad antitumoral frente
la linea celular MCF-7 (M.L. = metaloligando).
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5.4.2. Evaluacion como inhibidores de la enzima aromatasa

Como fue mencionado, los inhibidores de la aromatasa (IA) constituyen una estrategia
terapéutica fundamental en el tratamiento hormonal del cancer de mama, al bloquear la
biosintesis de estrogenos. Entre ellos, el letrozol es uno de los firmacos mas ampliamente
utilizados. En este sentido, y considerando la relacion estructural de los complejos
sintetizados con el letrozol, se evalu6 su capacidad inhibitoria frente a la enzima
aromatasa mediante el uso del kit comercial Aromatase (CYP19A) Inhibitor Screening

Kit (Fluorometric) (ab284522).

Los valores de ICsy obtenido para cada compuesto se presentan en la Tabla 7, mientras
que las curvas de inhibicion de cada compuesto y una general, comparada con el letrozol

se presentan en la Figura 17.

Tabla 7. Valores de ICsy obtenidos.

Compuesto ICs0 (nM) 95%CI
Letrozol (control) 2,9 —
M.L. 20,1 9,2-333
la 135,5 113,6 — 189,0
1b 54,2 41,7 — 68,8
2a 157,5 122,5-2194
3a 346,8 260,2 — 4474
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El metaloligando [(n’-CsHs)Fe(n’-CsH4)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-CsHsN)], presenta un
valor de ICsy de 20,1 nM, cercano al del fArmaco control letrozol (ICso = 2,9 nM), lo que
sugiere que la presencia del farmacoforo 1,2,4-triazol desempefia un papel clave en la

actividad inhibitorial101:102],

En contraste, la coordinacion del metaloligando al centro metalico de Ru(Il) da lugar a
una disminucion de la actividad inhibitoria, representado por el aumento en los valores de
ICso para los complejos 1a (135,5 nM) y 1b (54,2 nM). Este comportamiento fue atribuido
al impedimento estérico asociado al ligando aromatico coordinado en modo n°, el cual
puede dificultar la coordinacion del heterodtomo de nitrogeno al sitio activo de la enzima.
En particular, el complejo 1b presenta una mayor actividad inhibitoria en comparacion al
compuesto 1a, el que puede explicarse por el aumento del tamafio del anillo aromaético,
cuya sustitucion en posicion para genera un entorno mas voluminoso que desfavorece una

interaccion eficiente con el grupo hemo.

A pesar de que los complejos 2a y 3a presentan el mismo ligando aromadtico n°-
pentametilciclopentadienilo (Cp*) en su estructura, se observaron diferencias en su
actividad inhibitoria frente a la aromatasa. En este sentido, los valores de ICso de 157,5
nM para el complejo de Rh(III) (2a) y 346,8 nM para el analogo de Ir(II) (3a), sugiere
que la naturaleza del centro metalico también desempefia un papel determinante en la
inhibicion enzimatica. En este sentido, el reemplazo de Rh(III) por Ir(IIl) afectaria el
entorno electronico y la reactividad del sistema coordinado, lo que puede afectar la
disponibilidad del fragmento N,N-donador para interactuar con el sitio activo de la
enzima. Adicionalmente, dado que los complejos de Ir(IIl) suelen presentar una mayor
inercia cinética que sus andlogos de Rh(III), es razonable proponer que esta menor
labilidad influye desfavorablemente en la afinidad de unién del complejo al sitio activo,

dando lugar a una menor actividad inhibitorial'%!,
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. Conclusion

Los complejos heterobimetalicos organometalicos del tipo three-legged piano stool
(1a-b, 2a y 3a) fueron sintetizados exitosamente mediante reacciones de coordinacion
con el metaloligando N,N-donador [(n’-CsHs)Fe(n’-CsH;)-CH=N-(4)-C,N3-(3,5)-

CsHsN], obteniéndose en rendimientos moderados (50—-67%).

La caracterizacion de los complejos (la-b, 2a y 3a) se llevd a cabo mediante
espectroscopia de RMN 'H, 3C y experimentos bidimensionales HSQC, en conjunto
con estudios de difraccidon de rayos X de monocristal. En todos los casos, los datos
obtenidos fueron consistentes con las estructuras propuestas, permitiendo confirmar el
modo de coordinacion bidentada del metaloligando y la formacion de sistemas tipo

three-legged piano stool.

Los estudios de estabilidad mediante espectroscopia UV-Vis demostraron que todos
los complejos presentan una adecuada estabilidad en medio acuoso bajo las

condiciones evaluadas (10% DMSO: 90% HEPES, 24 h).

Los ensayos de viabilidad celular en la linea MCF-7 evidenciaron una relacion directa
entre la estructura de los complejos y su actividad antitumoral. En particular, se
observo que tanto la naturaleza del centro metalico (Ru(Il), Rh(III) e Ir(IIl)) como del
ligando areno influyen en la respuesta biologica. Lo que sugiere una posible

modulacion en la interaccion de los complejos con el sistema celular.

La evaluacion de los complejos como potenciales inhibidores de la aromatasa demostro
que la actividad inhibitoria esta influenciada tanto por la naturaleza del centro metélico
(Ru(I1T), Rh(III) e Ir(IlT)) como por el ligando areno. En este sentido, el tamafio del

ligando areno coordinado influye en la interaccion con el sitio activo de la enzima,
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debido a efectos estéricos. Asimismo, las diferencias en la inercia cinética entre los
complejos condicionan su comportamiento en el entorno bioldgico, afectando su

capacidad de interaccion con la enzima.
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8. Anexos

8.1. Espectros FT-IR.
Figura Al. Espectro FT-IR del compuesto A.
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Figura A3. Espectro FT-IR del compuesto C.
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8.2. Espectros 'H RMN.

Figura AS. Espectro 'H RMN del compuesto 1a.
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Figura A7. Espectro '"H RMN del compuesto 2a.
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8.3. Espectros *C RMN.
Figura A9. Espectro *C RMN del compuesto 1a.
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Figura A10. Espectro °C RMN del compuesto 1b.
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Figura A11. Espectro *C RMN del compuesto 2a.
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Figura A12. Espectro 3*C RMN del compuesto 3a.
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8.4. Espectros ['H-3C]-HSQC.

Figura A13.Espectro ['H-*C]-HSQC del compuesto 1a.
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Figura A14.Espectro ['H-"*C]-HSQC del compuesto 1b.
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Figura A15.Espectro ['H-1*C]-HSQC del compuesto 2a.
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Figura A16.Espectro ['H-'3C]-HSQC del compuesto 3a.
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8.5. Estudios de estabilidad en medio acuoso

Figura A17.Espectro de UV-vis del complejo 1a.

Figura A18.Espectro de UV-vis del complejo 1b.
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Figura A19.Espectro de UV-vis del complejo 2a.
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Figura A20.Espectro de UV-vis del complejo 3a.
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8.6. Parametros cristalograficos

Tabla A1. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1a.

Coadigo de identificacion la
Formula empirica Cs3H33CIFsFeNgPRu
Peso formula 850,99
Temperatura (K) 296,15
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Pbca
a (A) 16,5123(6)
b (A) 23,9006(8)
c(A) 35,6496(9)
a () 90
B () 90
Y (°) 90
Volumen (A?%) 14069.3(8)
4 16
Peale (g/cm?) 1,607
u (mm™) 1,029
F(000) 6864,0
Tamafio cristal (mm?) 0,108 x 0,064 x 0,05
Radiacion MoKa (A =0,71073)

Rango de 20 para la recopilacion de datos (°)
Rangos indices
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes

Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
[ndices R finales [[>=2c (I)]
[ndices R finales [todos los datos]
Mayor diferencia, pico/agujero / e A~

4,104 a 52,772

-20<h <20, -29<k <29, -41<1 <44

248648

14381 [Rint - 0,1094, Rsigma -

0,0394]
14381/0/889
1,053

R =0,0646, wR, = 0,1570
R;=0,0920, wR, = 0,1736

1,68/-0,72



Tabla A2. Longitud de enlace [A] para 1a.

