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RESUMEN

Para la sintesis de los compuestos 14-19 se usé el ligante ditiofosfonato 4 cuyo método de
sintesis esta descrito en la literatura?. La estructura molecular de los compuestos 14-19 se
propone considerando los resultados por espectroscopia infrarroja, espectrometria de
masas y RMN de *H, 13C y 3!P. Las estructuras de los compuestos 15 y 16 fueron
determinadas por difraccion de rayos X para monocristal. Los estudios por RMN (*H, 3Cy
31p) en solucidn sugieren que en los compuestos 14 y 15 los heterodtomos As y Sb estan
tetracoordinados. El estudio cristalografico de 15 mostrd que el ligante (4) se enlaza de
una manera anisobidentada al atomo de antimonio. Los dtomos de As y Sb en 16-19
adquieren una pentacoordinacién debida a las interacciones transanulares As---S, As---O,
Sb--:S y Sb---O. El estudio cristalografico de 16 también mostré que el ligante (4) se
coordina de una manera anisobidentada al atomo de As. Ademds de los estudios
espectroscépicos para los complejos 14-19 se realizé un estudio preliminar de actividad
biolégica frente a: microorganismos del tipo Gram-negativas: Escherichiacoli 4036 (ATCC
25922), Klebsiellapneumoniae (ATCC 700603); y Gram-positivas:Extended-spectrumf-
lactamases-producing (ESBL), Enterococcusfaecalis (ATCC 29212), Staphylococcusaureus
(ATCC 33591), Staphylococcusaureus (ATCC 43300) y methicillin-resistant (MR).
Adicionalmente se consideraron siete cepas aisladas multi-resistentes, dos Gram-
negativas: ESBL Escherichiacoli 4036 y MR Escherichiacoli 1042; y cinco Gram-positivas:
MR Staphylococcusaureus 29213 y 25923, MR Staphylococcushaemolyticus 1036y 1163, y
Staphylococcushominis 592.



En esta tesis se informa de la sintesis de los compuestos 4 y 14-19 (Fig. 1):

Figura 1.- Estructuras de los ditiofosfonatos 4 y 14—19



INTRODUCCION

Los ligantes ditiorganofosforados son de gran interés en investigacion basica, asi como por
sus potenciales y actuales aplicaciones. En la industria del petréleo se utilizan como
aditivos antioxidantes,? actualmente los ditiofosfatos de zinc se utilizan como aditivos
lubricantes y antioxidantes.? Los ditiorganofosforados también se emplean en la industria
agricola como pesticidas* y en la industria minera se aprovechan para la extracciéon de
metales.®

Los ligantes ditiorganofosforados son versatiles en sus modos de coordinacién con iones
metalicos tanto de transicion como representativos, siendo las mas comunes las
coordinaciones monodentada y bidentada (isobidentada y anisobidentada) (Fig 2).°
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Figura 2.-Modos de coordinacion de los ligantes ditiorganofosforados.

En este trabajo de tesis se prepararon los compuestos 14-19 (Fig. 1, ver resumen) a partir
de la reaccion del ligante ditiofosfonato 4 con los cloruros de los metaloheterociclos 8-13

(Fig. 3).
i ] X
]
S\M/S l\:/l
Cl
Cl
8 M=As 10 M=As X=0
9 M=5Sb 11 M=Sb X=0
12 M=As X=S5
13 M=Sb X=S

Figura 3.- Metaloheterociclos de 5 miembros 8-9 y metalocanos 10-13.

El ligante (4) se prepard a partir de la reaccién del reactivo de Lawesson con el colesterol
(ver parte experimental).

Las estructuras moleculares de los compuestos 14~ 19 fueron determinadas por
espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas y RMN multinuclear de H, 3C y 3'P.
Las estructuras de los compuestos 15 y 16 adicionalmente fueron determinadas por
difraccidn de rayos X de monocristal. A los compuestos 14-19 se les realizaron estudios de
actividad bioldgica frente a: microorganismos: Gram-negativos Escherichiacoli 4036 (ATCC
25922), Klebsiellapneumoniae (ATCC 700603); y Gram-positivos Extended-spectrumf-
lactamases-producing (ESBL), Enterococcusfaecalis (ATCC 29212), Staphylococcusaureus
(ATCC 33591), Staphylococcusaureus (ATCC 43300) y methicillin-resistant (MR).
Adicionalmente, se consideraron siete cepas aisladas multi-resistentes, dos Gram-
negativas: ESBL Escherichiacoli 4036 y MR Escherichiacoli 1042; y cinco Gram-positivas:
MR Staphylococcusaureus 29213 y 25923, MR Staphylococcushaemolyticus 1036y 1163, y
Staphylococcushominis 592.



ANTECEDENTES

Los compuestos ditioorganofosforados tienen un amplio uso, tanto en investigacion basica
como en diferentes e importantes dreas industriales, tienen aplicacion como aditivos
antioxidantes en la industria del petrdleo,? particularmente el ditiofosfonato de zinc es
usado como aditivo lubricante.®> 7 También se han aplicado como pesticidas,* & asi como
en la industria minera como reactivos de flotacién.>

l.- Ligantes Ditiofosfonatos.

La quimica de los ligantes simétricos ditiofosfato[S2P(OR);]" v ditiofosfinato [S2PR2]™ ha sido
ampliamente desarrollada,’ en el caso de los elementos representativos, cabe destacar la
sintesis de sus complejos con antimonio, arsénico y bismuto.*°

Es importante indicar que los ligantes ditiofosfonato [S;PR(OR’)] ~ha sido menos estudiado
y sin embrago estos ligantes poseen diversas ventajas:

(1) Comparativamente con la quimica de los ligantes ditiofosfato y ditiofosfinato los
complejos de ditiofosfonato de los iones representativos y transicionales son
relativamente escasos; (2) De la reaccidon entre los precursores diméricos (usualmente
reactivo de Lawesson) y algin compuesto que contenga una funcién alcohol primario ¢
secundario un gran numero de nuevos y variados derivados podrian ser obtenidos de
manera sencilla; (3) La metodologia sintética usada permite modular sus propiedades de
solubilidad, efectos estéricos y propiedades como materiales; (4) La incorporacién en la
estructura de un ligante quiral puede generar compuestos con aplicacion en diversas
areas de investigacion y desarrollo; (5) Una herramienta de gran utilidad para el estudio
estructural de estos derivados es la RMN de 3'P que puede generar informacidn sobre la
forma de coordinacidon de estos compuestos presentan variadas actividades bioldgicas
como antibactericida, antifungicida y antitumoral.!

En 1978 Lawesson y sus colaboradores reportaron la reaccion entre el anisol y el P4Sio
produciendo el dimero 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditiodifosfetano-2,4-disulfuro[(4-
MeOCsH4)P(u-S)S]2, este dimero es conocido como el reactivo de Lawesson. El método
sintético para la formacién de los ligantes ditiofosfonatos consiste en hacer reaccionar un
equivalente del reactivo de Lawesson o bien con su derivado reemplazando el anisol por el
ferroceno con dos equivalentes del alcohol. El aniéon ditiofosfonato se obtiene por adicion
de una base (esquema 1).°



Anisol a reflujo Ferroceno en xileno a reflujo
P4Sio
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Método A: 2 ROH R=primario o secundario.

NHs(g)
Método B: 2 ROH R= Me, Et, Pr.
Na
RO /S
— o M® =~—-!
Y g

M= amonio ¢ sodio
R’=ferrocenilo 6 p-CsH,O0Me

Esquema 1- Metodologia sintética para la formacion de las sales de amonio o sodio de [S;PR(OR’)]".

Uno de los ligantes ditiofosfonato sintetizados y que ha llamado la atencién por el alcohol
utilizado es el que se muestra en la fig. 4 del cual se conoce la estructura a través de
difraccion de rayos X. Sin embargo con dicho ligante no se han reportados complejos ni se
han hecho estudios de actividad bioldgica.! La quiralidad del fragmento colesterilo en el
compuesto puede ser usado para la sintesis de complejos metalicos que tienen un uso
potencial en catalisis asimétrica y su caracter alifatico puede afectar la liposolubilidad de
los complejos aumentando la actividad bioldgica de estos.

CHs;

Figura 4.-Estructura del compuesto 4.



Il.- Colesterol

El colesterol es un esteroide, tiene dos grupos funcionales, una olefina (carbono 5y 6) y
un grupo alcohol (carbono 3). Posee cinco grupos metilos, dos de ellos estan enlazados a
carbonos cuaternarios y los restantes a carbonos terciarios. Consta de una cadena lineal
de 6 carbonos, dos de ellos tienen un metilo como ramificacién (carbono 25 y 20), 4
anillos alquilicos siendo 3 de ellos de seis miembros y uno de cinco, y tiene 8 centros
quirales (carbonos 3, 8, 9, 10, 13, 14, 17 y 20). El colesterol es un componente estructural
de todas las membranas celulares, modula su fluidez y en especial su tejido, es precursor
del &cido biliar, de hormonas esteroidales y de la vitamina D.*?

Figura 5.- Estructura del colesterol.

lll.- Complejos de coordinaciéon con As y Sb

Los complejos de arsénico han sido utilizados como reactivos analiticos, como aditivos
lubricantes, para la regeneracién de los catalizadores en los procesos cataliticos del
cracking y como agentes antitumorales.’® Los ditiolatos de arsénico fueron usados
ampliamente en la industria como veneno para roedores, aditivos en la manufacturacién
de caucho, y en la agricultura como fungicidas.* El trioxido de arsénico es un componente
activo en la quimica tradicional china que ha sido utilizado para tratar la leucemia
promielocitica aguda y se ha demostrado que efectivamente induce la apoptosis en
algunas células cancerosas de préstata, eséfago y de ovario.*®

Los complejos ciclicos de ditioarsenito son citotéxicos. Algunos complejos de arsénico
fueron utilizados como agentes medicinales durante muchos afios para el tratamiento de
psoriasis, sifilis y reumatosis.'® Diversos derivados de arsénico también han manifestado
actividad antileucémica in vitro, como el que se presenta en la figura 6.7



NS

As

R4

Rz
Figura 6.-Ditioiolato de arsénico con actividad antileucémica. Ri= NHCOCHsy R,= OH.

Los complejos de antimonio son usados como agentes terapéuticos en contra de
enfermedades tropicales ocasionadas por protozoarios, tales como leishmaniasis,
esquistosomiasis, ascariasis, tripanosomasis y bilharziasis. Los medicamentos pentostam y
glucantime son farmacos que contienen antimonio pentacoordinado y son usados en el
tratamiento de leishmaniasis. Los compuestos de antimonio fueron anteriormente
utilizados contra el tratamiento de la sifilis.'®

El compuesto de antimonio mas utilizado actualmente es el trioxido de antimonio, el cual
se utiliza en compuestos halogenados para inhibir la combustién en plasticos, caucho,
pinturas y textiles, también se utiliza como catalizador en la produccién del PET. Otros
compuestos que son utilizados en la inhibicién de la combustidon son el pentdxido de
antimonio y el antimoniato de sodio. Los 6xidos de antimonio son usados como pigmentos
blancos en pinturas mientras que el trisulfuro y el pentasulfuro de antimonio se utilizan en
pigmentos negro, naranja y amarillo.®

IV.- Metaloheterociclos de ocho miembros (metalocanos).

Se conocen diversos compuestos del tipo X(CH2CH.Y):MR (M = As, Sb o Bi; X = NR’, O, S;
Y = O, S) que contienen anillos de ocho miembros, de ellos se han efectuado diversas
determinaciones estructurales con compuestos que contienen diversos ligantes
exociclicos (R). Los anillos poseen una interaccion transanular a través del aceptor acido
de Lewis M vy el grupo donador X, lo que con lleva a un aumento en el niumero de
coordinacion del datomo central (fig. 7), generando en la practica dos anillos de cinco
miembros, lo cual le da al sistema una estabilidad adicional. Los factores que afectan la
fuerza de la interaccidn transanular son principalmente la electronegatividad de los
grupos Y, X y el tipo de ligante exociclico (R).



Figura 7.-Estructura de los metalocanos con dtomos de As, Sb y Bi.

Un buen numero de metalocanos con datomos de As, Sb y Bi han sido preparados vy
estructuralmente investigados tanto en solucién como en estado sélido.?°

Los homociclos organicos de ocho miembros (ciclooctanos) manifiestan una tensién
debida a la repulsidn transanular entre los 4&tomos de hidrégeno de los metilenos mientras
qgue en los metalocanos la interaccion transanular estabiliza la molécula. De igual forma la
tension de Pitzer favorece la estabilidad de los heterociclos metdlicos, ya que en los
homociclos organicos los grupos metilénicos generan mayor impedimento y variacién en
los angulos de torsién anticlinales, no asi para los metalocanos al tener dos atomos de
azufre se favorece la estabilidad. Un tercer efecto estabilizante frente a los homociclos
organicos es el decremento de la tensidon de Baeyer, que se relaciona con un decremento
del angulo de enlace del heterociclo a 110° con respecto al homociclo organico que tiene
un valor medio de 116.5°, el cual no se desvia considerablemente del valor estandar de
112°.2

La interaccion transanular entre el M y X puede describirse como un enlace secundario,
este tipo de enlace se presenta en el intervalo del enlace covalente normal y la suma de
los radios de van der Waals,?> lo cual conduce a un incremento del numero de
coordinacion del metal, por lo que, estos compuestos son denominados hipervalentes.??

La conformacion adoptada por el anillo de ocho miembros en los metalocanos ha sido
investigada en solucién por RMN delH y en estado sdlido por difraccion de rayos X. Dichos
estudios han revelado que los metalocanos exhiben en solucion un equilibrio dindmico
entre las diferentes conformaciones (silla-silla S-S, bote-silla B-S y su enantiédmero S-B y
bote-bote B-B). Considerando que la interaccion transanular se mantiene, el equilibrio
conformacional dindmico involucra las conformaciones presentadas en el esquema 2:
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Esquema 2.- Equilibrio conformacinal dindmico de los metalocanos.

En estos conférmeros es posible una interconversién a través de la inversidon de una de
las partes del anillo, se ha sugerido que la interconversién de los diferentes conférmeros
procede a través de un estado de transicién monoplanar, mediante la inversién parcial del
anillo, sin embargo se requiere un estado de transicion diplanar, para una interconversién
directa de B-Sa S-By S-S a B-B.%*

El efecto directo del equilibrio conformacional en los metalocanos sobre los espectros de
RMN Hy 13C en solucién es que para el anillo de ocho miembros se observa solamente un
conjunto de sefiales para cada nucleo.?

V.- Metaloheterociclos de cinco miembros.
Se han sintetizado e investigado diversos metaloheterociclos de 5 miembros a través de
enlaces covalentes de atomos de azufre hacia el metal, incluyendo compuestos con

atomos como As (lII), Sb(lll) y Bi(lll) (Figura 8). Estos metalociclos se han obtenido con
fines de estudios citotdxicos y estructurales.> 26
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Figura 8.- Compuestos [MS(CH;),Cl] M = As(lll), Sb(1ll) 6 Bi (Ill).

Es importante considerar que el efecto anomérico domina la colocacidn de forma axial del
halogenuro en estos tipos de compuestos, debida a la repulsién que existiria en la forma
ecuatorial entre los pares de electrones libres del halogenuro con los pares de electrones
libres de los atomos de azufre.?’

VII.- Complejos de ditiofosfonato con As y Sh.

El grupo de I. S. Nizamov coordiné diversos ligantes ditiofosfonatos a los cationes As (lll) y
Sb (ll1). Dichos ligantes fueron preparados directamente a partir del reactivo de Lawesson
6 su analogo con alcdxidos metalicos, como se muestra en el esquema 3 pero no se
conocen las estructuras correspondientes.?®

3\ N g

OCH3

P P

\S/ \\

S

H,CO
REACTIVO DE LAWESSON R1O\ /S
o 2 P. ASR2R3
+ - \ S/
2 RloASR2R3

H3CO
A.- R1:Me, R2:C6H5, R3:C6H5_
B.- R;=Et, Ry=Et, Ry=C¢Hs.
C.- R;=C4Hs, R,=Et, Ry=Et.
Esquema 3.- Preparacion directa de complejos de ditiofosfonatos.

VIl.- Complejos con metaloheterociclos de arsénico y antimonio.

Existen diversos reportes de complejos con metalociclos de arsénico y antimonio, a
continuacién se mencionan algunos de ellos.

Garcia y sus colaboradores han reportado complejos de antimonio utilizando ligantes
ditiofosfatos (fig. 9 y 10) en los cuales se obtiene una coordinacién del tipo anisobidentada
y la geometria entorno al catién es del tipo bipirdmide trigonal.?®
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Figura 10.- Estructura de O(CH>CH,S),Sb[S:P(OCH.),C(Me)Pr].

El grupo de Chauhan obtuvo 1,3-ditio-2-estibociclopentano 2,3-butilenoditiofosfato (fig.
11) en el cual presenta una coordinacion del tipo monodentada.3°

@

{rory

Figura 11.-Estructura de 1,3-ditio-2-estibociclopentano 2,3-butilenoditiofosfato.

Maheshwari y sus colaboradores reportaron varios complejos de ditiofosfato con
metaloheterociclos de arsénico, una de sus estructuras elucidada por difracciéon de rayos
X se presenta en la fig. 12, Dichos compuestos contienen una coordinaciéon del tipo
anisobidentada y la geometria entorno al atomo de arsénico corresponde a una
bipiramide trigonal distorsionada, la cual es posiblemente debida al par electrénico
estereoquimicamente activo en el 4tomo de arsénico.3!

12
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Figura 12.-Estructura de [CH3CsH3S,As{S,P(OCsHsMe-m)z}]

El grupo de Mufioz obtuvo diversos complejos de ditiofosfatos con metalocanos de As y Sb
en donde se producen coordinaciones del tipo anisobidentado, un ejemplo se muestra en
la fig. 13. 32

0
Figura 13.-Estructura de S(CH,CH,S),AsS,PPh;.

Los compuestos tipo ditiofosfonatos son también importantes debido a su actividad
biolégica. En este trabajo incorporamos como sustituyentes al grupo colesterilo y
metaloheterociclos de As (lll) y Sb (Ill), los cuales también presentan actividad bioldgica.
Por lo tanto en este trabajo planteamos las siguientes hipoétesis:

Hipoétesis

1.- El grupo colesterilo al ser lipofilico, favorecera la interaccién entre los complejos y las
biomoléculas, aumentando la reactividad de los nuevos complejos en comparacién con los
analogos no sustituidos.

2.-En los metalocanos los dtomos de azufre y oxigeno modulardn su actividad bioldgica.
Las interacciones débiles de enlace S---As, O---As, S---Sb, O---Sb podrian ser disociadas en
presencia de grupos donadores de densidad electrénica provenientes de las biomoléculas.
3.- La utilizacion de compuestos metaloheterociclicos de As (Ill) y Sb (lll) tendrd ventajas
importantes en la generacién de compuestos de coordinacién, aumentando su caracter
covalente y por tanto su solubilidad y estabilidad térmica e incrementando su actividad
biolégica.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Realizar la sintesis y estudio de actividad biolégica de nuevos compuestos
metaloheterociclicos derivados de As (lIl) y Sb (lIl). En el ligante se incorpora el fragmento
quiral colesterilo y la funcién ditiofosfonato, la cual es versatil para la formacién de
compuestos de coordinacién.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1.- Sintesis del ligante ditiofosfonato 4.

2.- Sintesis de metaloheterociclos 8-13.

3.- Sintesis de los complejos metélicos 14-19.

4.- Propuesta de las estructuras moleculares de los nuevos complejos a partir de técnicas
espectroscépicas (IR, RMN *H, 13C, 3!P) y espectrometria de masas.

5.- Realizar el analisis estructural de los compuestos de coordinacion obtenidos
(conformaciones, patron de coordinacion del ligante, geometria de coordinacion del ion

metalico, interacciones intra e intermoleculares) por difraccion de rayos X.

6.- Analisis de las estructuras por difraccion de rayos X de monocristal en los casos que se
obtengan cristales adecuados.

7.- Estudio de actividad bioldgica de los complejos sintetizados.

14



Discusion de resultados

l. Sintesis del ligante ditiofosfonato 4.

La sintesis del ligante ditiofosfonato 4 fue reportada previamente asi como su estudio
cristalografico.! En esta tesis se optimizé la técnica de preparacién de 4 y se realizd su
caracterizacion espectroscopica, la cual no habia sido reportada.

La sintesis del ligante ditiofosfonato 4 se realizd por medio de la reaccion entre el
colesterol 1 y el reactivo de Lawesson 2 en tolueno seco a reflujo, para producir el acido
correspondiente 3, posteriormente se agregd trietil amina, se dejé en agitacién a
temperatura ambiente. Obteniéndose un polvo blanco (Esquema 4).

N(CH,CH3); 9, /s
1 _— p/ —_— 'P\ l/
+ TOLUENO SECO . TOLUENG S h—e

REFLUJO 4 H SH ) SR

AGITACION ~

s 24H o

0\ \
S
(2N 3
\ /

Q S
2 H

Esquema 4.- Sintesis del compuesto 4.

D

Caracterizacion espectroscopica del ditiofosfonato 4.

El ligante 4 mostré en su espectro de infrarrojo bandas en 1600, 1150 y 1000 cm™1,
correspondientes a las vibraciones C=C, O—- C y P- O, respectivamente. Ademads se
observaron dos bandas entre 800 y 700 cm~*que son asignables a los modos de vibracion
del anillo aromatico.
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Figura 14.- Espectro infrarrojo del compuesto 4.

El espectro de RMN de 3!P de 4 exhibe una sefial sencilla en § 105.9 ppm consistente con
un compuesto de caracter idnico, de acuerdo con lo propuesto por Glidewell (6 >100

ppm).*3
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Figura 15.- Espectro de RMN *H del compuesto 4 en CDCls.
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En el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H (Figura 15) se observa, una sefial
ancha en 6 10.17 ppm (que integra para un hidrégeno) y se asigna al hidrégeno a del
nitrogeno, se observa una sefial con una multiplicidad doble de dobles en 6 8.13 ppm (D)
gue integra para dos hidrégenos y se asigna a los H, del grupo fenilo, los cuales se acoplan
al &tomo de fésforo generando las constantes de acoplamiento 3Jyp de 12.0 Hz y 3/ de 8.0
Hz. De la misma manera, en & 6.85 ppm se observa una sefial doble de dobles (*/up de 4.0
Hz y 3Jun de 8.0 Hz) (que integra para dos hidrogenos) asignable a los hidrogenos meta al
atomo de fosforo y su desplazamiento a campo alto se debe a su proteccién diamagnética
por el grupo metoxilo. El compuesto muestra una sefial doble en § 5.22 ppm (integra para
un hidrégeno) con una 3Juy de 8 Hz. Esta sefial corresponde al hidrégeno vinilico en el
fragmento colesterilo. La sefial en 6 4.18 ppm (B) (integra para un hidrégeno), y se asigna
al hidrégeno a al oxigeno del grupo ditiofosfonato, la sefial (B) tiene una multiplicidad
doble de triples de triples con una constante de acoplamiento 3Jyy = 12 Hz (acoplamiento
axial-axial) y una constante 3/uq = 4 Hz (acoplamiento axial-ecuatorial) y la constante de
acoplamiento 3Jup es de 16 Hz. La sefial en 6 3.81 ppm (G) es un singulete que integra para
tres hidrogenos que corresponden al grupo —OCHs, en § 3.26 ppm se observa un cuarteto,
con una integracién de seis y con una de 3/yy = 8.0Hz que corresponde a los protones de
los carbonos alfa al nitrogeno del trietil amonio. Las sefiales restantes del espectro son de
los hidrégenos alifaticos del fragmento de colesterol. Estos datos coinciden con los
reportados en la literatura para la estructura del colesterol libre.34
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Figura 16- Espectro de RMN de *3C del compuesto 4 en CDCl:.
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En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN de 3C para el compuesto 4. A
continuacién se describen las sefiales mas relevantes, comenzando por las sefiales en
campo bajo, en 6 161.0 ppm la senal correspondiente al carbono en posicion para al
fosforo, continuando con la seial del carbono cuaternario con enlace doble del fragmento
del colesterol en 6 141.0 ppm, el siguiente es un doblete en 6 136.0 ppm asignado para el
carbono aromatico cuaternario a al fésforo lo que genera un doblete mostrando una YJcp
de 110 Hz, la sefal en 6 132.5 ppm perteneciente al carbono en posicién orto al fésforo lo
que da lugar a un doblete con una 2Jcpr con una constante de 12.0 Hz, en § 121.8 ppm la
senal del carbono terciario con ligadura doble en el fragmento del colesterol, en § 113.0
ppm aparece un doblete debido al carbono en posicién meta al fosforo con una 3Jcp de
13.0 Hz, en & 75.3 ppm una senal doble debida al carbono a al oxigeno en el fragmento
del colesterol con una %Jcp de 8.0 Hz, la sefial en 6 55.5 ppm es debida al carbono —OCHj,
las sefiales en 6 46.0 y 8.7 ppm son de los carbonos del trietil amonio a y B al nitrégeno,
respectivamente, las sefiales alifaticas correspondientes al fragmento del colesterol
fueron asignadas de acuerdo a las reportadas para el colesterol libre y se muestran en la
expansion del espectro (Fig. 17).3% En la Tabla 1 se muestran todos los desplazamientos
quimicos en RMN de 3C del ligante 4.