A B
Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)
CA-CA 1.285(15) C.B—C:B 1.402)
CiA-CsA 1.346(15) C:B-CsB 1.43(2)
C:A-C:A 1.335(18) C:B-C3B 132(2)
C:A-CaA 1.418(17) CsB-C.B 135(2)
C:A—CsA 1.407(15) CsB-C.B 139(2)
FeiA—CiA 2.020(8) Fe:B—CiB 2.009(11)
FeiA—CoA 2.011(10) Fe:B—CsB 2.049(14)
FeiA—CsA 2.040(9) Fe:B—C3B 2.060(13)
FeiA—CiA 2.019(8) Fe:.B—C4B 2.019(10)
FeiA—CsA 2.001(8) Fe:.B-CsB 2.004(10)
C-A—CoA 1.413(9) C:B-CeB 1.418(9)
CroA—CoA 1.430(8) CeB—C1oB 1.427(9)
CrA—CsA 1.401(10) CsB-C:B 1.422(11)
CsA—CoA 1.399(9) CsB—CsB 1.396(10)
CioA—CoA 1.442(8) CiB-CsB 1.428(8)
FeiA—CsA 2.028(6) Fe:.B-CsB 2.028(6)
Fei.A—C-A 2.049(6) Fe:B-C/B 2.033(8)
FeiA—C:A 2.046(7) Fe:.B—C:sB 2.052(8)
FeiA—CoA 2.016(6) Fe:B—CsB 2.014(7)
FeiA—CiA 2.018(5) Fe:B-CioB 2.019(6)
CioA—CniA 1.431(8) C1B—C1B 1.428(8)
NIA—C1A 1.279(7) N:B-C1iB 1.284(7)
N:A-N2A 1.409(6) N2B-N:B 1.409(6)
N2A-Ci2A 1.352(6) N2B-Ci.B 1.349(7)
NoA—CiaA 1.368(7) N:B—C1:B 1.370(7)
N3A-NiA 1.359(6) N:B-N.B 1.363(6)
N;A—CisA 1.311(7) NsB—C1;B 1.325(7)
N:A—CrA 1.317(7) N:B—C1.B 1.324(7)
CisA—CriA 1.488(7) C1sB—C1:B 1.486(8)
NsA—CrA 1.325(7) NsB—C1.B 1.335(8)
NeA—CisA 1.342(8) NeB—CisB 1331(9)
CisA—CriA 1.360(8) C1B—Ci:B 1.373(9)
CroA—CusA 1.387(9) C1eB-CisB 1.389(9)
CieA—CirA 1.347(10) C1B—C1B 1.384(11)
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CirA-CisA
Ci2A-CisA
NsA-CA
CisA—C20A
C20A-C21A
Ca1A-C2A
CasA—CnA
NsA-Ca2A
RuiA-CLA
RuiA-N4A
RuiA-NsA
RuiA-CadA
Ru:A—-CasA
RuiA-CzA
RuA—-CxA
RuiA—CasA
RuiA—CaA
CasA—CA
CasA—CasA
C2sA—C7A
CsA—CxA
CaA-CauA
CaoA—C2A
C2sA—Cs0A
C32A—CasA
C2A-Cs1A
C2A-CssA
P.A-F.A
PiA-F2A
P:A-F:A
P:A-FiA
P:A-FsA
P1A-FsA

1.358(10)
1.451(7)
1.372(7)
1.369(8)
1.377(8)
1.375(9)
1.368(9)
1.336(7)

2.3920(16)

2.077(4)
2.119(5)
2.203(6)
2.206(6)
2.182(6)
2.174(6)
2.202(6)
2.192(6)
1.428(9)
1.394(9)
1.438(8)
1.418(8)
1.398(10)
1.424(9)
1.499(10)
1.500(9)
1.509(11)
1.521(10)
1.536(8)
1.435(8)
1.475(8)
1.532(8)
1.531(7)
1.531(7)

CisB-Ci7B
CwB—-Ci2B
NsB—CisB
C1oB—C20B
C2:B—C20B
C21B—C22B
C2:B—C22B
NsB—C2:B
Ru:B-CIliB
Ru:B-N4B
RuiB-NsB
RuiB-C24B
Ru:B-C2:sB
RuiB-C26B
Ru:B-C2/B
Ru:B-C2sB
RuiB-CxB
C2sB—C24B
C2sB—CasB
C26B—C27B
C2sB—C27B
C20B—C24B
C20B—C2B
C2sB—Cs0B
C2B—Cs:B
Cs2B-Cs:1B
Cs3:B—Cs2B
P:B-F:B
P.B-F.B
P:B-F;B
P:B-F.B
P:B-FsB
P:B-Fe«B

1.360(11)
1.458(7)
1.363(7)
1.367(8)
1.381(8)
1.367(9)
1.380(9)
1.340(7)
2.3916(15)
2.076(4)
2.117(4)
2.182(6)
2.240(6)
2.193(6)
2.165(6)
2.215(6)
2.151(6)
1.403(9)
1.420(9)
1.414(10)
1.400(10)
1.400(9)
1.406(9)
1.474(9)
1.536(10)
1.486(12)
1.356(13)
1.525(10)
1.500(11)
1.457(11)
1.556(11)
1.477(10)
1.458(8)
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Tabla A3. Angulos de enlace [A] para 1a.

A B
Atomo Atomo Atomo Angulo (°) Atomo Atomo Atomo Angulo (°)
CiA FeiA CsA 64.8(5) CiB Fe:B C:B 40.2(6)
CiA FeiA CeA 105.4(4) CiB FeiB C:B 64.9(7)
CA FeiA C-A 121.7(5) CB FeiB C:B 66.9(5)
CiA FeiA CsA 158.0(5) C.B Fe:B CsB 106.3(4)
C:A FelA CA 37.2(5) CB Fe:B C-B 118.1(7)
CA FeiA GA 38.5(5) C.B FeiB CsB 152.8(8)
CA FeiA CiA 65.9(5) CB FeiB CsB 165.4(7)
C:A FelA CeA 120.2(5) CB Fe:B CioB 126.6(6)
CA FeiA CA 154.8(6) C:B FeB CsB 37.6(6)
C:A FelA CsA 164.1(6) C:B FeiB CsB 165.5(7)
C2A FeiA CoA 127.0(4) C:B Fe:B C:B 65.7(7)
CA FeiA CiA 107.7(4) CiB Fe:B CsB 38.7(6)
GA FeiA C/A 164.0(6) C.B Fe:B CeB 164.1(8)
GA FeiA CsA 129.1(5) C.B FeB C:B 128.1(8)
C:A FeiA CA 66.2(4) C:B FeiB CsB 110.1(6)
CiA FeiA CsA 40.9(5) CsB Fe:B CiB 41.7(6)
CiA FeilA CsA 158.6(5) CsB FeiB C:B 688(7)
CiA FeiA C-A 125.4(5) CsB Fe:B C:B 66.7(7)
C:A FeiA CsA 111.6(3) CsB Fe:B C:B 40.4(6)
CsA FeiA CiA 39.1(4) CsB FeiB CsB 124.9(7)
CsA FeiA GA 65.0(5) CsB Fe:B C/B 105.8(6)
CsA FelA C:A 67.7(4) CsB FeiB CsB 117.8(6)
CsA FelA CsA 41.0(4) CsB FeiB CsB 152.0(7)
CsA FeiA CsA 120.1(4) CsB FeiB CB 164.1(7)
CsA FeiA C-A 107.3(4) CsB FeiB C:B 119.2(5)
CsA FeiA CsA 124.4(5) CsB Fe:B CsB 153.2(7)
CsA FelA CoA 160.8(5) CsB FeiB C:B 40.9(3)
CsA FeiA CioA 155.7(5) CeB Fe:B CsB 68.9(3)
CsA FeiA GA 155.4(6) C-B Fe:.B C.B 152.9(7)
CsA FeiA C/A 406(3) C-B Fe:B CsB 1659(7)
CsA FeiA CsA 68.3(3) C:B FeiB CsB 40.7(3)
CsA FelA C-A 40.0(3) CsB FeiB C:B 130.8(7)
CoA FelA C.A 159.3(5) C.B FeiB C.B 128.5(7)
CoA FelA C:A 111.3(4) CsB FeiB C:B 112.0(5)
GCoA FeilA CiA 1254(4) CsB Fe:B C.B 1204(6)
CoA Fe:A CeA 69.4(3) CoB Fe:B CesB 69.8(3)
CsA FelA C-A 63.0(3) CsB FeiB C-B 68.7(3)
CoA FeiA CsA 40.3(3) CsB FeiB CsB 40.2(3)

CoA Fe:A CiA 419(2) CoB Fe:B CioB 415(2)



CIOA
CioA
CIOA
CIOA
CIOA
CIOA
CA
CA
CsA
CiA
CiA
GA
CA
CA
CA
CsA
CsA
GA
CA
CiA
CiA
C-A
CA
CioA
CsA
CsA
CsA
GCA
GA
GA
CsA
CsA
CIOA
CsA
CsA
CsA
GA
C 1 IA
Cl lA
N:A
CuA
C12A
CIZA

Fe.lA
FeiA
FeiA
FeiA
FelA
FelA
CiA
CiA
CiA
CA
CA
CA
GA
GA
GA
CiA
CiA
CiA
CsA
GCsA
CsA
CsA
CesA
CsA
C-/A
C/A
C-/A
CsA
CsA
CsA
GCoA
GA
CoA
CiA
CiA
CiA
CiA
CiA
CiA
CuA
NiA
N2A
N2A

CA
GCA
CiA
CsA
C-/A
CsA
CsA
FeiA
FeilA
GA
FelA
FeiA
CiA
FeiA
FelA
GA
FeiA
FelA
CiA
Fe:A
FelA
CiA
FelA
FeiA
FeiA
CsA
FelA
FelA
C/A
FeiA
FeiA
CiA
FelA
CoA
CuA
FeilA
Fe:A
GCoA
FeA
CiA
N2A
N:A
CiA

121.1(4)
122.2(5)
159.9(5)
41.4(2)
68.8(3)
69.0(2)

110.0(12)
71.0(6)
69.7(5)