1 M5
28
i ]5
25
237 20 16 2 1
20 24 19 N
07 1817 141
0
30 9
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el.a 55 50 -tr_t. 40 3:5 30 2 I z;) I 15 I 1Ia
Figura 17.- Expansion de espectro de RMN de*3C del compuesto 4 en CDCls.

18



Tabla 1.- Desplazamientos quimicos y constantes

compuesto 4.

de acoplamiento del espectro de RMN de 3C del

SENAL 5 (ppm) J SENAL 5 (ppm) J
1 141.0 - 18 24.5 -
2 121.8 - 19 28.2 -

2 -
3 75.3 Joe=8 20 28.4
1 3
4 136.0 Jhe=110 21 30.0 1he=3
2 -
5 132.5 Jhe=12 22 32.1
3 -
6 113.0 Joe=13 23 32.1
7 161.0 - 24 36.0 -
8 56.0 - 25 36.4 -
9 46.0 - 26 36.7 -
10 8.7 - 27 37.5 -
11 12.0 28 39.7 -
12 18.9 - 29 40.0 -
- 3
13 19.5 30 40.6 1oe=3
14 21.2 - 31 42.5 -
15 22.7 - 32 52.3 -
16 23.0 - 33 56.3 -
17 24.0 - 34 57.0 -

En la parte alifatica de 4 las sefiales mas relevantes son las etiquetadas como 21 y 30 que
corresponden a los carbonos en posicion B al oxigeno del fragmento del colesterol, estas
sefiales son dobles por el efecto del fésforo originando una 3Jcp de 3.0 Hz, la constante es
la misma debido a que se encuentran a la misma distancia del fosforo. Los carbonos
posteriores a 21 y 30 no son afectados por el fésforo mientras que en el anillo aromatico
de la molécula solo los carbonos etiquetados como 7 y 8 no son afectados.

11.Sintesis de los metaloheterociclos 8-13

La sintesis de los metaloheterociclos de cinco miembros con arsénico 8 y antimonio 9 se
realiz6 por los métodos descritos en la literatura.?’- 3> Se hizo reaccionar el 1,2 etano ditiol
5 con un equivalente de MCl; (M = As, Sb) en tolueno a reflujo por 24 h (Esquema 5).

HS\/\
SH

5

MCl,

TOLUENO
REFLUJO 24 H

8 M=As
9 M=Sb

Esquema 5.- Sintesis general de metaloheterociclos de cinco miembros.
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Los metalocanos de arsénico 10 y 12, metalocanos de antimonio 11 y 13 se prepararon

por reaccion de 2 mercapto etil éter

6 6 el 1,5-dimercapto-3-tiopentano 7 con un

equivalente de (M = As, Sb) en tolueno a reflujo por 24 h (Esquema 6).3¢

o
+ MCl,
SH SH

6

S
+ MCl,
SH SH

7

_—

TOLUENO
REFLUJO 24 H

()

L

10 M= As
11 M= Sb
T
_— 1
/M\
TOLUENO S S
REFLUJO 24 H
Cl
12 M= As
13 M= Sb

Esquema 6.- Sintesis general de los metalocanos de arsénico y antimonio.

Para corroborar que se habian obtenido los metaloheterociclos 8-13 se les determind sus
espectros de RMN de 'H y 3C asi como sus puntos de fusién coincidiendo con los datos
reportados en la literatura. En la tabla 2 se dan los puntos de fusién reportados en la
literatura con los obtenidos experimentalmente, en la parte experimental se dan los datos

de RMN de *H y 13C.27,35.36

Tabla 2.- Comparacion de puntos de fusion reportados respecto a los experimentales de

los compuestos 8-13.

Molécula Puntos de fusién reportados Puntos de fusion
(°C) experimentales (°C)
8 38-40 38-39
9 123-125 123-125
10 98-101 99-101
11 183-185 184-185
12 120-123 121-122
13 154-156 154-156
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I11.Sintesis de los ditiofosfonatos 14-19

Los ditiofosfonatos 14-19 se sintetizaron a través de la reaccidn del ditiofosfonato 4 con
cada uno de los seis metaloheterociclos 813 (Esquema 7).Los compuestos 14—19 son
solidos blancos que se obtienen con un rendimiento del 60 al 70 %.

COL
! S S\M/S coL
2, Y o S
AN K cll K4 \\M/Sj
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5 < MeOH
\ A
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15 M=Sb
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M
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o, S S , S COL
,,'P / K & \ /w
0, s. S
\s H—\® _ > //,"P/ \‘\M o
MeOH S s
o)
\ )
AGITACION 24 H [o)
\ 16 M= As
17 M =Sb
s
CcOL :-
N " COL
s l ¢ \ s

) ~
< MeOH

AGITACION 24 H
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H\

Esquema 7.- Sintesis de los compuestos 14—19.

Los compuestos 14-19 son estables a temperatura ambiente, solubles en CHClz, CH,Cl, y

tolueno e insolubles en hexano y etanol.
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Caracterizacion espectroscopica de los compuestos 14 -19

Los espectros de IR de los compuestos 14 —19 exhiben dos bandas correspondientes a las
vibraciones PS; en los intervalos de v 614—627 cm ~! (asimétrica) y v 529-554 cm !
(simetrica) (Tabla 3). En este sentido considerando que la diferencia entre estas dos
bandas es aproximadamente de 80 cm ~ !, no es posible distinguir si se trata de
coordinacion anisobidentada o isobidentada, segun las observaciones de Haiduc,?” donde
una Av PS;= 60—70 cm ~! corresponde una coordinacion isobidentada y Av PS; = 90-100
cm~ corresponde a una coordinacién anisobidentada.

Tabla 3.- Comparacién de bandas v del grupo PS; de los compuestos 14-19.
COMPUESTOS v asim. PS; (cm?) | ¥ sim. PS; (cm™) AV PS; (cm™)
14 617 533 84.24
15 614 537 77.47
16 615 537 77.69
17 617 529 77.69
18 618 537 81.19
19 626 554 72.29

En los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno *H y de carbono *3C no se
aprecian las sefiales caracteristicas de trietil amonio presente en 4 y aparecen nuevas
sefales pertenecientes al mataloheterociclo correspondiente. Las sefales restantes del
ligante ditiofosfonato no cambian significativamente, a continuaciéon se describen las
sefiales mas caracteristicas de cada compuesto:

La resonancia magnética nuclear de 'H de 14 exhibe una sefial mdltiple que integra para
cuatro hidrégenos en & 3.54 ppm, que se asigna a los hidrégenos del metaloheterociclo.
En resonancia magnética nuclear de carbono 3C se observa solo una sefial en § 43.4 ppm
para los dos carbonos del metaloheterociclo lo cual concuerda con lo reportado para este
tipo de sistemas.?’

La RMN de 'H de 15 presenta un singulete en & 3.48 ppm, caracteristico para la presencia
del metaloheterociclo de cinco miembros,®> que provienen de los cuatro protones
magnéticamente equivalentes mientras que en resonancia magnética nuclear de carbono
13C se observa solo una sefial en 30.3 ppm para los carbonos del metaloheterociclo.
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Figura 18.- Espectro de RMN de'H del compuesto 15 en CDCls.

La resonancia del compuesto 16 manifiesta tres sefiales multiples, una de ellas mas
desplazada hacia campo bajo en 6 4.2 ppm que integra para dos hidrégenos, una sefial en
6 3.55 ppm pertenecientes a dos protones, estas dos ultimos sefales pertenecen a los
hidrégenos a al oxigeno del metaloheterociclo y en & 3.08 ppm las sefiales de 4
hidrégenos a al atomo de azufre en el metaloheterociclo. En resonancia magnética
nuclear de carbono 3C aparecen dos sefiales procedentes del metaloheterociclo una en &
73.9 ppm debida a los carbonos a al oxigeno y en & 39.7 ppm de los &tomos de carbono a
al azufre. Estas sefiales son debidas a la presencia del respectivo metaloheterociclo de
ocho miembros.3®

La RMN del compuesto 17 exhibe sefales similares a 16 presentando tres sefiales
multiples debidas a los hidrégenos del metaloheterociclo, una de ellas en campo mas bajo
a 6 4.6 ppm provenientes de los dos hidrégenos a al oxigeno, una sefal en & 3.63 ppm
debida a los dos hidrégenos a al oxigeno restantes y en 6 3.1 ppm una sefial de los 4
hidrégenos a al dtomo de azufre. En resonancia magnética nuclear de carbono 3C se
observan dos sefiales del metaloheterociclo, una en & 74.5 ppm correspondiente a los
carbonos a al oxigeno y en 6 30.25 ppm otra originada por los atomos de carbono a al
azufre. Estas sefiales son debidas a la presencia del respectivo metaloheterociclo de ocho
miembros.3®
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Figura 19.- Espectro de RMN de'H del compuesto 16 en CDCls.

La RMN del compuesto 18 presenta tres sefiales multiples en 6 3.48 y 2.8 ppm
pertenecientes a los atomos de hidrégeno de los carbonos y al atomo del arsénico, una
sefial a 6 3.23 ppm correspondiente a los cuatro protones de los carbonos £ al &tomo del
arsénico. La resonancia magnética nuclear de carbono '3C presenta dos sefiales en 6 33.0
y 40.2 ppm pertinente a los carbonos £y y respectivamente al atomo de arsénico. Estas
sefiales son debidas a la presencia del respectivo metaloheterociclo de ocho miembros.3®

La RMN del compuesto 19 son muy parecidas a las del compuesto 18 presentando tres
sefiales en 6 3.48, 2.80 y 3.23 ppm, la ultima se asigna a los cuatro hidrégenos de los
carbonos f al atomo de antimonio, las sefales restantes cada una corresponde a los dos
protones de los carbonos que se encuentran y al atomo metdlico. En resonancia
magnética nuclear de carbono '3C se observan dos sefiales debidas al metaloheterociclo
una en 6 42.3 ppm correspondientes a los carbonos y al antimonio y en § 30.3 ppm los
carbonos £ al antimonio. Estas sefiales son debidas a la presencia del metaloheterociclo
de ocho miembros respectivo.3®
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Figura 20.- Espectro de RMN de'H del compuesto 19 en CDCls.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de fésforo 3'P de los compuestos 14-19
muestran una sola sefial desplazada a campo mas alto a comparacion de 4. Las sefiales se
presentan en un intervalo de 6 89.7-84.1 ppm, como se menciond antes, Glidewell 3*
menciona que segun el desplazamiento quimico del fésforo se puede saber el modo de
coordinacion hacia el atomo metalico; un desplazamiento menor a 87 ppm indica un
modo de coordinacién monodentado mientras que un desplazamiento entre § 87-101
ppm indica una coordinacién puenteada 6 bidentada. De acuerdo a los resultados
obtenidos en los espectros de infrarrojo y en resonancia magnética nuclear de fésforo 3'P
los modos de coordinacién en los compuestos 14-19 son bidentados.
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Figura 21.- Espectro de RMN 3P del compuesto 18 en CDCls.

Espectrometria de masas (FAB*) compuestos 14-19.
En los espectros de los compuestos 14-19 no se observa el ion molecular, sin embargo se
observa dos fragmentos en cada espectro el cual indica la formacidon de cada uno de los

compuestos.

En el espectro de masas de 14 se presenta el fragmento con una m/z de 553 con una
abundancia del 65% asi como el fragmento con una m/z de 513, el cual es el pico base.
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Figura 22.- Espectro de masas FAB* del compuesto 14.

La comparacién entre el efecto isotdépico calculado y experimental del pico base de 14 se
presenta en la figura 23.
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Figura 23.- Efecto isotopico experimental (A) y calculado (B) del pico base del compuesto 14.

El compuesto 15 se comporta de forma similar que el compuesto 14.

En el espectro de masas de 16 presenta un fragmento con un m/z de 430 siendo este el
pico base asi como el fragmento con una m/z de 513 que tiene una abundancia del 70 %.
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Figura 24.- Espectro de masas FAB* del compuesto 16.

Se realizé la comparacidon entre el efecto isotdpico calculado y experimental del
fragmento con valor m/z de 513 del espectro de 16 (fig.25).

L. L

A B
Figura 25.- Efecto isotdpico experimental (A) y calculado (B) del fragmento 513 del compuesto 16.

El compuesto 17 se comporta de forma similar que el compuesto 16.

En el espectro de masas de 19 presenta un fragmento con una m/z de 559 siendo este el
pico base, asi como el fragmento con una m/z de 525 que tiene una abundancia del 25 %.
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Figura 26.- Espectro de masas FAB* del compuesto 19.

Se realizd la comparacién entre el efecto isotépico calculado y experimental del pico base
de 19 (fig. 27).

LL1L.
A B
Figura 27.- Efecto isotopico experimental (A) y calculado (B) del pico base del compuesto 19.

El compuesto 18 se comporta de forma similar que el compuesto 19.

Discusidn estructural de los compuestos 15 y 16 por difraccion de rayos x

Los compuestos 15 y 16 fueron cristalizados por medio del método de difusion, utilizando
CH,Cl;/MeOH. Los datos completos de los angulos y distancias de enlace de los dos
compuestos se encuentran en las tablas 5-10 en anexos.

El compuesto 15 cristaliza con dos moléculas cristalograficamente independientes (15A y
15B) en la unidad asimétrica (fig. 28) en el estado sélido son estructuras diasteroméricas
en virtud de que el atomo de fdsforo podriamos sugerir que es un pseudo centro
estereogénico considerando que la distancia de un enlace covalente es 2.4 mientras que la
interaccion secundaria S--:Sb es de 3.153 para 15A y 3.167 en 15B. Por infrarrojo y
resonancia magnética nuclear de fésforo 3!P se planted que el tipo de coordinacién en
estos compuestos es del tipo bidentado.

A través de la difraccidén de rayos X de monocristal se confirmé que el tipo de coordinacién
es bidentada debido a que las distancias entre los &tomos Sb1:--S2 y Sb2:-:S6 son de 3.1y
3.2 A respectivamente. Dichos valores son menores que la suma de los radios de Van der
Waals (3.8 A) y mayores que la suma de los radios covalentes (2.4 A), por lo cual se
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considera como una interaccién intramolecular. Las distancias de los d&tomos etiquetados
como Sb1-S1 y Sb2-S5 son de 2.520 (2) y 2.537 (1) A, respectivamente, lo cual es una
distancia diferente entre los dtomos Sb1-S2 y Sb2-S6. Por lo tanto la coordinacién

obtenida es del tipo anisobidentada.
S7

Sh2

S8

3.167

Figura 28- Estructuras moleculares de 15a y 15b con elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad
térmica. Los atomos de hidrégeno se han omitido para efectos de claridad.

29



¢S5
04 3 : 8
b2
3218
o st
sh &
p

S5 v

51 3183 s7

Figura 29.- Interacciones de la molécula 15A.

En la molécula 15A se observan dos interacciones intermoleculares con el atomo de
antimonio, el cual interacciona con un atomo de oxigeno (—OCH3) y con un atomo de
azufre el cual se encuentra dentro del metaloheterociclo (fig. 29), sus valores son 3.218 y
3.721 A respectivamente. Dichas distancias son menores que la suma de los radios de Van
der Waals (3.52 y 3.8 A) y mayores que la suma de sus radios covalentes (2.11 y 2.4 A).
Debido a los pares de electrones del antimonio se producen angulos alrededor del metal
diferentes a 90° pero por las interacciones antes descritas se propone una geometria
molecular octaédrica distorsionada y una geometria electrénica de bipirdmide pentagonal
distorsionada.
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Figura 30.- Geometria del Sb de la molécula 15A.
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Figura 31.- Interacciones de la molécula 15B.

En la molécula 15B se observan 2 interacciones intermoleculares con el dtomo de
antimonio el cual interacciona con un atomo de oxigeno (—OCHs) y con un dtomo de
azufre (S=P) sus valores son 3.345 y 3.209 A, respectivamente dichas distancias son
menores que la suma de los radios de Van der Waals (3.52 y 3.8 A) y mayores que la suma
de sus radios covalentes (2.11y 2.4 A) (fig. 30). Debido a las 3 interacciones producidas y
los dngulos alrededor del metal los cuales son cercanos a 90°, la geometria molecular del
antimonio es octaédrica distorsionada y la geometria electrdnica bipiramide pentagonal
distorsionada.
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Figura 32.- Geometria del Sb de la molécula 15B.

La estructura molecular del compuesto 16 (fig. 31) confirma la correcta formacién de esta
molécula junto con su asignacion por las diferentes técnicas espectroscépicas con la que
fue inicialmente elucidada.

En la celda unitaria se observa solo una molécula del compuesto 16.

Por infrarrojo y resonancia magnética nuclear de fosforo 3!P se sugiere que el tipo de
coordinacion en este compuesto es del tipo bidentado.
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3370
| Ast $1
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Figura 33.- Estructuras moleculares de 16 con elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad térmica. Los
dtomos de hidrdgeno se han omitido para efectos de claridad.
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A través de difraccion de rayos X de monocristal se confirmdé que el tipo de coordinacién
es bidentada debido a que se observan distancias entre los 4tomos As1---53 de 3.370 A y
dicho valor es menor que la suma de los radios de Van der Waals (3.65 A) y mayor que la
suma de los radios covalentes (2.21 A) por lo cual se considera como una interaccion
intramolecular, por otro lado la distancia de los 4&tomos As1-54 es de 2.284 A. Por lo tanto
la coordinacién obtenida es del tipo anisobidentada.

En el compuesto 16 no se observan interacciones intermoleculares en el arsénico, sin
embargo la interaccién transanular entre los atomos del metalocano (As--:O) se mantiene
ya que la distancia entre ellos es de 2.63 A (fig. 32) dicho valor es menor que la suma de
los radios de Van der Waals (3.37 A) y mayor que la suma de los radios covalentes (1.92
R). La distancia de la interaccién transanular en 10 es de 2.451 A, por lo tanto el
debilitamiento de la interacciéon transanular en 16 posiblemente sea debido a la
coordinacion del arsénico a los atomos de azufre del ligante fosfonato. Por otro lado,
debido a la interaccién transanular la conformacion del anillo es del tipo silla—silla.

La distorsion presente en una geometria alrededor de un centro metalico M
pentacoordinado se puede determinar por el método propuesto por Addison vy
colaboradores,®® donde se define un pardmetro geométrico t, denominado indice de

a-p

trigonalidad. La formula estd dada por 7 = = donde a y S son los dos angulos mas

obtusos conformados por el centro metalico.

Para la molécula ideal de piramide de base cuadrada, =/ = 1802 y, por lo tanto, 7= 0
mientras que en una geometria de bipirdmide trigonal, a = 1802 y = 1202, en cuyo
casot=1.

En el caso de la estructura cristalina del compuesto 16 T = 0.136 por lo tanto la geometria
molecular en torno al atomo metalico es pirdmide de base cuadrada distorsionada
mientras la geometria electrdnica es octaédrica distorsionada.

La distorsidn en las geometrias se atribuye a la presencia de un par electrénico del &tomo
de As.

Figura 34.- Geometria del As de la molécula 16.
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IV.Estudio antimicrobiano de los compuestos 4, 8-13 y 14-19

Los microorganismos utilizados para este estudio fueron de tipo ATCC (American Type
Culture Collection) siendo dos de ellas Gram-negativas: Escherichiacoli 4036 (ATCC 25922),
Klebsiellapneumoniae (ATCC 700603); Y cinco Gram-positivas: Extended-spectrump-
lactamases-producing (ESBL), Enterococcusfaecalis (ATCC 29212), Staphylococcusaureus
(ATCC 33591), Staphylococcusaureus (ATCC 43300) y methicillin-resistant (MR). Ademas,
se consideraron siete cepas aisladas multi-resistentes, dos Gram-negativas: ESBL
Escherichiacoli 4036 y MR Escherichiacoli 1042; y cinco Gram-positivas: MR
Staphylococcusaureus 29213 y 25923, MR Staphylococcushaemolyticus 1036 y 1163, y
Staphylococcushominis 592. Los cultivos se mantuvieron en medio de cultivo Muller-
Hinton a 4 °C hasta antes de su uso. Las bacterias se inocularon en 4 ml de caldo M. H. a
37 ° C, 18 h antes del inicio del ensayo y después se ajustaron a estandar de 0.5 en la
escala McFarland.

Tabla 4.- Concentracién minima inhibitoria (CMI) en pM de los compuestos
ditiofosfonatos 4, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y materias primas 8, 9, 10, 11, 12, 13 en
Coleccién Estadounidense de Cultivos Tipo(ATCC) y bacterias multiresistentes.

CMI (M)
ATCC Cepas aisladas multiresistentes

Compuesto Sal Sa2 Ef Kp Ecl Sa3 Sad Shal Shal Sho Ec2 Ec3
4 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
8 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
9 50.12 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50.12 >100 >100 >100
10 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 50.69 >100
11 85.19 >100 42.60 >100 >100 85.19 >100 >100 >100 >100 >100 >100
12 47.59 >100 95.17 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
13 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
14 >100 >100 >100 16.56 16.56 >100 >100 33.11 33.11 >100 >100 16.56
15 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
16 >100 31.29 >100 >100 >100 >100 >100 31.29 >100 >100 >100 >100
17 >100 >100 >100 14.78 14.78 >100 >100 >100 >100 >100 >100 14.78
18 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
19 >100 58.01 >100 >100 >100 >100 >100 29 29 >100 >100 >100
CAM 3.87 3.87 30.95 1.55 3.87 7.74 7.74 30.95 3.87 61.89 61.89 3.87
GEN <1.31 41.88 >41.88 >41.88 >41.88 41.88 20.94 41.88 <1.31 >41.88 41.88 20.94

MH + + + + + + + + + + + +

DMSO + + + + + + + + + + + +

Las ATCC: Sal-Sa2: ESBL S. aureus ATCC 33591 y MR S. aureus 43300; Ef: E. faecalis ATCC 29212; Kp: K.
pneumoniae ATCC 700603; y Ec1: E. coli 4036 ATCC 25922. Las cepas aisladas multiresistentes: Sa3-Sa4:
MR S. aureus29213 y 25923, respectivamente; Shal and Sha2: MR S. haemolyticus 1036 y 1136,
respectivamente; Sho: MR S. hominis 592; vy, Ec2-Ec3: MR E. coli 1042 y ESBL E. coli 4036. CAM y GEN:
Cloramfenicol y gentamicina, respectivamente a [2uM]. MH: medio Muller-Hinton, DMSO: MH con DMSO
20%. +: Crecimiento de formacién normal.
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La concentracion minima inhibitoria (CMI) de los compuestos fue evaluada por ensayo in
vitro (tabla 4). La CMI muestra la menor concentracién de los compuestos al cual la
actividad antibacterial fue visible. Los compuestos 4, 8, 13, 15 y 18 fueron no activos (>
100 uM) sobre las ATCC y las cepas aisladas multiresistentes, mientras quel0 y 16 fueron
no activos contras cepas ATCC; y 12 no fue activo contra cepas aisladas multiresistentes,
ocho compuestos fueron activos. Comparados con los controles positivos, 9, 11, 12 y 19
muestran una menor actividad (<100 uM pero >MIC control positivo) contra S. aureus
(ATCC 33591), E. faecalis (ATCC 29212), MR S. aureus (29213) y MR S. haemolyticus
(1036). 14, 16, 17 y 19 (CMI = 14.78-58.01) fueron los mas activos sobre MR S. aureus
(ATCC 43300), K. pneumoniae (ATCC 700603), E. coli 4036 (ATCC 25922), MR S.
haemolyticus 1036 and ESBL E. coli 4036. El compuesto 11 (CMI = 40.62 uM) fue el mas
activo contra ATTC E. faecalis y 10 (CMI = 50.69 uM) contra MR E. coli. El compuesto 19
exhibe una actividad excepcional contra S. haemolyticus 1036 comparado con CAM y GEN.
El compuesto mas potente resulto ser 14 debido a la actividad contra dos ATCC y tres
cepas aisladas multiresistentes. Las cepas mas resistentes fueron gram positivas (MR S.
aureus 25923 and S. hominis 592) y la cepa mas sensible fue la gram positiva (MR S.
haemolyticus 1036).
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Parte experimental

Generalidades

Los reactivos utilizados fueron de grado comercial siendo de la marca Aldrich.