112.2(12)
71.8(6)
71.9(7)

105.5(10)
69.6(6)
68.7(6)

105.7(10)
68.8(5)
70.4(5)

106.5(10)
71.2(5)
70.2(5)
107.8(6)
70.5(4)
68.9(3)
68.9(4)
108.8(6)
69.9(4)
70.1(4)
108.6(6)
68.7(4)
71.0(4)
108.3(6)
69.1(3)
106.5(5)
128.4(5)
69.7(3)
69.0(3)
124.9(5)
121.6(4)
120.2(5)
114.8(4)
122.9(4)
105.3(4)

CIOB
CioB
CIOB
CIOB
CIOB
CIOB
C.B
C:B
CsB
CB
CB
CsB
C:B
C.B
CsB
CsB
CsB
GsB
CB
CB
CsB
C/B
C-B
CioB
CsB
CsB
CsB
C-B
CsB
CsB
CsB
CsB
CIOB
CsB
CsB
CsB
CsB
CIIB
Cl IB
NiB
CuB
C12B
CIZB

Fe:B
Fe:B
Fe:B
Fe:B
Fe:B
Fe:B
CB
C.B
CB
C:B
C.B
C:B
GsB
CsB
CsB
CsB
C.B
CsB
CsB
CsB
CsB
CsB
CsB
CesB
C-B
C:B
C-B
CsB
CsB
CsB
CsB
CsB
CsB
CioB
CioB
CioB
CioB
CioB
CioB
CuB
N:B
N2B
N2B

C:B
CsB
CsB
CsB
C-B
CsB
CsB
Fe:B
Fe:B
CsB
Fe:B
Fe:B
CsB
Fe.B
Fe:B
CsB
Fe:B
Fe:B
C.B
Fe:B
Fe:B
CioB
Fe:B
Fe:B
Fe:B
CsB
Fe:B
Fe:B
C:B
Fe.B
Fe:B
CioB
Fe:B
CoB
CuB
Fe:B
Fe:B
CsB
Fe:B
CioB
N2B
N:B
Ci:B

108.9(5)
121.8(6)
154.3(8)
41.3(2)
68.7(3)
68.4(3)

108.6(14)
71.4(7)
69.0(6)

106.8(18)
68.4(9)
71.7(9)

111.3(19)
70.8(8)
69.0(8)

109.2(16)
69.2(6)
72.3(7)

104.0(16)
69.4(6)
70.4(7)
106.9(6)
69.8(4)
69.0(4)
69.4(4)
108.7(6)
70.3(5)
68.9(5)
108.1(6)
68.4(4)
71.4(4)
108.2(6)
69.5(4)
108.1(6)
128.1(6)
69.7(3)
69.1(4)
123.7(6)
123.9(4)
123.0(6)
112.2(5)
124.6(4)
105.7(4)

81



C13A
CisA
NsA
CIZA
CIZA
N2A
NsA
N4A
NA
NsA
N:A
N6A
NeA
CISA
C14A
CirA
CisA
NeA
NsA
CZOA
C20A
C19A
CZZA
CxA
NsA
C23A
C19A
C23A
CisA
N4A
NsA
N4A
NsA
NsA
N4A
NsA
N4A
NsA
NsA
NsA
NsA
NsA
NsA

N2A
NsA
N4A
N4A
NsA
CrA
Ci2A
Ci2A
CiA
CiA
CiA
CiA
CiuA
CiA
CisA
CisA
CirA
CisA
CiA
CoA
CoA
C20A
CaA
C2A
CaA
NsA
NsA
NsA
N6A
Ruw A
Ruw: A
Ru.A
Ru:A
Ruw:A
Ruw: A
Ruw: A
Ruw A
Ru.A
Ru.A
RwA
Ruw: A
RuwA
Ru.A

NiA
N4A
Ruw A
Ru: A
NsA
CoA
N2A
CoA
CuA
N2A
CuA
CizA
CisA
CizA
CisA
CisA
CisA
CrA
Ci2A
NsA
CrA
CaA
C20A
CzA
C22A
CiA
RuwA
RwA
CisA
CLA
NsA
CaA
CasA
Ca6A
CxrA
CzA
CaA
CLA
CaA
CasA
Cz6A
CaA
CasA

130.2(4)
105.6(4)
133.6(3)
116.3(3)
110.0(4)
132.3(5)
108.3(4)
119.4(5)
126.9(5)
110.8(5)
122.3(5)
118.0(5)
123.6(5)
118.2(5)
118.3(6)
119.2(7)
118.6(6)
123.9(7)
110.7(5)
122.5(5)
126.8(5)
118.7(6)
119.3(6)
119.4(6)
122.8(6)
117.3(5)
117.5(3)
125.2(4)
116.4(6)
87.32(13)
76.04(17)
159.1(2)
121.42)
95.8(2)
94.4(2)
118.4(2)
155.9(2)
85.92(13)
99.5(2)
93.4(2)
114.6(2)
151.32)
165.2(2)

C13B
CisB
N:B
CIZB
C12B
N2B
N4B
N.B
N.B
N:B
N:B
NeB
Ne¢B
CisB
C14B
CwB
CisB
Ne¢B
NsB
CZOB
CZOB
C 19B
C22B
C.B
NsB
C23B
C19B
C23B
C..B
N.B
N«B
N.B
N.B
Ns«B
N.B
N4«B
N.B
NsB
NsB
NsB
NsB
NsB
NsB

N2B
NsB
N4B
N4B
N.B
CB
Ci.B
CB
Ci:B
Ci:B
Ci:B
CisB
CuB
CuB
CisB
CisB
CB
CisB
CisB
CuB
CiB
C20B
C2B
C2B
C2B
NsB
NsB
NsB
NeB
Ru:B
Ru:B
Ru:B
RuiB
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
RuiB

NiB
N.B
Ru:B
Ru:B
NsB
CuwB
N2B
CwB
CuB
N2B
CuB
Ci:B
CisB
Ci:B
CieB
CisB
CisB
Ci7B
Ci2B
NsB
Ci2B
C2B
C20B
CxB
C22B
CB
Ru:B
Ru:B
CisB
CLB
NsB
C24B
C2sB
C2B
Cx»B
C2B
C2B
CLB
C24B
C2sB
CzB
C2/B
C2sB

129.4(4)
106.0(4)
133.7(3)
116.9(3)
109.3(4)
132.8(5)
108.7(5)
118.4(5)
127.2(5)
110.2(5)
122.5(5)
117.3(5)
124.2(6)
118.4(6)
118.0(7)
118.0(7)
119.5(7)
123.4(8)
110.6(5)
123.1(5)
126.3(5)
118.1(6)
120.0(6)
119.1(6)
122.3(6)
117.5(5)
118.3(3)
124.2(4)
116.8(6)

85.75(13)

75.67(17)
106.1(2)
138.8(2)
171.0(2)
137.3(3)
104.5(2)
91.6(2)

85.20(13)
169.8(2)
144.4(2)
110.1(2)
92.2(2)
101.6(2)
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NsA
CaA
C24A
C26A
C28A
CasA
CasA
CasA
CasA
C26A
CxrA
CxrA
CxrA
C27A
C27A
CxrA
CasA
C28A
CA
C29A
C29A
C29A
CasA
CA
C29A
C24A
C24A
C26A
CasA
CZGA
C30A
CZSA
CasA
CxrA
C26A
CasA
CZSA
C27A
C27A
CxrA
C»A
C29A
C32A

RwA
Ruw: A
RuwA
Ruw: A
Ru.A
Ru:A
Ruw: A
Ruw: A
Ruw: A
RuwA
Ru.A
Ru: A
Ru: A
Ruw: A
RuwA
Ru:A
Ru:A
Ru: A
Ruw:A
RuwA
Ru.A
Ru.A
CaA
CxA
CaA
CzsA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
C26A
CxrA
CxrA
CxA
CasA
CasA
CasA
CzA
CasA
CasA

CaA
CLA
CasA
CaA
CaA
CLA
CLA
CasA
CzsA
CaA
CLA
CxuA
CasA
C26A
CasA
CaA
CLA
CasA
CLA
CaA
CasA
CasA
RwA
Ru: A
CasA
Ruw: A
CsA
RwA
CuA
CsA
Ru: A
Ru.A
CxrA
Ruw:A
Ruw: A
Ruw: A
CasA
Ru.A
CaA
CsA
Ruw: A
Cs2A
Ru.A

127.52)
112.9(2)
37.8(2)
67.1(3)
68.2(2)

150.22(19)

159.44(17)
37.002)
69.2(2)
79.8(2)

121.05(16)
79.8(2)
68.3(2)
38.5(2)
37.8(2)
67.3(2)

91.45(16)
81.7(2)

89.02(18)
37.1(3)
67.9(3)
37.8(2)
71.2(3)
71.0(3)
120.7(6)
71.0(3)
120.2(7)
70.6(3)
118.5(6)
121.3(7)
129.0(5)
72.4(3)
120.6(6)
70.4(3)
71.1(3)
72.2(3)
121.3(6)
70.0(3)
116.8(6)
122.6(6)
70.7(3)
120.6(6)
128.4(4)