Las reacciones para la obtencion del ligante 4 se realizaron en un matraz Schlenk de 200
ml, a reflujo constante con tolueno seco a agitacion. Las reacciones para la obtencion de
los complejos se llevaron a cabo en un matraz bola de 50 ml utilizando como disolvente
metanol, a temperatura ambiente y con agitacion.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H), carbono (*3C) y fésforo
(3!P) fueron obtenidos a temperatura ambiente en cloroformo deuterado, utilizando un
espectrometro Varian Unity 400 a 400 MHz, 100 MHz y 162 MHz, respectivamente como
referencias para los espectros de H y 3C se utilizd tetrametilsilano y para 3!P
trifenilfosfina.

Los espectros de masas se obtuvieron por el método de bombardeo por dtomos rdpidos
(FAB*) fueron realizados en un equipo de JEOL-JMS-700.
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I.Sintesis del ligante ditiofosfonato 4.

La sintesis del ligante ditiofosfonato 4 se realiz6 por medio de la reaccién en relacién
molar 1:2 entre 1.9119 g (4.94 mmol) de colesterol 1 y 1 g (2.47 mmol) del reactivo de
Lawesson 2 en tolueno seco a reflujo durante 4 horas para producir el mercaptano 3
correspondiente posteriormente se agregd en relacién molar 1.5:1 1 ml (7.61 mmol) de
trietil amina con agitacidn y se dejé en agitacion durante 24 h a temperatura ambiente.

N(CH,CH3); 9, /S

e S r
TOLUENO SECO S o
+ REFLUJO 4 H \SH TOLUENO oH—R_~
ocH AGITACION
® 24H o
S Q o\ \
S

s
No—

3
S
H300Q ) coL= '@. :1

Esquema 4.- Sintesis del ditiofosfonato 4.

Posteriormente el producto de la reaccion se filtrd, la parte soluble se concentrd a vacio
generando un sélido blanco que es agitado en éter etilico por 24 h y posteriormente en
acetona durante el mismo lapso de tiempo. El sélido fue filtrado y secado por medio de
vacio.

Rendimiento: 67 %.

P.f. 160-163 °C.

Peso molecular: 690.08 g/mol

RMN 31P (CDCls, 162 MHz) & (ppm) = 105.89 (s).

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 10.17 (s, 1H), 8.13 (dd, 2H,3Jux = 8 Hz y 3Jpn = 12 Hz),

6.85 (dd, 2H, 3Jun = 8 Hz y 4Jpn = 4 Hz), 5.22 (d, 1H, 3Jun = 8 Hz), 4.18 (dtt, 1H, 3Jun = 12 Hz,
3Jun=4 Hz y 3Jpn = 16 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.26 (q, 6H, 3Jun = 8 Hz).
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RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 161.01 (C-7), 140.95 (C-1),136 (C-4 YJpc = 110 Hz),
132.54 (C-5, 2Jpc = 12 Hz), 121.76 (C-2), 113.015 (C-6, 3Jpc = 13 Hz) 75.29 (C-3, Xpc = 8 Hz),
56.97 (C-34), 56.34 (C-33), 52.30 (C-32), 51.96 (C-8), 46.02 (C-9), 42.50 (C-31), 40.55 (C-30
3Jpc = 3 Hz), 39.99 (C-29), 39.71 (C-28), 37.48 (C-27), 36.68 (C-26), 36.38 (C-25), 35.96 (C-
24), 32.12 (C-23), 32.07 (C-22), 30.03 (C-21 3Jpc=3 Hz), 28.41 (C-20), 28.19 (C-19), 24.47 (C-
18), 24.00 (C-17), 22.99 (C-16), 22.74 (C-15), 21.20 (C-14), 19.49 (C-13), 18.90 (C-12), 12.03
(C-11), 8.76 (C-10).

IR: ¥ (cm™1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (O—C), 1000 (P-0), 624, 552
(P=S).
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11.Sintesis de metaloheterociclos
2-Cloro-1,3,2-ditioarsolano (SCH;).AsCl 8

Se obtuvo el compuesto 8 mediante el método propuesto en la literatura?’ haciendo
reaccionar en una relacién molar 1:1 de 2 g (21.2 mmol) de 1,2—etano ditiol 5,y 3.84 g
(21.2 mmol) de tricloruro de arsénico en tolueno a reflujo en 24 h. Se obtuvo un sdlido
blanco cristalino siendo este filtrado. Posteriormente para su purificacién durante 24 h se
mantuvo en agitaciéon en diclorometano, filtrdndose el sélido y secdndose por medio de
vacio.

SH
/_/ + AsCl, > ‘ ‘
S S
TOLUENO N AS/

REFLUJO 24 HRS. |

HS

Cl
5 8

Esquema 8.- Sintesis del compuesto8.
Rendimiento: 85 %.
P.f. 38-40 °C.
Peso molecular: 202.56 g/mol
RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 3.77 (m,4H) CH, -S.

RMN 23C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 44.63 (CH2 - S).
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2-Cloro-1,3,2-ditioastibolano (SCH;).SbCl 9

La sintesis del compuesto 9 se llevo a cabo por el método reportado3® en una relacidn
molar 1:1 a partir de 2 g (21.2 mmol) de 1,2 etano ditiol 5, y 4.84 g (21.2 mmol) de
tricloruro de antimonio en tolueno a reflujo durante 24 h. Se obtuvo un sélido blanco
cristalino siendo este filtrado. Posteriormente para su purificacién durante 24 h se
mantuvo en agitacién en diclorometano, filtrdndose el sélido y secdndose por medio de
vacio.

SH ‘ \
N
HS TOLUENO o

REFLUJO 24 HRS. |

Cl
5 9

Esquema 9.- Sintesis del compuesto 9.
Rendimiento: 72 %.
P.f. 123-128 °C.
Peso molecular: 249.4 g/mol
RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 3.82 (s, 4H) CH,-S.

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 42.75 (CH2 - S).
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5-cloro- 1,4,6,5-oxaditioarsocano O(S CH,CH;),AsCl 10

Se preparé el compuesto 10 en una relacion molar 1:1 utilizando 2 g (14.4 mmol) de 2
mercapto etil éter 6y 2.62 g (mmol) de tricloruro de arsénico en tolueno a reflujo durante
24 h conforme a la metodologia discreta en la literatura.3® Se obtuvo un sélido blanco
cristalino siendo este filtrado. Posteriormente para su purificacion durante 24 h se
mantuvo en agitaciéon en diclorometano, filtrdndose el sélido y secdndose por medio de
vacio.

(0]
o '
+ AsCl !
sCl3 > S /AS\S
SH SH TOLUENO
REFLUJO 24 HRS. o
6 10

Esquema 10.- Sintesis del compuesto 10.
Rendimiento: 46 %.
P.f.99-101 °C.
Peso molecular: 246.61 g/mol

RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 4.19 (m,2H), 3.55 (m,2H) CH~ O, 3.23 (m,2H),
3.07(m,2H) CH, —S.

RMN 23C (CDCls, 100 MHz) & (ppm)= 73.09 (CH2 — 0), 33.49 (CH, = S).
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5-cloro- 1,4,6,5-oxaditioastibocano O(S CH,CH>),SbCl 11

Se preparé el compuesto 11 en una relacion molar 1:1 utilizando 2 g (14.4 mmol) de 2
mercapto etil éter 6y 3.28 g (14.4 mmol) de tricloruro de antimonio en tolueno a reflujo
durante 24 h conforme a la metodologia.3® Se obtuvo un sélido blanco cristalino siendo
este filtrado. Posteriormente para su purificacion durante 24 h se mantuvo en agitacion
en diclorometano, filtrdndose el sélido y secdndose por medio de vacio.

o)
© !
+ SbCl - !

3 S/Sb\

SH SH TOLUENO
REFLUJO 24 HRS. Cl

6 11

Esquema 11.- Sintesis del compuesto 11.

S

Rendimiento: 67 %.

P.f. 179-181 °C.

Peso molecular: 293.45 g/mol

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 4.18 (m,2H), 3.62 (m,2H) CH, -0, 3.18 (m,4H) CH,-S.

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm)= 72.2 (CH, —0), 28.7 (CH2 - S).
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2-cloro-1,3,6,2-tritioarsocano S(S CH,CH3),AsCl 12

Se sintetizo el compuesto 12 en una relacién molar 1:1 utilizando 2 g (12.9 mmol) de 1,5-
dimercapto-3-tiopentano 7 y 2.34 g (12.9 mmol) tricloruro de arsénico en tolueno a
reflujo durante 24 h utilizando la metodologia descrita en la literatura.3® Se obtuvo un
solido blanco cristalino siendo este filtrado. Posteriormente para su purificacion durante
24 h se mantuvo en agitacién en diclorometano, filtrandose el sélido y secandose por
medio de vacio.

S

S :

K\ /ﬁ ) . ; :
As\S

s
TOLUENO I
REFLUJO 24 H cl

12

Esquema 12.- Sintesis del compuesto 12.
Rendimiento: 68 %.
P.f. 120-123 °C.
Peso molecular: 262.68 g/mol

RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 3.47 (m,2H), 3.26 (m,4H) CH,—S,
2.83 (m,2H) CH, =S — As.

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 41.05 (CH2—S), 34.63 (CH2 — S — As).
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2-cloro-1,3,6,2-tritioastibocano S(S CH2CH>).SbCl 13

Se sintetizo el compuesto 13 en una relacién molar 1:1 utilizando 2 g (12.9 mmol) de 1,5-
dimercapto-3-tiopentano 7y 2.95 g (12.9 mmol) tricloruro de antimonio en tolueno a
reflujo durante 24 h utilizando la metodologia descrita en la literatura.?® Se obtuvo un
solido blanco cristalino siendo este filtrado. Posteriormente para su purificacion durante

24 h se mantuvo en agitacién en diclorometano, filtrandose el sélido y secandose por
medio de vacio.

S
s :
+ SbCl . :

/Sb\
SH SH S S
7 TOLUENO

REFLUJO 24 H cl

13

Esquema 13.- Sintesis del compuesto 13.

Rendimiento: 64 %.
P.f. 154-156 °C.
Peso molecular: 309.51 g/mol

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 3.43 (m,2H), 2.80 (m,4H) CH-S,
3.23 (m,4H) CH,— S — Sbh.

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 40.89 (CH2—S), 30.49 (CH2—S — Sh).
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I1l.Sintesis de los compuestos 14-19

La obtencion del compuesto 14 se llevd a cabo a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de 4
haciéndose reaccionar en relacion 1:1 con 0.05 g de 8 a temperatura ambiente en
metanol durante 24 h. Obteniéndose un sélido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo
a vacio.

CO{J /_\

S . S\AS S COL
7, / l e}
”, S
, 7) N S
P 2 N
N K cl 'P{ ' j
S H— \
© '@v > s %
o < MeOH
\ , el
AGITACION 24 HORAS \

Esquema 14.- Sintesis del compuesto 14.

Rendimiento: 56 %.

P.f. 98-102 °C.

Peso molecular: 754.98 g/mol

RMN 3P (CDCls, 162 MHz) & (ppm) = 84.15 (s).

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7.86 (dd, 2H, 3Junu =9 Hz vy 3Jpn = 14 Hz), 6.95 (dd, 2H,
3)un = 8 Hz y You=4 HZ), 5.38 (dd, 1H, 3Jyu = 4 Hz y 3Jyy = 8 HZ), 4.63 (dtt, 1H, 3lyy = 12
Hz,3)un=4 Hz y 3Jpn = 15 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.54 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162.5 (C-7), 139.73 (C-1),132.17 (C-5 %Jpc= 14 Hz),
129.63 (C-4 Jpc = 129 Hz), 122.80 (C-2), 113.59 (C-6 3Jpc = 16 Hz), 77.33 (C-3 2Jpc = 6 Hz),
55.40 (C-8), 43.37 (C-40), 40.21 (C-303Jpc = 3 Hz), 29.92 (C-21 3Jpc = 3 Hz).

IR: ¥ (cm™1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (O—C), 1000 (P-0), 617, 533
(P=5).

FAB"(m/z): (C1gH31ASOzPS4)+ 513 (100%), (C11H15A5202P56)+ 553 (65%).
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La produccién del compuesto 15 se efectué a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de 4
haciéndose reaccionar en relacion 1:1 con 0.07 g de 9 a temperatura ambiente en
metanol durante 24 h. Obteniéndose un sélido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo
a vacio.