NsB
CaB
C24B
C24B
C24B
C2sB
C2B
CZGB
C2B
C29B
C»B
C»B
Cx»B
C»B
C27B
C29B
CasB
C28B
C2B
C29B
C29B
C29B
C2sB
CB
CB
CB
C24B
CZGB
C2B
C26B
C30B
C25B
C2sB
C»B
C2B
C2sB
CZSB
C27B
C27B
Cx»B
CB
C29B
C32B

Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
RuiB
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
RuiB
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
RuiB
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
C2B
C2B
C2B
C2sB
C2sB
C2sB
C2sB
C2sB
C2sB
C26B
C26B
C2B
C»B
C2/B
C2B
C2sB
C2sB
C2sB
C2B
C2sB
C2sB

C2B
CLB
C2sB
C26B
C2sB
CLB
CLB
C2sB
C2B
C26B
CLB
C24B
C2sB
C26B
C2sB
C»B
CliB
C2sB
CLB
C.4B
C2sB
C2sB
Ru:B
Ru:B
C2sB
Ru:B
CsoB
Ru:B
CxB
CsoB
Ru:B
Ru:B
C»B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
C26B
Ru:B
C2B
Cs2B
Ru:B
Cs:B
Ru:B

133.0(2)
104.93(17)
37.0(2)
67.0(2)
68.1(2)
88.77(16)
101.4(2)
37.3(2)
67.9(3)
79.4(2)
134.6(2)
79.7(2)
67.9(3)
37.9(3)
37.3(3)
67.0(3)
168.74(18)
80.5(2)
139.63(19)
37.7(2)
67.4(2)
37.5(2)
73.8(3)
70.0(3)
120.7(6)
69.3(3)
121.0(7)
69.5(3)
117.6(6)
121.3(7)
129.4(5)
73.1(3)
120.5(6)
70.0(4)
72.2(3)
73.3(4)
122.1(6)
69.4(4)
116.3(6)
123.6(8)
68.8(3)
120.1(8)
130.8(5)
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C24A
CaA
CZSA
C28A
C28A
C31A
F.A
F:A
F.A
F2A
F.A
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA

C29A
CoA
C29A
C32A
Cs2A
C32A
P:A
P:A
P:A
P.A
P.A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A

Ru:A
CasA
Ruw A
CsiA
CsA
CsA
F.A
FsA
FiA
FsA
FsA
F.A
F.A
FsA
FsA
F.A
F.A
F.A
F.A
F.A
FsA

71.9(4)
122.1(6)
71.5(3)
114.3(6)
110.6(6)
110.0(7)
90.1(7)
90.9(8)
176.7(8)
91.1(7)
95.9(7)
94.7(7)
87.1(7)
178.0(8)
93.1(6)
87.5(7)
84.8(5)
90.9(6)
170.1(6)
86.8(5)
87.2(5)

C24B
CaB
C28B
C3 lB
C33B
C33B
F:B
F-B
F.B
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FeB
FsB
FeB
FeB

C29B
C»B
C29B
C32B
Cs:B
C32B
P:B
P.B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B

Ru:B
CxB
Ru:B
C2sB
C28B
CsB
F.B
F:B
F.B
F.:B
F-B
F.B
FsB
FsB
F.:B
F-B
F.B
F:B
F:B
F.B
FsB

72.3(3)
122.8(6)
73.7(4)
109.1(8)
120.0(8)
120.5(9)
89.2(7)
85.8(7)

169.9(10)
96.5(10)
84.8(9)
87.1(8)

170.4(10)
88.2(9)
88.2(8)

103.9(11)
84.7(7)

173.8(10)
90.6(8)
95.2(8)
87.8(6)
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Tabla A4. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1b.

Coadigo de identificacion 1b
Formula empirica Cy9.5sH25ClhFsFeNgPRu
Peso formula 836,34
Temperatura (K) 296,15
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a (A) 13,0290(3)
b (A) 13,5990(4)
c(A) 18,8063(5)
a(°) 88,4200(10)
B (°) 81,4270(10)
v (°) 77,0230(10)
Volumen (A%) 3210,68(15)
Z 4
Pecalc (g/Cm3) 1,730
u (mmM) 1,206
F(000) 1668,0
Tamafio cristal (mm?) 0,103 x 0,048 x 0,032
Radiacion MoKa (A =0,71073)

Rango de 20 para la recopilacion de datos (°)
Rangos indices
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes

3,638 a 52,79

-16<h <16, -17<k <16, -23<1 <23

95642

13131 [Rint = 0,0675, Ryjgma =

0,0412]
Datos/restricciones/parametros 13131/0/838
Bondad de ajuste en F? 1,045

[ndices R finales [[>=2c (I)]
[ndices R finales [todos los datos]
Mayor diferencia, pico/agujero / e A3

R =0,0425, wR, =0,1038
R =0,0672, wR, = 0,1197
0,83/-0,51
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Tabla AS. Longitud de enlace [A] para 1b.

A
Enlace Longitud (A) Enlace Longitud (A)

CiA-CA 1.405(11) C.B-C.B 1.398(8)
CIA-CsA 1.383(11) CsB-C:B 1.403(8)
C:A-CoA 1.339(11) C.B-C:B 1.383(8)
C:A—CiA 1.391(10) C.B-C:B 1.400(8)
C:A—CsA 1.323(10) C:B—CsB 1.384(8)
FeiA—CiA 2.046(6) Fe:B-CiB 2.049(5)
FeiA—C2A 2.020(6) Fe:B—CsB 2.035(5)
FeiA—CsA 2.026(6) Fe:B—C3B 2.028(5)
FeiA—CaA 2.019(6) Fe:B-C.B 2.026(5)
FeiA—CsA 2.033(6) Fe:B-CsB 2.038(4)
C-A—CoA 1.403(7) C:B-CeB 1.416(6)
CroA—CoA 1.425(5) C1oB-C.B 1.432(6)
CsA—C-A 1.420(7) C:B—C:B 1.395(7)
CsA—CoA 1.428(6) CsB—CsB 1.415(6)
CloA—CoA 1.423(6) CiB-CsB 1.428(6)
FeiA—CsA 2.009(4) Fe:B—CeB 2.022(4)
FeiA—C-A 2.054(4) Fe:B—C-B 2.044(4)
FeiA—CsA 2.073(5) Fe:B-CsB 2.055(4)
FeiA—CoA 2.052(4) Fe:B—CoB 2.038(4)
FeiA—CioA 2.021(4) Fe:B—CioB 2.031(4)
CiuA-CoA 1.441(6) CuB-CuoB 1.442(5)
NIA—C1A 1.286(5) N/:B—C1iB 1.278(5)
N2A-N:A 1.417(4) N2:B-N:B 1.424(4)
N2A—CrA 1352(5) N2B—C1.B 1.349(5)
NoA—CsA 1.375(5) N:B-C1:B 1.373(5)
N3A-NiA 1.353(5) N:B-NiB 1.358(4)
N>A—CisA 1.319(5) NsB—C15B 1.321(5)
NsA—CrA 1.319(5) N:B—C1:B 1.314(5)
CisA-CuA 1.482(6) Ci:B-CuB 1.470(5)
NsA—CrA 1.331(6) NsB—C1iB 1.337(5)
NeA—CisA 1.324(7) Ns«B—Ci1:B 1.343(6)
CisA—CrsA 1.378(6) C1sB-CuB 1.369(5)
CroA—CusA 1.372(7) C1sB—CieB 1.377(6)
CroA—CirA 1.362(8) CB-CieB 1.361(6)
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CisA-Ci7A
CwA-CiA
NsA-CiA
Ci1oA—C20A
C20A—Ca1A
C21A-C2A
C22A-CzA
NsA—CzA
RuA-CLA
RuiA-N4A
RuiA-NsA
RuiA—CaA
RuiA-CasA
RuiA—CasA
RuiA-Cx/A
RuiA—CasA
RuiA—CaA
C24A—C2sA
CasA—CasA
C27A—CasA
CasA—CxA
C2aA—C2A
CasA—CA
P:A-F.A
PiA-F2:A
PiA-FsA
PiA-F4A
P:A-FsA
P1A-FsA

1.370(8)
1.441(5)
1.367(5)
1.377(6)
1.375(6)
1.370(7)
1.364(6)
1.338(5)
2.3913(12)
2.058(3)
2.119(3)
2.156(5)
2.200(5)
2.175(5)
2.177(5)
2.140(5)
2.161(5)
1.378(8)
1.378(9)
1.390(10)
1.379(10)
1.389(9)
1.401(9)
1.547(4)
1.551(4)
1.567(4)
1.565(4)
1.537(4)
1.551(5)

CisB—Ci:B
CiwB-C2B
NsB—CisB
C1oB—C20B
C2:B—C20B
C2:.B—C22B
C22B—C2:B
NsB-CzB
Ru:B-CLIiB
Ru:B-N4B
RuiB-NsB
RuiB-C2B
Ru:B-C2sB
RuiB-C26B
Ru:B-C2/B
Ru:B-C2sB
RuiB-CxB
C2sB—C24B
C2sB—CasB
C26B—C27B
C2sB—C27B
C20B—C24B
C20B—C2B
P:B-F.B
P:B-F:B
P:B-FsB
P:B-F.B
P:B-FsB
P:B-FsB

1.370(7)
1.444(5)
1.366(5)
1.377(5)
1.380(5)
1.374(6)
1.374(6)
1.332(5)
2.3818(11)
2.062(3)
2.125(3)
2.152(6)
2.166(6)
2.170(5)
2.152(5)
2.136(5)
2.143(6)
1.329(12)
1.302(11)
1.372(11)
1.384(12)
1.357(12)
1.401(12)
1.540(5)
1.502(6)
1.565(5)
1.556(6)
1.518(5)
1.494(5)
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Tabla A6. Angulos de enlace [A] para 1b.

A B
Atomo Atomo Atomo Angulo (°) Atomo Atomo Atomo Angulo (°)
CsA CA FeilA 697(4) C:B CB Fe:B 695(3)
C2A CiA FeiA 68.8(4) CsB CiB FeiB 69.5(3)
CsA CiA C:A 105.4(7) C:B CB CsB 107.7(5)
CA CA FeiA 70.8(4) C.B C:B FeB 70.5(3)
C:A CA FelA 70.9(4) C:B C:B Fe:B 69.8(3)
GA CA CiA 108.9(7) CsB C:B C.B 108.2(5)
CA GA FeiA 704(4) C:B CsB FeiB 704(3)
C:A CsA FelA 69.6(3) C:B CsB FeiB 69.7(3)
C2A CsA CiA 107.4(7) C:B CsB C:B 108.0(5)
C:A C:A FelA 70.2(4) C:B C:B Fe:B 69.9(3)
CsA CsA FelA 71 5(4) CsB CsB Fe:B 706(3)
CsA CsA CsA 108.8(7) CsB C:B CsB 108.3(5)
CiA CsA FelA 70.7(4) CiB CsB FeiB 70.3(3)
N CsA FeiA 70.4(4) C:B CsB FeiB 69.6(3)
C:A CsA CiA 109.5(7) C:B CsB CB 107.9(5)
C-A CeA FeiA 71.5(3) C-B CeB FeiB 70.5(3)
CA CeA CiA 108.1(4) C-B CsB CioB 107.3(4)
CiA CsA FelA 69.7(2) CioB CsB FeiB 69.7(2)
CeA CA FeiA 68.1(3) CsB C:B FeB 68.8(2)
CeA C-A CsA 108.8(4) CsB CB CsB 108.7(4)
CsA CA FeiA 70.6(3) CsB C:B FeB 70.5(3)
C-A CsA FelA 69.2(3) C:B CsB Fe:B 69.7(3)
C/A CsA CoA 107.5(4) C:B CsB C.B 109.0(4)
CoA CsA FeiA 69.0(3) C.B CsB FeB 69.1(2)
CsA CsA FeiA 70.5(3) CsB CsB Fe:B 70.4(2)
CiA CoA FeiA 68.4(2) CwB C.B FeB 69.2(2)
CioA CoA CsA 107.8(4) CsB CsB CioB 107.2(4)
CeA CiA FelA 68.83(2) CeB CiB FeB 68.9(2)
CoA CiA Fe:A 70.7(2) CsB CioB Fe:B 69.7(2)
CsA CioA CeA 107.8(4) CsB CioB CsB 107.8(4)
CeA CroA CuA 124.3(4) CeB C1oB CuB 124.4(4)
CoA CioA CuA 127.9(4) CsB CioB CuB 127.6(4)
CuA CiA FeiA 125.0(3) CuB CiB FeB 122.5(3)
NA CuA CioA 120.2(4) N:B CuB CioB 120.0(4)
CuA NiA N>A 112.8(3) CuB N:B N.B 112.6(3)
Ci2A N2A N.A 123.1(3) Ci:B N:B NB 123.0(3)
Ci:A N2A N.A 130.7(3) Ci:B N.B N.:B 130.5(3)
CrA N2A CsA 105.3(3) CB N2B CuiB 106.1(3)

CisA NsA NJA 105.9(3) CisB N:B N.B 106.1(3)



N:A
NsA
N2A
NA
N-A
N4A
N6A
N6A
CisA
C 1 6A
CirA
CisA
N6A
CisA
NsA
NsA
C20A
CZ IA
C2A
C23A
NsA
N:A
C 12A
CieA
C 1 9A
CxA
C23A
NsA
NsA
N4A
NsA
NsA
NsA
NsA
NsA
NsA
N-A
N4A
N-A
N4A
NsA
N4A
C24A

CiA
CisA
CiA
CA
CA
CnA
CuA
CuA
CuA
CisA
CisA
CirA
CisA
N6A

CA
CA
CiA
C20A
C2A
CnA
CxzA
NiA

NJA

N4A

NsA

NsA

NsA

RwA
Ru:A
RwA
RuiA
Ru:A
Ru:A
Ru:A
RwA
Ru:A
Ruw A
Ru:A
RuA
RwA
Ru:A
Ruw A
Ru:A

N2A
CiA
CuA
CoA
N2A
CoA
CisA
CisA
CisA
CuA
CisA
CisA
CrA
CiA
CA
C20A
Ci2A
CiA
C20A
CaA
C22A
Ruw A
RwA
NsA
Ruw: A
Ruw: A
CoA
CLA
CLA
NsA
CaA
CasA
CasA
CrA
CasA
CoA
CaA
CasA
CasA
CxrA
CzA
CaA
CLA

110.3(3)
121.6(4)
127.9(4)
132.8(3)
108.4(3)
118.9(3)
118.4(4)
123.3(4)
118.3(4)
117.5(5)
120.6(5)
117.3(5)
124.3(6)
117.0(5)
111.0(3)
121.6(4)
127.4(4)
118.8(4)
119.3(4)
119.9(4)
122.0(4)
133.1Q2)
116.7(3)
110.1(3)
117.13)
124.6(3)
118.3(3)

86.71(10)

86.17(10)

75.98(13)

91.48(18)
106.2(2)
138.7(3)
171.1(2)
138.1(3)
104.6(2)
132.4(2)
168.1(2)
144.5(3)
109.6(3)

91.42(19)
101.02)

139.55(19)

NsB
NsB
N2B
N2B
N.B
N.B
NeB
Ne¢B
CisB
C 14B
Ci"B
CisB
Ne¢B
C 14B
NsB
NsB
C20B
C 19B
C=B
C2 IB
NsB
NsB
C 12B
Ci2B
C 19B
C23B
C23B
NsB
N«B
N.B
NsB
NsB
NsB
NsB
NsB
NsB
N.B
N.B
N.B
N.B
N«B
N.B
C24B

Ci:B
Ci:B
Ci:B
Ci2B
Ci2B
C2B
CuB
CuB
CuuB
CisB
CiB
C/B
CisB
Ne¢B

CwB
CuB
CiB
C20B
C.iB
C22B
C2:B
NiB

N4B

N«B

NsB

NsB

NsB

Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B

N2B
CuB
CuB
CiB
N:B
CuB
Ci:B
CisB
Ci:B
CiB
CisB
CisB
CwB
CisB
Ci2B
C20B
Ci2B
C2B
C20B
CaB
C2B
Ru:B
Ru:B
Ns:B
Ru:B
Ru:B
CuB
CLB
CliB
NsB
C.4B
C2sB
Cz6B
CxB
CasB
C»B
C2B
C2sB
C2B
C»B
CxB
C2B
CLB

109.6(3)
122.1(3)
128.2(3)
132.5(3)
108.2(3)
119.2(3)
118.0(3)
123.6(4)
118.3(3)
119.6(4)
117.9(4)
119.0(4)
124.6(4)
115.2(4)
111.0(3)
122.5(3)
126.4(4)
118.4(4)
119.2(4)
119.7(4)
122.3(4)
133.1(2)
116.5(2)
110.1(3)
116.5(2)
125.2(3)
117.8(3)
83.70(9)
86.60(9)

76.16(11)
95.1(2)
101.42)
127.2(3)
164.2(3)
151.7(4)
115.3(3)
123.1(4)
159.0(4)
156.2(3)
119.5(3)
94.5(2)
96.5(3)
149.2(4)
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CasA
CaA
CarA
CasA
CaA
CaA
CasA
CaA
CaA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
CasA
CoA
CaA
CaA
CasA
CaA
CasA
CaA
CaA
CaA
CasA
CarA
CasA
CasA
CasA
CasA
CarA
CaA
CrA
CaA
CasA
CaA
C2B
C2B
CxsB
C2B
C2sB
C2B

RwA
Ru:A
Ruw A
RuiA
Ru:A
Ru:A
Ru:A
RwA
Ru:A
Ruw A
Ru:A
Ru:A
RwA
RuwA
Ruw A
Ru:A
Ru:A
RwA
Ru:A
CaA
CaA
CaA
CasA
CzsA
CasA
CasA
CaA
CasA
CxrA
CxA
CxA
CasA
CasA
CzA
CaA
C2»A
CaA
C2sB
C2sB
C26B
CzxB
CaB
C»B