COL
\O } S\Sb S COL
2
,”'P/ | O/// 3 /S\ S
N c L]
— \
e) ’\p\/ > S/ S
o < MeOH
\ @)
AGITACION 24 HORAS \

Esquema 15.- Sintesis del compuesto 15.

Rendimiento: 66 %.

P.f. 125-129 °C.

Peso molecular: 801.82 g/mol

RMN 3P (CDCls, 162 MHz) & (ppm) = 86.21 (s).

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7.87 (dd, 2H, 3Juu = 8 Hz y 3Jpy = 15 Hz), 6.96 (dd, 2H,
3J|-||-| =8 Hz Yy 4Jp|—| =3 HZ), 5.39 (d, lH, 3JHH =5 HZ), 4.62 (dtt, 1H, 3JHH =8 HZ, 3JHH =4 Hz \ 3JPH
=16 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.48 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm)=162.72 (C-7), 132.16 (C-5 2Jpc = 14 Hz), 139.92 (C-1),
129.68 (C-4 Jpc = 133 Hz), 122.97 (C-2), 113.95 (C-6 3Jpc = 16 Hz), 77.42 (C-3 2Jpc = 7 Hz),
55.59 (C-8), 40.35 (C-30 3Jpc = 4 Hz), 30.30 (C-39), 30.08 (C-21 3Jpc = 3 Hz).

IR: ¥ (cm~1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (0-C), 1000 (P-0), 614, 536
(P=5).

FAB*(m/z): (C18H3002PS4Sb)* 559 (100%), (CoH1202PS4aSb)* 432 (20%).
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La obtencion del compuesto 16 se llevd a cabo a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de 4
haciéndose reaccionar en relaciéon 1:1 con 0.07 g de 10 a temperatura ambiente en
metanol durante 24 h. Obteniéndose un sélido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo
a vacio.

0
coL '
\ S/AS\S

o) S COL
///", / \

P. Cl S

\ % S.
S H—p@® > /"—P/ \\\,\O\s-— o
MeOH S g
(@)
\ AGITACION 24 HORAS 1)
\

COL=

Esquema 16.- Sintesis del compuesto 16.
Rendimiento: 64 %.

P.f. 128-130 °C.

Peso molecular: 799.04 g/mol

RMN 3P (CDCls, 162 MHz) & (ppm) = 89.69 (s).

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7.91 (dd, 2H, 3Jui= 8 Hz y 3y = 16 Hz), 6.94 (dd, 2H,
3JHH =8Hzy You=4 HZ), 5.40 (d, 1H, 3JHH =4 HZ), 4.60 (dtt, 1H, 3JHH =12 Hz, 3J|—||—| =4 Hzy 3JPH
=12 Hz), 4.2 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (m, 2H), 3.08 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162.66 (C-7), 139.91 (C-1), 132.54 (C-5 2Jpc = 14 Hz),
129.67 (C-4 Upc = 131 Hz), 122.97 (C-2), 113.81 (C-6 3Jpc = 16 Hz), 77.65 (C-3 2pc = 8 Hz),
73.86 (C-41), 55.82 (C-8), 40.29 (C-30 3Jpc = 4 Hz), 39.70 (C-42), 30.05 (C-21 3Jpc= 4 Hz).

IR: ¥ (cm~1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (0-C), 1000 (P-0), 614, 537
(P=5).

FAB"(m/z): ((:11H16A503PS4)+ 430 (100%), (C17H23ASO3PS4)+ 513 (75%).
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La sintesis del compuesto 17 se llevé a cabo a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de 4
haciéndose reaccionar en relaciéon 1:1 con 0.08 g de 11 a temperatura ambiente en
metanol durante 24 h. Obteniéndose un sélido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo
a vacio.

(0]
CO{J !
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— ~—~
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Esquema 17.- Sintesis del compuesto 17.

Rendimiento: 55 %.

P.f. 141-146 °C.

Peso molecular: 845.87 g/mol

RMN 3P (CDCls, 162 MHz) & (ppm) = 87.59 (s).

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7.91 (dd, 2H, 3Juu= 8 Hz y 3Jpy = 12 Hz), 6.93 (dd, 2H,
3J|-||-| =8 Hz Yy 4Jp|—| =4 HZ), 5.40 (d, lH, 3JHH =8 HZ), 4.60 (dtt, lH, 3J|-||-| =12 HZ, 3JHH= 4 Hz ) 3JPH
=16 Hz),4.17 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.63 (m, 2H), 3.10 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm) = 162.59 (C-7), 140.00 (C-1), 132.30 (C-5 2Jpc = 14 Hz),
130.48 (C-4 Jpc = 130 Hz), 122.98 (C-2), 113.83 (C-6 3Jpc = 17 Hz), 77.55 (C-3 2Jpc = 7 Hz),
74.50 (C-35), 55.61 (C-8), 40.38 (C-30 3Jpc = 4 Hz), 30.25 (C-36), 30.12 (C-21 3Jpc= 3 Hz).

IR: ¥ (cm~1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (0-C), 1000 (P-0), 617, 529
(P=5).

FAB*(m/z): (C17H2803PS4Sb)* 559 (100%), (C11H1603PSaSb)* 476 (25%).
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La sintesis del compuesto 18 se efectud a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de 4 haciéndose
reaccionar en relacion 1:1 con 0.07 g de 12 a temperatura ambiente en metanol durante
24 h. Obteniéndose un sdlido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo a vacio.

S
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Esquema 18.- Sintesis del compuesto 18.
Rendimiento: 71 %.
P.f. 111-115 °C.
Peso molecular: 815.1 g/mol
RMN 31p (CDCl3, 162 MHz) & (ppm) = 87.05 (s).
RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 7.91 (dd, 2H, 3Jyn=9 Hz y 3Jpp = 12 Hz), 6.94 (dd, 2H,
3JHH =9 Hzy Ypy=13 HZ), 5.40 (d, 1H,3JHH =5 HZ), 4.62 (dtt, 1H, 3JHH =12 Hz, 3J|—||—| =5Hzy 3JPH
=11 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.48 (m, 2H), 3.23 (m, 4H), 2.80 (m, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm)=162.35 (C-7), 139.84 (C-1), 132.25 (C-5 2Jpc = 14 Hz),
120.01 (C-4 Jpc = 129 Hz), 122.73 (C-2), 113.61 (C-6 3Jpc = 16 Hz), 77.32 (C-3 2Jpc = 8 Hz),

55.40 (C-8), 40.61 (C-30 3Jpc = 4 Hz), 40.20 (C-43), 32.99 (C-44), 29.39 (C-21 3Jpc= 3 Hz).

IR: ¥ (cm~1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (0-C), 1000 (P-0), 618, 536
(P=5).

FAB"(m/z): ((:14H20A502C|2PSs)+ 559 (100%), (C17H23ASOP55)+ 513 (85%).
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La sintesis del compuesto 19 se llevo a cabo a partir de 0.2 g (0.2898 mmol) de la 4
haciéndose reaccionar en relaciéon 1:1 con 0.08 g de 13 a temperatura ambiente en
metanol durante 24 h. Obteniéndose un sélido blanco, procediéndose a filtrarlo y secarlo
a vacio.

S
CO{ i COL
o, s s Slb\s \ s
%, / O// S\ \
P\ K “ ,/"P/ Sb--
H— ’
(89 ’\p\/ - \S/S/\)
o Q MeOH
\ o)

AGITACION 24 HORAS \

Esquema 19.- Sintesis del compuesto 19.
Rendimiento: 80 %.
P.f. 182-184 °C.
Peso molecular: 861.94 g/mol
RMN 31p (CDCl3, 162 MHz) & (ppm) = 87.76 (s).
RMN !H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7.93 (dd, 2H, 3Jyn =10 Hz y 3oy =14 Hz), 6.94 (dd, 2H,
3J|-||-| =9 Hz Yy 4Jp|—| =4 HZ), 5.39 (d, 1H, 3JHH =6 HZ), 4.62 (dtt, lH, 3J|-||-| =12 HZ, 3JHH= 4 Hz ) 3JPH
=14 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.48 (m, 2H), 3.23 (m, 4H), 2.80 (m, 2H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162.22 (C-7), 138.89 (C-1), 132.02 (C-5 2Jpc = 14 Hz),
130.58 (C-4 Jpc = 128 Hz), 122.66 (C-2), 113.57 (C-6 3Jpc = 16 Hz), 77.07 (C-3 2Jpc = 7 Hz),

55.40 (C-8), 42.34 (C-38), 40.16 (C-30 3Jpc = 4 Hz), 30.30 (C-37), 29.88 (C-21 3Jpc=3 Hz).

IR: ¥ (cm~1) = 2958, 2937, 2903, 2848 (CH), 1600 (C=C), 1150 (0-C), 1000 (P-0), 626, 553
(P=5).

FAB*(m/z): (C17H280PSsSb)* 559 (100%), (C12H18CIOPSsSb)* 525 (25%).
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IV. Actividad bioldgica
Preparacién de microorganismos e inéculos

Los microorganismos utilizados para este estudio fueron de tipo ATCC (American Type
Culture Collection) siendo dos de ellas Gram-negativas: Escherichiacoli 4036 (ATCC 25922),
Klebsiellapneumoniae (ATCC 700603); Y cinco Gram-positivas: Extended-spectrump-
lactamases-producing (ESBL), Enterococcusfaecalis (ATCC 29212), Staphylococcusaureus
(ATCC 33591), Staphylococcusaureus (ATCC 43300) y methicillin-resistant (MR). Ademas,
se consideraron siete cepas aisladas multi-resistentes, dos Gram-negativas: ESBL
Escherichiacoli 4036 y MR Escherichiacoli 1042; y cinco Gram-positivas: MR
Staphylococcusaureus 29213 y 25923, MR Staphylococcushaemolyticus 1036 y 1163, y
Staphylococcushominis 592. Los cultivos se mantuvieron en medio de cultivo Muller-
Hinton a 4 °C hasta antes de su uso. Las bacterias se inocularon en 4 ml de caldo M. H. a
37 ° C, 18 h antes del inicio del ensayo y después se ajustaron a estandar de 0,5 en la
escala McFarland.

Determinacion de la Concentracién Minima Inhibitoria. (MIC)

La prueba antibacteriana se realizd con una serie de disoluciones utilizando el método de
placas de micro-titulacion.>® Los compuestos y los antibidticos estdndar (gentamicina y
cloranfenicol) se disolvieron en DMSO (20% del volumen final) y agua estéril (80% de
volumen final), luego se diluyeron en series usando los pocillos de la placa de
microtitulacion a un intervalo de concentracién de 12,5-100 ugmL™. Se afiadieron cinco
microlitros de cultivo a cada pocillo que contenia medio de cultivo (100 ulL) y las muestras
diluidas de los compuestos. Las placas de microtitulacién se pusieron bajo incubacién a 37
oC durante 24 h, y después de ese periodo, se afadieron 20 uL de bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT 0,5 mg/mL?) a cada pocillo de la
microplaca. La formacién de un color azul violaceo es indicativa de la viabilidad celular. El
valor de Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) se determind como la concentracién mas
baja de la muestra ensayada que no formaba el color azul violdceo en el pocillo de la
microplaca. Los resultados se repitieron por triplicado y se expresaron en concentracion
Micromolar (uM).
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Conclusiones

1.- Se llevd a cabo la sintesis y caracterizacion completa del ligante ditiofosfonato 4
derivado del colesterol. Asi como la obtencidn de seis nuevos compuestos derivados de
dicho ligante ditiofosfonato, utilizando seis metaloheterociclos de As (lll) y Sb (lll), los
cuales se caracterizaron mediante diversas técnicas espectroscdpicas: espectrometria de
masas (FABY), espectroscopia infrarroja, RMN de 'H, 3C y 3P y en el caso de 15y 16 por
difraccion de rayos X de monocristal.

2.-De acuerdo a la evidencia obtenida por las diferentes técnicas espectroscdpicas se
puede afirmar la formacién de los seis nuevos compuestos, su forma de coordinacion
anisobidentada y el debilitamiento del enlace transanular en los compuestos que
contienen metalocanos respecto a la materia prima correspondiente.

3.-Los espectros de RMN 3P e infrarrojo fueron comparados entre la sal del ligante
ditiofosfonato utilizado y los seis complejos obtenidos determindndose que el
desplazamiento quimico y la diferencia entre las bandas ¥ PS, ayuda a sugerir el modo de
la coordinacién.