CLA
CLA
CLA
CLA
CLA
CasA
Ca6A
CxrA
C2oA
CasA
CxrA
CxA
CasA
Cz6A
CA
CaA
CasA
CasA
CxrA
Ruw A
Ru:A
CaA
RwA
Ruw: A
CasA
Ruw: A
RuwA
CxrA
Ruw:A
RuwA
CasA
RuwA
Ru:A
C»A
Ruw: A
Ruw: A
CasA
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
C2B
Ru:B

105.54(18)

88.82(17)
100.4(2)
132.9(3)

167.74(17)
36.9(2)
66.6(2)
79.6(2)
37.5(2)
36.7(2)
37.3(3)
67.7(2)
79.2(2)
67.0(3)
37.2(3)
38.0(3)
67.1(2)
79.5(2)
67.9(3)
73.3(3)
71.4(3)
121.2(6)
69.8(3)
70.7(3)
119.4(6)
72.6(3)
71.5(3)
121.1(6)
69.9(3)
71.3(3)
118.7(6)
72.8(4)
71.8(3)
121.2(6)
71.0(3)
70.2(3)
118.3(6)
72.7(4)
71.5(4)
72.4(4)
70.8(3)
120.5(7)
72.2(3)

C2sB
C26B
C27B
C28B
C29B
C24B
CaB
C./B
C»B
CZSB
Cx»B
CasB
CZSB
CZSB
C28B
C28B
CB
C29B
C»B
CZSB
C29B
CZSB
C24B
C26B
C2B
CZSB
C27B
C2sB
C26B
CZSB
C26B
C27B
C29B
C»B
C24B
C2sB
C24B
F.B

F:B

F.B

F.B

F.B

F.B

Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
Ru:B
C2B
C.4B
C2B
C2sB
C2sB
C2sB
C2B
C26B
C26B
Cx/B
C2/B
C2/B
CasB
C2xsB
C2sB
C2B
CB
C2B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B

CLB
CLB
CLB
CLB
CliB
C:sB
CxB
C2B
CB
C2B
C26B
C4B
C2sB
C2B
C2B
C2B
C2sB
C26B
CxB
Ru:B
Ru:B
C2B
Ru:B
Ru:B
C2B
Ru:B
Ru:B
C»B
Ru:B
Ru:B
C2:sB
Ru:B
Ru:B
C»B
Ru:B
Ru:B
CasB
FsB
F.B
FiB
F:B
FsB
F.B

114.1(3)
91.5(2)
94.2(2)
123.0(4)
161.0(4)
35.8(3)
64.8(3)
78.7(3)
36.8(3)
34.9(3)
37.0(3)
67.4(3)
77.7(2)
66.8(3)
37.7(3)
38.2(3)
65.2(3)
78.1(3)
67.9(3)
72.7(4)
71.2(4)
119.7(8)
71.5(4)
72.7(4)
123.3(8)
72.4(4)
70.8(3)
120.5(7)
72.2(3)
70.5(3)
118.6(7)
71.8(4)
71.2(4)
118.8(6)
72.0(4)
70.6(4)
119.1(7)
88.5(3)
88.8(4)
85.1(4)
91.4(4)
93.2(4)
173.5(5)
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CZSB
C26B
C27B
C29B
C27B
C24B
CasB
C24B
FiA
FiA
FiA
FiA
F.A
F.A
FsA
FsA

Cx»B
C»B
C28B
CZSB
CZSB
C29B
C2B
C»B
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A

Ru:B
C2sB
Ru:B
Ru:B
C2B
Ru:B
Ru:B
C2sB
FsA
FiA
F:A
FsA
FsA
F4A
F.A
F.A

70.5(3)
118.6(7)
71.8(4)
71.2(4)
118.8(6)
72.0(4)
70.6(4)
119.1(7)
86.9(3)
88.0(3)
92.8(3)
176.8(3)
90.4(2)
178.9(3)
93.9(3)
90.5(2)

FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsB
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA
FsA

P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:B
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A
P:A

FsB
FsB
F:B
FsB
FsB
FsB
FsB
F-B
F:B
F:A
FsA
FsA
FiA
FsA
F.A

86.3(3)
89.5(4)
95.4(4)
174.2(3)
87.7(3)
88.5(4)
92.4(5)
93.5(6)
175.9(4)
90.2(3)
89.1(3)
178.9(3)
90.7(3)
90.1(3)
88.4(3)
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Tabla A7. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 2a.

Coadigo de identificacion 2a
Formula empirica Cs3H33ClFsFeNgPRh
Peso formula 852,83
Temperatura (K) 296,15
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,/c
a(A) 14,1051(5)
b (A) 13,2150(5)
c(A) 20,8392(9)
a (°) 90
B (°) 106,5040(10)
v (%) 90
Volumen (A%) 3724.4(3)
Z 4
Pecalc (g/Cm3) 1 ,52 1
u (mmM) 1,009
F(000) 1720,0
Tamafio cristal (mm?) 0,091 x 0,078 x 0,051
Radiacion MoKa (A =0,71073)

Rango de 20 para la recopilacion de datos (°)
Rangos indices

Reflexiones recogidas

Reflexiones independientes

Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F?

[ndices R finales [[>=2c (I)]

[ndices R finales [todos los datos]
Mayor diferencia, pico/agujero / e A~

431 a 54,304
-18<h <18, -16< k <16, -26< 1 <26
91918
8221 [Rint = 0,0820, Ryjgma = 0,0371]
8221/0/447
1,087
R = 0,0600, wR, = 0,1795
R, = 0,0783, WR, = 0,1963
1,81/-0,52
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Tabla A8. Longitud de enlace [A] para 2a.

Enlace Longitud (A)
Ci—Cz 1.463(13)
C—Cs 1.387(11)
Cs—Cs 1.380(10)
C+Cs 1.341(11)
Ci—Cs 1.389(14)
Fer-Ci 2.014(6)
Fer—Cs 2.017(6)
Fei—Cs 2.028(6)
Fei—Cs 2.028(7)
Fei—Cs 2.028(7)
Ce—Cs 1.401(7)
C—Cs 1.411(9)
Cs—Co 1.407(7)
Co—Cio 1.451(7)
Ce—Cio 1.426(7)
Fei—Cs 2.045(5)
Fei—Cs 2.050(6)
Fei—Cs 2.041(5)
Fei—Co 2.028(5)
Fei—Cio 2.028(4)
Cio—Ci1 1.428(6)
Ni—Cn 1.279(6)
Ni—N; 1.412(5)
N>—Cio 1.350(6)
N>—Cis 1.361(6)
Ns—Cis 1.315(6)
Ns—Ns 1.355(5)
NeCrz 1.312(5)
Ci—Cio 1.465(6)
Ns—Cio 1.355(6)
Ns—Cos 1.332(6)
Ci—Cua 1.482(7)
Ne—Cis 1.333(7)
C14—Cis 1.372(7)
Cis—Cis 1.368(9)
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Cis—Ci7 1.361(11)
Ci—Cis 1.355(11)
Ne—Cis 1.312(8)
Ci1o—Ca2o 1.387(6)
C20—Cas 1.372(7)
Ca1—Ca2 1.380(8)
C2—Cas 1.390(7)
Rhi—Cl 2.3812(14)
Rhi—Na 2.083(4)
Rhi—Ns 2.141(4)
Rhi—Cas 2.162(5)
Rhi—Cos 2.147(5)
Rhi—Cas 2.157(5)
Rhi—C27 2.151(5)
Rhi—Cos 2.142(5)
C24—Css 1.405(8)
C25—Cas 1.428(8)
Ca6—Car 1.426(9)
C27—Cas 1.444(9)
C24—Cas 1.398(8)
C2a—Ca 1.507(8)
C25—Cso 1.497(8)
Ca6—Cii 1.503(9)
C—Cs2 1.508(8)
C2s—Css 1.472(9)
Pi—F: 1.582(4)
Pi—F: 1.531(6)
Pi—Fs 1.465(7)
Pi—Fa 1.578(4)
Pi—Fs 1.555(6)
P:1—Fs 1.563(7)
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Tabla A9. Angulos de enlace [A] para 2a.