4.-Se determiné que los compuestos 14, 16, 17 y 19 presentan actividad antimicrobiana
sobre MR S. aureus (ATCC 43300), K. pneumoniae (ATCC 700603), E. coli 4036 (ATCC
25922), MR S. haemolyticus 1036 and ESBL E. coli 4036.

5.- La utilizacién de compuestos metaloheterociclicos de As (lll) y Sb (Ill) tuvo ventajas
importantes para la construccion de compuestos de coordinacién, ya que se obtuvieron
sistemas con enlaces metal-ligante altamente covalentes y por lo tanto generé mayor
solubilidad e incremento en la actividad bioldgica.
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Figura 34.- Espectro de RMN *H del compuesto 4 en CDCls.

55



ettt ettt i
M0 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 0 40 30 10
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Figura 37.- Espectro de RMN 3P del compuesto 4 en CDCls.
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Figura 38.- Espectro de infrarrojo del compuesto 14.
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Figura 39.- Espectro de RMN *H del compuesto 14 en CDCl5.
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58



513

186 — 1 _ _
| o
90 B
88
| %5, s 8
78 - 553 _ i cl ‘-F'J’ A: j + |[@
; RSP
| 0, Y
66 hs=3
i — s
58— % Y A
W A CHy
4 N A — o
4@ 4 432 3
695
cT e Bal 878 925 a8 1839
IIIIII Il"l IIII* | Illlll | II I’I I f : rll 1 l’lI I | . ]
4@ 459 S@@ SS@ G@@ 65@ 2 7B@ 0 7S@ 0 8@@ 0 8S@ 0 9@@  95@ @B 1@S@ 1188 [15@ 1268
mSz
Figura 42.- Espectro de masas FAB*del compuesto 14.
¥ P AP T
S —— R —— R —— ey . ey T — - |
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 43.- Espectro de infrarrojo del compuesto 15.

59



He
£ /5 5
%, LY H
P:: 3{ ‘ » a = =
s \s He
Hg He He
0\ He
CHag
\
- - -
C
A
D E
' A
S B |
50 185 ‘I‘Ui
| || ) LMY |
. - N— . | | S L S T Wi
- T - T L T - T - T v T - T - T L T - T - T v T - T v T
13 12 11 10 9 -1 T & - 4 3 2 1

Figura 44.- Espectro de RMN H del compuesto 15 en CDCls.
| II-_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &0 0 €0 S 40 30 20 10 ]
Figura 45.- Espectro de RMN 3C del compuesto 15 en CDCls.



A

86.21

0 %0 80

il

T T T T T T T T T

10 0 =10 =20 =30 =40 50

w10 &0 0 40 30 20 %0 -70 a0 20
Figura 46.- Espectro de RMN 3P del compuesto 15 en CDCls.
559
168 = ‘
_ ]
98 -
80 -
- o
1o
70 \P//s SE’S N %, 5 P
AaY B sn j
s \B/S\s
68 <
se- | & A
CHJ CHy
48 - - -
30 -
20 -
18 B46
i 710751 Bl
8- T T I ] II T | || T T T T T T 1
490 458 5P@ SS9 658 7BA  7S@  8@@ 858 99 959 1684 1659 11@@ 1158 1268
msz

Figura 47.- Espectro de masas FAB*del compuesto 15.
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DATOS Y REFINAMIENTO CRISTALOGRAFICO DEL COMPUESTO 15.

Figura 68.- Estructura cristalina del compuesto 15.
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Tabla 5.- Informacidn general de la estructura cristalina del compuesto 15.

Cdédigo de identificaciéon
Formula empirica

Peso molecular
Temperatura K

Sistema cristalino
Grupo espacial

a/A

b/A

c/A

a/°

BI°

v/°

Volumen/A3

Z

P calcg-cm™
p/mm
F(000)
Tamano del cristal/mm?3

Radiacion

20 rango para colectar informacion/®
Rango de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
informacidén/restricciones/parametros
Major ajuste sobre F?

Indices finales R [I>=20 ()]

Indices finales R [all data]

Diferencia mas grande de sefial/cavidad
e A3

Parametro flack

3

DcolPS2Sb5
C36Hs602PS4Sb

801.76

100.0(3)

monoclinico

P2;

14.3082(5)

10.8550(3)

25.4241(8)

90

105.887(3)

90

3797.9(2)

4

1.402

1.019

1672.0

0.15x0.1x0.1

MoKq (A =0.71073)
5.322t0 58.262
-17<h<18,-14<k<14,-34<1<33
34532

17329 [Rint = 0.0342, Rsigma = 0.0605]
17329/164/846

1.018

R1 =0.0404, wR; = 0.0820
R1 =0.0466, wR; = 0.0851

0.88/-0.61
—0.015(7)

Tabla 6.- Distancias de la estructura cristalina del compuesto 15.

Atomo Atomo
C(1) P(1)
C(1) C(2)
C(1) C(6)

Distancia

1.801(6)
1.392(8)
1.398(8)

Atomo Atomo DIStan|a
C(32A) C(34) 1.613(15)
C(35)  C(36) 1.504(13)
C(35A) C(36A) 1.50(2)
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0(1)
0(1)
P(1)
P(1)
5(1)
Sb(1)
Sb(1)
c(2)
0(2)
0(2)
C(3)
5(3)
5(3)
C(4)
5(4)
5(4)
C(5)
c(8)
c(8)
c(9)
C(10)
C(11)
C(11)
C(11)
C(12)
C(12)
C(15)
C(15)
C(16)
C(16)
C(17)
C(19)
C(20)
C(21)
C(21)
C(21)
C(22)
C(24)
C(24)
C(25)

P(1)
C(8)
S(1)
5(2)
Sh(1)
5(3)
S(4)
C(3)
C(4)
c(7)
C(4)
C(36)
C(36A)
C(5)
C(35)
C(35A)
C(6)
c(9)
C(13)
C(10)
C(11)
C(12)
C(14)
C(15)
C(13)
C(18)
C(16)
C(19)
C(17)
C(22)
C(18)
C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(26)
C(25)
C(27)
C(26)

1.598(4)
1.458(7)
2.074(19)
1.958(2)
2.518(15)
2.469(15)
2.413(15)
1.396(8)
1.360(7)
1.425(7)
1.392(8)
1.835(12)
1.82(3)
1.401(7)
1.791(8)
1.88(3)
1.373(8)
1.508(8)
1.513(7)
1.559(8)
1.530(8)
1.535(7)
1.552(8)
1.554(7)
1.501(8)
1.336(8)
1.524(8)
1.554(7)
1.530(7)
1.508(8)
1.477(8)
1.535(7)
1.533(8)
1.552(7)
1.540(7)
1.557(8)
1.533(8)
1.558(8)
1.542(7)
1.539(9)

P(2)
P(2)
P(2)
P(2)
Sh(2)
Sh(2)
Sh(2)
0(3)
0(4)
0(4)
S(7)
5(8)
C(37)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(44)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(47)
C(47)
C(48)
C(48)
C(51)
C(51)
C(52)
C(52)
C(53)
C(55)
C(56)
C(57)
C(57)
C(57)
C(58)
C(60)
C(60)

0(3)
5(5)

5(6)

C(37)
5(5)

5(7)

5(8)

C(44)
C(40)
C(43)
C(72)
C(71)
C(38)
C(42)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(45)
C(49)
C(46)
C(47)
C(48)
C(50)
C(51)
C(49)
C(54)
C(52)
C(55)
C(53)
C(58)
C(54)
C(56)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
C(62)
C(61)
C(63)

1.592(3)
2.0677(18)
1.9734(18)

1.790(5)

2.537(1)

2.453(1)

2.421(1)

1.460(6)

1.359(6)

1.438(7)

1.832(6)

1.830(5)

1.407(7)

1.399(7)

1.369(7)

1.412(7)

1.393(7)

1.372(7)

1.506(7)

1.532(7)

1.528(7)

1.556(7)

1.530(7)

1.539(7)

1.564(7)

1.513(7)

1.334(8)

1.538(7)

1.547(6)

1.540(7)

1.532(7)

1.493(8)

1.518(7)

1.538(7)

1.538(7)

1.540(7)

1.548(7)

1.530(7)

1.560(8)

1.569(7)

74



C(27)
C(27)
C(29)
C(30)
C(30)
C(31)
C(31A)
C(32)
C(32)
C(32A)

C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(31A)
C(32)
C(32A)
C(33)
C(34)
C(33A)

1.530(9)
1.540(9)
1.521(8)
1.416(10)
1.653(17)
1.514(11)
1.588(16)
1.487(12)
1.527(10)
1.559(18)

C(61)
C(63)
C(63)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(68)
C(71)

C(62)
C(64)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(69)
C(70)
C(72)

Tabla 7.- Angulos de la estructura cristalina de compuesto 15.

Atomo Atomo Atomo

c(2)
c(2)
c(6)
c(8)
c(1)
c(1)
0(1)
0(1)
0(1)
5(2)
P(1)
5(3)
5(4)
5(4)
c(1)
c(4)
c(4)
C(36)
C(36A)
0(2)
0(2)
c(3)
C(35)
C(35A)
c(6)

c(1)
c(1)
c(1)
0(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
S(1)
Sb(1)
Sb(1)
Sb(1)
C(2)
0(2)
c(3)
S(3)
S(3)
C(4)
C(4)
C(4)
S(4)
S(4)
c(5)

P(1)
C(6)
P(1)
P(1)
S(1)
5(2)
c(1)
S(1)
5(2)
S(1)
Sb(1)
S(1)
S(1)
S(3)
C(3)
c(7)
C(2)
Sb(1)
Sb(1)
C(3)
c(5)
c(5)
Sb(1)
Sb(1)
C(4)

Angulo’
120.7(5)
118.4(6)
120.7(4)
123.4(3)
107.1(2)
116.07(19)
99.6(2)
107.89(15)
114.38(18)
110.91(9)
96.85(7)
88.43(5)
99.64(5)
87.32(6)
121.1(6)
118.1(5)
119.9(6)
100.2(3)
96.7(6)
124.8(5)
116.3(5)
118.9(6)
97.4(3)
102.1(5)
120.8(6)

Atomo Atomo Atomo

C(36)

C(35)

C(36A) C(35A)

C(35)

C(36)

C(35A) C(36A)

0(3)
0(3)
0(3)
5(6)
C(37)
C(37)
5(7)
5(8)
5(8)
C(44)
C(40)
P(2)
C(72)
C(71)
C(38)
C(42)
C(42)
C(39)
C(38)
0(4)
0(4)

P(2)
P(2)
P(2)
P(2)
P(2)
P(2)
Sb(2)
Sb(2)
Sb(2)
0(3)
0(4)
5(5)
5(7)
5(8)
C(37)
C(37)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(40)

5(4)
5(4)
5(3)
5(3)
5(5)
5(6)
C(37)
5(5)
5(5)
5(6)
5(5)
5(5)
5(7)
P(2)
C(43)
Sb(2)
Sb(2)
Sb(2)
P(2)
P(2)
C(38)
C(37)
C(40)
C(39)
C(41)

1.553(8)
1.525(8)
1.520(7)
1.527(7)
1.526(8)
1.522(8)
1.537(8)
1.512(8)
1.497(8)

Angulo®
113.0(7)
110.8(17)
113.5(7)
112.4(18)
107.90(14)
115.46(15)
98.3(2)
110.67(8)
109.10(18)
114.63(17)
87.73(4)
95.33(5)
89.50(5)
123.0(3)
117.4(4)
97.41(6)
98.19(19)
97.05(19)
122.1(4)
119.3(4)
118.5(5)
120.2(5)
120.6(4)
115.4(4)
125.3(5)
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C(5)
0(1)
0(1)
c(9)
c(8)
C(11)
C(10)
C(10)
C(10)
C(12)
C(12)
C(15)
C(13)
C(18)
C(18)
C(12)
C(16)
C(16)
C(19)
C(15)
C(22)
C(22)
C(18)
C(12)
C(20)
c(21)
C(20)
C(20)
C(20)
C(22)
C(23)
C(23)
C(16)
C(16)
C(26)
c(21)
c(27)
c(27)
C(26)
C(22)

C(6)
C(8)
C(8)
C(8)
c(9)
C(10)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(12)
C(12)
C(12)
C(13)
C(15)
C(15)
C(15)
C(16)
C(16)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(21)
C(21)
C(21)
C(21)
C(21)
C(22)
C(22)
C(22)
C(24)
C(24)
C(24)
C(25)
C(26)