Atomo Atomo Atomo Angulo (°) Atomo Atomo Atomo Angulo (°)

Ci Fei C 426(4) Ci Fei Gs 675(3)
Ci Fei Ca 665(4) Ci Fe: Cs 402(4)
Cz Fe: Cs 40.1(3) Ca Fe: Ca 68.1(3)
C2 Fei Cs 695(4) Ca Fei Gs 398(3)
Cs Fe: Cs 66.5(3) Cs Fe: Cs 38.6(3)
Ci Fe: Cs 108.6(3) Ci Fe: C 120.8(4)
Ci Fe: Cs 1546(5) Ci Fe: Co 1642(4)
G Fei Cro 126.4(3) C Fei Ce 124.7(3)
Cz Fei Cs 1056(3) C2 Fei Cs 117.1(3)
Cz Fe: Co 151.7(3) Ca Fe: Cio 163.6(3)
Cs Fe: Cs 161.7(3) Cs Fe: C 125.1(3)
Cs Fe: Cs 107.3(3) Cs Fe: Cs 156.9(3)
Cs Fei C 162.4(3) Cs Fe: Cs 126.4(3)
Ca Fei Cio 122.2(3) Cs Fei Cs 123.0(3)
Cs Fe: C- 156.5(4) Cs Fe: Cs 162.6(4)
Cs Fei Cio 1098(3) Cs Fei Cs 400(2)
Cs Fe: Ce 68.1(2) Cs Fe: C- 40.3(3)
Co Fei Cs 119.4(3) Co Fe: Cs 108.8(3)
Co Fei Cs 1268(4) Co Fe: Cs 694(2)
Co Fei Cs 68.4(2) Co Fe: Cs 40.5(2)
Co Fei Cio 4191(19) Cio Fei Gs 1557(3)
Cio Fe: Ce 41.00(19) Cio Fe: C- 68.3(2)
Cio Fei Cs 6874(19) C2 Ci Fei 688(4)
Cs Ci Fei 704(4) Cs C C2 1078(7)
Ci Cz Fe: 68.6(4) Cs Cz Fe: 70.4(4)
Cs C. C 104.0(8) C. Cs Fe: 69.5(4)
Cs Cs Fe: 70.1(4) Cs Cs C. 110.0(8)
Cs Ca Fei 701(4) Cs Ca Fei 707(4)
Cs Cs Cs 109.6(8) Ci Cs Fe: 69.4(4)
Ca Cs Fe: 70.7(4) Cs Cs Ci 108.6(8)
Cs Cs Fei 702(3) Cio Cs Fei 689(3)
Cs Ce Cio 108.0(5) Ce C Fe: 69.8(3)
Cs C Cs 108.8(5) Cs C Fe: 69.5(3)
Cs Cs Fe: 70.2(3) Co Cs Fe: 69.3(3)
Co Cs C, 108.9(5) Cs Co Fe: 70.3(3)
Cs Co Cio 107.0(5) Cio Co Fe: 69.1(3)
Cs Cio Fe: 70.1(3) Co Cio Fe: 69.0(3)
Cs Cio Co 107.3(4) Cs Co Cu 128.1(5)
Cu Cio Fe: 1207(3) Cu Cio Co 1242(5)

Ni Cu Cio 121.0(4) Cn N N 112.8(4)



C12
C12
C12
C12
N4
N2
N
Ns
C16
Cis
Ns
Cao
CZO
Ns
Cio
N4
Na
N4
Na
Ns
Ns
Ns
Cas
C27
CZS
C27
Cas
C28
C28
Cas
C29
Cas
C24
C30
C24
C25
C31
C25
Cas
C32
C26
C24
C33

N2
N2
Na
N4
C12
C13
C13
C14
CIS
Cir
C19
Cio
C21
C23
Ns
Rhi
Rhi
Rhi
Rhi
Rhi
Rhi
Rh:
Rhi
Rhi
Rhi
Rhi
Rh:
Rhi
Rhi
Cas
C24
C24
Cas
Cas
Cas
C26
Cas
C26
Cx
Cx
C27
Cas
C28

Ni

C13
Ns

Rhi
N2

C14
C14
CIS
C14
Cis
C12
C12
C22
C22
Rh:
ClL
Ns

Cas
C27
C24
C26
Cas
ClL
Ch
C24
C24
Cas
C26
C25
Rhi
Rhi
Cas
Rhi
Rhi
C30
Rhi
Rhi
C31
Rh:
Rhi
C32
Rhi
Rhi

124.4(4)
105.5(3)
109.6(4)
116.1(3)
108.6(4)
125.9(4)
123.5(4)
123.5(5)
117.8(6)
118.5(6)
111.4(4)
126.0(4)
119.2(5)
122.7(5)
116.9(3)

86.78(12)

76.16(14)

165.58(19)

100.65(19)

99.92(18)
154.0(2)
115.4(2)

101.28(16)
120.1(2)
38.1(2)
64.02)
38.8(2)
65.1(2)
64.8(2)
70.4(3)
126.7(4)
110.2(5)
71.6(3)
127.0(4)
127.9(6)
70.2(3)
125.8(4)
124.5(7)
70.9(3)
126.0(4)
126.8(7)
71.8(3)
127.1(4)

C13
C13
Ns
N2
N4
Ns
Ns
Cis
C17
Ns
Ns
C21
C21
C23
Cas
Ns
N4
Na
N4
Ns
Ns
C24
C26
C28
Cas
C28
Cxr
Cas
C28
Cas
C25
Cas
C26
C24
C26
C27
Cxr
C27
Cas
C26
C28
Cxr
C24

N2
N
N4
C12
C12
C13
Cl4
Cia
Cl6
Cis
C19
Cao
C22
Ns
Ns
Rhi
Rh
Rhi
Rhi
Rh:
Rhi
Rh:
Rhi
Rhi
Rhi
Rhi
Rh:
Rhi
Rhi
Cas
C24
C24
Cas
Cas
Cas
C26
Cas
C26
Cx
Cx
C27
Cas
C28

Ni

N4

Rhi
C19
Cio
N2

C13
C13
CIS
Cir
C20
Cio
C23
C19
Rh:
Ch
C24
C26
C28
Cas
C27
Cli
Cl
Cli
C24
C24
Cas
Cx
C27
Rhi
C29
Ca
Rh
Cas
C30
Rhi
Cas
C31
Rh:
C28
C32
Rhi
Cy

130.1(4)
106.0(4)
133.9(3)
131.9(4)
119.4(4)
110.3(4)
116.1(4)
120.4(5)
119.3(6)
124.4(7)
122.4(4)
119.0(5)
118.9(5)
117.9(4)
124.9(3)

85.92(11)

136.10(19)
129.8(2)

103.64(19)

116.01(19)
153.8(2)

137.02(15)

93.12(17)

157.82(17)
63.8(2)
37.92)
38.7(3)
65.0(2)
39.32)
70.3(3)
125.4(6)
124.4(6)
71.0(3)
107.2(5)
124.6(6)
70.4(3)
108.0(5)
127.5(7)
70.0(3)
107.4(5)
125.8(7)
70.7(3)
107.1(5)
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C24
F-
F»
Fs
Fs
Fs
Fs
Fs
Fs

C28
P:
P
P
P
P
P
P
P:

C33
Fi
Fs
Fi
Fa
Fs
Fi
Fs
Fa

127.4(7)
90.1(3)
173.1(6)
89.7(4)
91.9(4)
178.0(8)
89.9(3)
89.9(6)
88.3(4)

Cor
F-
F>
Fs
Fs
Fa
Fs
Fs

C28
P:
P
P,
Py
P
P,
P

C33
Fa
Fs
F>
Fs
Fi
Fa
Fi

125.3(6)
89.7(3)
83.2(6)
94.8(7)
92.0(7)
178.4(4)
90.0(3)
90.1(4)
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Tabla A10. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 3a.

Coadigo de identificacion 3a
Formula empirica Cs3H33CIFgFelrNeP
Peso formula 942,12
Temperatura (K) 296,15
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,/c
a(A) 14,1024(3)
b (A) 13,2350(3)
c(A) 20,8766(4)
a (°) 90
B (°) 106,7160(10)
v (%) 90
Volumen (A%) 3731,86(14)
Z 4
Pecalc (g/Cm3) 1,677
u (mmM) 4,127
F(000) 1848,0
Tamafio cristal (mm?) 0,214 x 0,153 x 0,03
Radiacion MoKa (A =0,71073)

Rango de 20 para la recopilacion de datos (°)
Rangos indices

Reflexiones recogidas

Reflexiones independientes

Datos/restricciones/parametros

Bondad de ajuste en F?

[ndices R finales [[>=2c (I)]

[ndices R finales [todos los datos]
Mayor diferencia, pico/agujero / e A~

4,308 a 54,236
-18<h <18, -16<k <16, -26< 1 <26
112720
8216 [Rint = 0,0465, Rgigma = 0,0201]
8216/4/484
1,043
R;=0,0235, wR, = 0,0597
R;=0,0273, wR, =0,0618
1,04/-0,35
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Tabla A11. Longitud de enlace [A] para 3a.

Enlace Longitud (A)
Ci—C» 1.390(6)
C>-Cs 1.373(6)
Cs—Ca 1.438(8)
C+—Cs 1.411(8)
C1—Cs 1.362(7)
Fei—Ci 2037(4)
Fer—Cs 2.035(4)
Fei—Cs 2.015(4)
Fei—Cs 2.019(4)
Fei—Cs 2.029(4)
Ce—Cs 1.408(4)
Cr—Cs 1.403(5)
Cs—Co 1.408(4)
Co—Cio 1.429(4)
Cs—Cio 1.431(4)
Fei—Cs 2.023(3)
Fei—C 2.039(3)
Fei—Cs 2.046(3)
Fei—Co 2.043(3)
Fei—Cio 2.029(3)
Cio—Cni 1.437(4)
Ni—Cni 1.283(4)
Ni—N; 1.413(3)
N>—Cio 1.352(3)
N2—Cis 1.376(4)
NN 1.358(3)
Ns—Cis 1.315(4)
NeCrz 1.322(3)
Ci—Coo 1.445(4)
Ns—Cio 1.355(3)
Ns—Cos 1.339(4)
Ci—Cua 1.479(4)
Ne—Cia 1.333(4)
C1a—Cis 1.364(4)
Cis—Cis 1.372(5)
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Cis—Ci7 1.349(7)
Ci+—Cis 1.375(6)
Ne—Cis 1.332(5)
Cio—Cao 1.387(4)
Cao—Car 1.376(4)
Ca1i—Ca 1.379(5)
Cor—Cas 1.379(4)
Iri—Cly 2.3857(8)
Ir—Na 2.067(2)
Ir—N;s 2.128(2)
I1—Cas 2.1 52(3)
Ir—Cas 2.1 69(3)
I1—Cas 2. 147(3)
I1—Cz 2.1 58(3)
Iri—Cos 2.164(3)
Cas—Cas 1.416(5)
Cas—Cas 1.431(5)
Cas—Car 1.438(5)
Car—Cas 1.416(5)
Caa—Cas 1.431(5)
Ca4—Cas 1.511(5)
C25—Cso 1.498(5)
Cas—C1 1.498(6)
C2r—Cs 1.506(5)
Cas—Css 1.506(5)
P\—F, 1.569(8)
P\—F, 1.540(8)
P\—F; 1.576(3)
P\—F. 1.524(8)
P\—Fs 1.560(6)
P—Fe 1.575(2)
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Tabla A12. Angulos de enlace [A] para 3a.

Atomo  Atomo  Atomo Angulo (°) Atomo  Atomo  Atomo Angulo (°)
C2 Ci Fei 700(2) Cs Ci Fei 701(3)
Cs Ci Cz 109.2(5) Ci Cz Fe: 70.1(2)
GCs C2 Fe: 69.4(2) GCs C: Ci 108.6(5)
C. Cs Fe: 71.0(2) C. Cs Cs 107.6(5)
Ca GCs Fe: 69.3(2) GCs Ca Fei 69.0(2)
Cs Cs Fe 70.0(2) Cs Cs Cs 106.0(4)
C Cs Fe: 70.7(2) Ci Cs Ca 108.6(5)
Cs Cs Fe 69.2(3) C: Fe Ci 39.91(18)
Gs Fei Ci 673(2) Ca Fei Ci 67.4(2)
Cs Fei C 39.14(19) C Fe: G 126.31(18)
C Fe Cs 162.20(17) Ci Fe Co 156.80(16)
Cio Fei Ci 12213(16) Gs Fei Cz 3961(18)
Ca Fe C 68.02(19) Cs Fe G 66.98(19)
C2 Fei Cs 107.12(17) C2 Fei Cs 124.93(17)
C2 Fei Co 161.60(16) Cio Fei Cz 155.67(15)
Gs Fei Cs 418(2) Ca Fei Cs 408(2)
Gs Fe: Cs 68.5(2) Gs Fe: Cs 152.47(19)
Cs Fei C 117.9(2) Cs Fe Cs 106.67(19)
Gs Fei Co 12536(17) Gs Fei Cio 16399(18)
Ca Fei Cs 164.5(2) Ca Fei Cs 153.8(3)
Cs Fe: Cs 120.1(2) Cs Fe: Co 107.76(17)
Ca Fe Cro 126.44(19) Cs Fe: G, 163.0(2)
Cs Fe Cs 156.3(2) Cs Fe Co 122.37(17)
Cio Fei Cs 10972(1 8) Cs Cs Fe: 7034(17)
Gy Cs Cio 107.8(3) Cio Cs Fe: 69.52(16)
Cs C Fe: 69.12(17) Cs C Fe: 70.15(18)
Cs Cs Cs 108.2(3) Cs Cs Fe: 69.68(19)
C Cs Co 109.2(3) Co Cs Fe: 69.75(17)
Cs Co Fe: 69.96(19) Cs Co Cio 107.3(3)
Cio Co Fe: 68.94(16) Cs Fe: Cs 40.54(12)
Cs Fei Cs 68.05(14) Cs Fei Co 69.11(13)
Cs Fe Cro 41.37(11) Cs Fe: Cs 40.17(15)
C Fe Co 68.29(14) Co Fe Cs 40.29(12)
Cs Cio Fe: 6911(16) Cs Cio Cu 1242(3)
Co Cio Fe: 69.98(16) Co Cio Cs 107.5(3)
Co Cuo Cu 127.9(3) Cu Cuo Fe: 120.37(18)
Cio Fei Cs 68.64(11) Cio Fei Cs 68.19(12)
Cio Fe Co 41.08(11) N Cu Co 120.7(3)
Cu N: N 112.3(2) Cr N2 N: 123.8(2)
Crz N Cis 105.7(2) Cis N: N 130.4(2)
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C 13
N4
N2
N3
Ns
Cis
C 17
Ne
Ns
C21
C21
Ns
C 12
C23
N4
Ns
N4
N4
Ns
Ns
Ns
Cas
Cy
C24
C24
C26
Cas
Cx
C25
Cas
C28
C24
C24
Cas
Cas
C25
Cy
C26
Cas
C28
C24
Cxr
Cx

Ns
Ciz
Cis
Cis
Cus
Cua
Cis
Cis
Cio
Cao
Caxn
Na
N4
Ns
I
I
Ir:
I
I
I
I
Ir
I
I
I
I
I
I
Caa
Caa
Caa
Cas
Cas
Cos
Cas
Cas
Cas
Cz7
Cx
Cx
Cas
Cas
Cas

N4
N2
C14
C14
Cis
C13
CIS
Cir

Cio
Cas
Ir:
Ns
In:
Ch
Ch

Cxr
C24
Cas
C28
Ch
ClL

Cas
Cas
Cas
Cas
Ir:
Ca

I,
Cso
Cso
I,
Csi
Csi
I,
I
Cs2
Ir:
I,
Css

106.1(2)
108.1(2)
125.6(2)
124.1(2)
115.8(3)
119.7(3)
120.3(4)
123.5(4)
122.5(3)
118.5(3)
118.9(3)
133.10(17)
110.0(2)
124.4(2)
85.01(7)
84.54(7)
137.01(11)
101.45(11)
116.08(11)
116.76(12)
153.93(13)
137.78(9)
120.27(11)
38.25(13)
38.73(13)
38.71(12)
64.63(14)
38.26(15)
71.54(17)
126.2(4)
125.9(4)
70.21(18)
126.7(3)
124.6(3)
71.47(17)
126.0(4)
126.4(4)
70.10(17)
71.10(18)
127.4(4)
70.19(17)
70.64(18)
126.4(4)

N2
Na
N3
C 18
N
C 14
C 16
Ns
C20
Cao
Ns
C 12
C 19
C23
N4
N4
Na
N4
N
Ns
C24
Cas
C28
C24
C26
C26
Cx
C28
C25
Cas
C29
C24
C26
C30
Cas
C27
C3 1
C26
Cas
C32
C24
Cx
C33

Ci
Ciz
Cis
N
Cua
Cis
Ci7
Cio
Cio
Ca
Cas
Na
Ns
Ns
I
I,
Ir:
I,
I
I,
I,
I
I
I
I,
I,
I
I
Coaa
Caa
Caa
Cas
Css
Cos
Cas
Cas
Cas
Cz
Cx
Cyx
Cas
Cas
Cas

Cu
Cuo
N2
Cus
Cis
Cis
Cis
Ci2
Ciz
Ca2
Ca2
Ir:

I,

Cx

Ch
Cl

Cas
Car
Cas
Cas
Cas
I,
I,
Cas
I,
I,
Cx
Ir:
In:
Cs2
Cas
I,
Css
Cas
I,

132.8(2)
119.0(2)
110.1(2)
116.2(3)
124.4(3)
117.3(4)
118.2(4)
111.1(2)
126.3(3)
119.6(3)
122.7(3)

116.52(18)

117.49(17)
117.8(2)
75.80(9)

166.40(11)

104.32(11)

130.12(12)

100.09(11)

154.97(13)

102.12(10)

158.11(10)

94.12(10)

64.96(13)

65.10(13)

39.03(15)

64.57(13)

63.96(13)
107.4(3)

71.09(18)
128.4(2)
108.7(3)

69.82(17)
127.4(2)
107.3(3)

70.88(18)
127.4(3)
124.9(4)
107.7(3)
126.5(2)
124.9(4)
108.7(3)
125.9(3)
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Fi
F>
F>
Fa
Fa
Fa
Fs
Fs

P
P,
Py
P,
Py
Py
Py
P,

Fs
Fi
Fs
Fi
Fs
Fs
Fs
Fs

89.0(6)
91.0(8)
179.0(7)
178.7(8)
90.7(5)
90.8(5)
90.3(3)
178.4(2)

P,
P,
P,
P,
P,
P,
P,

Fs
Fs
Fs
F>
Fs
Fi
Fs

89.5(6)
88.7(5)
91.9(5)
90.3(8)
89.3(6)
89.4(6)
89.1(3)
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