(1)
C(9)
C(13)
C(13)
C(10)
c(9)
C(12)
C(14)
C(15)
C(14)
C(15)
C(14)
C(11)
C(11)
C(13)
C(8)
C(11)
C(19)
C(11)
C(17)
C(15)
C(17)
C(16)
C(17)
C(15)
C(19)
C(22)
C(23)
C(24)
C(24)
C(22)
C(24)
C(21)
C(26)
C(21)
C(25)
C(21)
C(25)
C(24)
C(25)

120.9(5)
107.1(5)
111.1(5)
110.1(5)
109.8(5)
114.0(6)
107.7(4)
110.5(5)
109.9(5)
108.0(5)
109.8(4)
110.9(4)
116.6(5)
123.3(5)
120.0(5)
112.3(5)
112.6(5)
111.2(4)
114.0(4)
110.1(4)
110.5(4)
110.1(5)
112.8(5)
124.6(5)
115.1(5)
111.6(5)
105.4(4)
110.6(5)
117.9(4)
99.4(4)
112.7(5)
110.3(4)
115.2(5)
117.5(5)
105.2(4)
104.1(5)
119.2(5)
111.1(5)
107.1(5)
103.9(5)

C(41)
C(42)
C(41)
0(3)
0(3)
C(45)
C(44)
C(45)
C(46)
C(48)
C(48)
C(48)
C(50)
C(50)
C(49)
C(54)
C(54)
C(48)
C(52)
C(52)
C(55)
C(53)
C(58)
C(58)
C(54)
C(48)
C(56)
C(55)
C(56)
C(56)
C(56)
C(58)
C(58)
C(59)
C(52)
C(62)
C(62)
C(57)
C(57)
C(61)

C(40)
C(41)
C(42)
C(44)
C(44)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(47)
C(47)
C(47)
C(47)
C(47)
C(48)
C(48)
C(48)
C(49)
C(51)
C(51)
C(51)
C(52)
C(52)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(57)
C(57)
C(57)
C(57)
C(57)
C(58)
C(58)
C(58)
C(60)
C(60)
C(60)

C(39)
C(40)
C(37)
C(45)
C(49)
C(49)
C(46)
C(47)
C(51)
C(46)
C(50)
C(51)
C(46)
C(51)
C(47)
C(47)
C(49)
C(44)
C(47)
C(55)
C(47)
C(51)
C(51)
C(53)
C(52)
C(53)
C(51)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
C(59)
C(60)
C(60)
C(57)
C(52)
C(57)
C(61)
C(63)
C(63)

119.2(5)
119.7(5)
121.6(5)
109.8(4)
106.0(4)
110.7(4)
109.9(4)
114.4(4)
108.7(4)
107.9(4)
109.1(4)
110.0(4)
109.1(4)
111.9(4)
116.4(4)
122.9(5)
120.7(5)
111.6(4)
112.3(4)
111.7(4)
112.6(4)
109.8(4)
109.3(4)
110.9(4)
112.2(5)
125.4(5)
114.3(4)
112.0(4)
107.2(4)
109.6(4)
117.9(4)
111.7(4)
100.1(4)
110.1(4)
115.8(4)
118.3(4)
104.0(4)
101.8(4)
119.2(4)
113.7(5)
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C(28)
C(28)
C(29)
C(30)
C(29)
C(31)
C(30)

C(32A) C(31A)

C(31)
C(33)
C(33)

C(31A) C(32A)

C(27)
C(27)
C(27)
C(29)
C(30)
C(30)
C(31)

C(32)
C(32)
C(32)

C(24)
C(29)
C(24)
C(27)
C(31A)
C(29)
C(32)
C(30)
C(34)
C(31)
C(34)
C(34)

C(33A) C(32A) C(31A)

C(33A) C(32A)

DATOS Y REFINAMIENTO CRISTALOGRAFICO DEL COMPUESTO 16.

Tabla 8.-

Cédigo de identificacidon

C(34)

111.9(5)
110.9(5)
111.0(5)
116.5(5)
102.2(7)
119.0(7)
118.4(8)
114.0(11)
112.1(7)
109.1(8)
108.8(8)
108.9(10)
112.4(11)
110.8(12)

C(62)
C(58)
C(64)
C(65)
C(65)
C(63)
C(67)
C(68)
C(67)
C(70)
C(70)
C(72)
C(71)

C(61)
C(62)
C(63)
C(63)
C(63)
C(65)
C(66)
C(67)
C(68)
C(68)
C(68)
C(71)
C(72)

C(60)
C(61)
C(60)
C(60)
C(64)
C(66)
C(65)
C(66)
C(69)
C(67)
C(69)
5(8)
s(7)

Figura 69.- Estructura cristalina del compuesto 16.

106.0(5)
104.4(4)
110.8(5)
111.8(4)
111.3(5)
116.1(5)
113.5(5)
116.7(5)
112.8(5)
110.3(5)
110.4(5)
112.6(4)
112.7(4)

@29
30/ csz ‘caa

Informacién general de la estructura cristalina del compuesto 16.

Formula empirica

DColPS2AsS20b
C38H59ASO3 PS4
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Peso molecular 797.98

Temperatura K 99.99(11)

Sistema cristalino monoclinic

Grupo espacial P21

a/A 7.92850(10)

b/A 8.7019(2)

c/A 30.0140(5)

af° 90

BI° 96.746(2)

v/° 90

Volumen/A3 2056.42(6)

V4 2

P calcg-cm™3 1.289

u/mm 3.639

F(000) 846.0

Tamafio del cristal/mm?3 0.4x0.32x0.12
Radiacion CuKq (A =1.54184)

20 rango para colectar informaciéon/° 8.9 to 145.53

Rango de indices -9<h<9,-10<k<10,-37<1<36
Reflexiones colectadas 31848

Reflexiones independientes 8064 [Rin: = 0.0470, Rsigma = 0.0293]
informacidn/restricciones/parametros 8064/1/430

Major ajuste sobre F? 1.081

Indices finales R [I1>=20 (1)] R1=0.0502, wR, = 0.1389
Indices finales R [all data] R1=0.0509, wR; =0.1397
Dif(gencia mas grande de sefial/cavidad 1.41/-0.51

eA

Parametro flack 0.027(13)

Tabla 9.- Distancias de la estructura cristalina del compuesto 16.

AtomoAtomo DistanciaA AtomoAtomo Distancia A
As(1) S(1)  2.257(2) C(11) C(15)  1.555(9)
As(1) S(2)  2.261(2) C(12) C(13)  1.514(9)
As(1) S(3) 3.370(2) C(12) C(18)  1.331(9)
As(1) S(4)  2.284(2) C(15) C(16)  1.550(8)
c(1) P(1)  1.790(7) C(15) C(19)  1.551(8)
C(1) C(2) 1.419(9) C(16) C(17)  1.535(8)
C(1) c(6) 1.370(10) C(16) C(22)  1.501(9)
P(1) O(1) 1596(5) C(17) C(18) 1.487(10)
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P(1)

P(1)

(1)

0(1)
c(2)

0(2)
0(2)
5(2)

0(3)
0(3)
c(3)

c(4)

c(5)

c(8)

c(8)

c(9)
C(10)
C(11)
C(11)

5(3)
S(4)
C(35)
C(8)
C(3)
C(4)
c(7)
C(38)
C(36)
C(37)
C(4)
C(5)
C(6)
c(9)
C(13)
C(10)
C(11)
C(12)
C(14)

1.935(2)
2.096(2)
1.810(9)
1.463(8)
1.372(10)
1.358(8)
1.420(9)
1.818(7)
1.409(10)
1.440(9)
1.385(10)
1.389(9)
1.395(10)
1.504(9)
1.531(8)
1.532(9)
1.552(8)
1.534(8)
1.546(8)

C(19)
C(20)
C(21)
C(21)
C(21)
C(22)
C(24)
C(24)
C(25)
C(27)
C(27)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(32)
C(35)
C(37)

C(20)
C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
C(26)
C(25)
C(27)
C(26)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(36)
C(38)

1.527(10)
1.542(8)
1.543(8)
1.530(9)

1.548(10)
1.534(8)
1.559(8)
1.547(9)

1.564(10)
1.527(9)

1.549(10)

1.537(10)

1.518(10)

1.529(10)

1.512(13)

1.524(13)

1.486(14)

1.498(11)

Tabla 10.- Angulos de la estructura cristalina del compuesto 16.

Atomo Atomo Atomo

S(1)
S(1)
S(1)
5(2)
5(2)
5(4)
c(2)
c(6)
c(6)
c(1)
c(1)
0(1)
0(1)
0(1)
S(3)
C(35)
c(8)

As(1)
As(1)
As(1)
As(1)
As(1)
As(1)
C(1)
C(1)
C(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
P(1)
(1)
0(1)

5(2)
5(3)
S(4)
S(3)
S(4)
S(3)
P(1)
P(1)
C(2)
S(3)
S(4)
C(1)
S(3)
S(4)
S(4)
As(1)
P(1)

Angulo’
101.5(1)
93.0(1)
93.4(1)
155.9(1)
89.8(1)
70.1(1)
119.4(5)
121.0(5)
119.2(6)
116.7(2)
103.9(2)
100.5(3)
117.1(2)
103.7(2)
113.1(2)
102.9(3)
121.1(4)

Atomo Atomo Atomo

C(18)
C(18)
C(12)
C(16)
C(16)
C(19)
C(17)
C(22)
C(22)
C(18)
C(12)
C(20)
C(19)
C(20)
C(20)
C(22)
C(23)

C(12)
C(12)
C(13)
C(15)
C(15)
C(15)
C(16)
C(16)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(21)
C(21)
C(21)

C(11)
C(13)
c(8)
C(11)
C(19)
C(11)
C(15)
C(15)
C(17)
C(16)
C(17)
C(15)
C(21)
C(22)
C(24)
C(24)
C(20)

Angulo®
122.8(6)
120.6(6)
112.1(5)
112.0(5)
111.5(5)
113.7(5)
108.9(5)
110.5(5)
111.6(5)
113.1(5)
125.1(6)
114.6(5)
111.9(6)
105.2(5)
116.5(6)
101.1(5)
110.9(5)
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Cc(3)
C(4)
C(38)
P(1)
C(36)
C(2)
P(1)
0(2)
0(2)
C(3)
C(4)
(1)
0(1)
0(1)
c(9)
C(8)
c(9)
C(10)
C(12)
C(12)
C(12)
C(14)
C(14)
C(13)

c(2)
0(2)
5(2)
5(3)
0(3)
c(3)
S(4)
C(4)
C(4)
C(4)
c(5)
C(6)
c(8)
C(8)
C(8)
c(9)
C(10)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(11)
C(12)

C(1)
C(7)
As(1)
As(1)
C(37)
C(4)
As(1)
C(3)
C(5)
C(5)
C(6)
C(5)
c(9)
C(13)
C(13)
C(10)
C(11)
C(15)
C(10)
C(14)
C(15)
C(10)
C(15)
C(11)

119.5(6)
116.4(5)
96.8(3)
74.56(7)
114.1(7)
121.2(6)
102.2(1)
116.2(6)
124.5(6)
119.3(6)
120.0(6)
120.7(6)
108.0(5)
107.0(5)
111.8(5)
109.7(5)
112.6(5)
108.6(5)
108.2(5)
108.4(5)
110.2(5)
109.9(5)
111.5(5)
116.6(5)

C(23)
C(23)
C(16)
C(16)
C(26)
C(21)
C(27)
C(27)
C(24)
C(22)
C(24)
C(28)
C(28)
C(30)
C(31)
C(30)
C(33)
C(33)
C(34)
C(36)
0(3)
0(3)
C(37)

C(21)
C(21)
C(22)
C(22)
C(22)
C(24)
C(24)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(27)
C(27)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(32)
C(32)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)

C(22)
C(24)
C(21)
C(26)
C(21)
C(25)
C(21)
C(25)
C(26)
C(25)
C(29)
C(24)
C(29)
C(27)
C(29)
C(32)
C(31)
C(34)
C(31)
S(1)

C(35)
C(38)
5(2)

112.3(5)
110.4(5)
115.7(5)
117.7(5)
104.0(5)
103.6(5)
119.4(5)
111.6(5)
106.8(5)
103.5(5)
110.4(5)
112.2(5)
110.3(6)
114.3(5)
111.9(6)
114.9(6)
111.4(7)
111.3(8)
111.0(7)
115.2(7)
111.7(6)
108.8(6)
113.0(5)
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