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Resumen

En el trabajo se realiz6 la sintesis, caracterizacién e identificacién de nuevas estibinas y
bismutinas conteniendo derivados de tiofeno y selenofeno heterociclico sustituido y
pruebas de actividad antioxidante, citotéxica y toxicidad. Estas estibinas y bismutinas
fueron sintetizadas empleando como intermediarios reactivos de Grignard y litioselenofeno
para posteriormente hacerlas reaccionar con trihalogenuros de antimonio y bismuto. Estas
nuevas estibinas y bismutinas fueron caracterizadas por las técnicas espectroscopicas,
espectrométricas y evaluando la actividad bioldgica de las estibinas sobre la peroxidacion
espontianea de lipidos en homogenizado de cerebro de rata, mediante la técnica de
sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS), en el ensayo de reduccién del radical
libre 2,2-difenil-1-picril-hidracilo (DPPH), citotoxicidad en tres lineas celulares
cancerigenas y en linfocitos normales, y en la prueba de toxicidad aguda empleando el
modelo de Artemia salina.

Vi



“Sintesis y caracterizacion de nuevas estibinas y bismutinas

conteniendo derivados de tiofeno y selenofeno C-heterociclo

sustituido y pruebas de actividad antioxidante, citotoxica y
toxicidad”.

I. Introduccion

Los nuevos farmacos nacen de la necesidad de tratar enfermedades o sintomas de ellas
con el fin de preservar la salud.

El usuario comimn estd mas familiarizado con el suministro de moléculas organicas para
restablecer su salud, esto tal vez se deba al nimero reducido de farmacos inorganicos. No
es dificil pensar que un Quimico dedicado al manejo de sustancias farmacolégicas sea una
excepcion, lo anterior no es reflejo absoluto de lo que sucede en realidad, cada vez se
utilizan mas farmacos con metales y no metales integrados a la molécula.

De este modo, el amplio uso terapéutico de los compuestos de antimonio y bismuto,
indican una gran relevancia biologica. Por lo que algunos principios activos de
medicamentos usados en el tratamiento de enfermedades estomacales con compuestos de
bismuto son: el subsalicilato de bismuto BSS (Pepto Bismol®), el subcitrato de bismuto
coloidal CBS (De-Nol®) y derivados de CBS como el citrato de bismuto, RCB (Ranisen).'

Por esta razén la investigacion basica alrededor de los compuestos de bismuto se ha
retomado intensamente desde 1970 y en particular han recibido una creciente atencion
debido a sus aplicaciones biolégicas entre las cuales destaca el tratamiento contra la sifilis y
una gran variedad de desdrdenes gastrointestinales, actividad antitumoral, antibacteriana y
en la reduccion de la toxicidad renal del cisplatino.?"”

Por otro lado los farmacos estibinicos pentavalentes usados como primera linea para el
tratamiento de enfermedades parasitarias, principalmente Leishmaniasis y Tripanosomiasis;
son el antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) y el estibogluconato de sodio
(Pentostam®). También se ha encontrado informaciéon de compuestos antiménicos que
tienen actividad antitumoral, antifingica y antibacteriana', pero debido a que estos
compuestos provocan alteraciones en la funcidn cardiaca, induccion de estrés oxidativo,
dafios neurodegenerativos, apoptosis y genotoxicidad en animales y humanos; el interés en
el uso farmacologico de los compuestos organoantiménicos decrecio con el advenimiento
de antibidticos mas poderosos y menos toxicos.



Recientemente se han sintetizado estibinas y bismutinas con anillos heterociclicos
aromaticos con férmula general (2-C4H;X); Sb / Bi donde X = S, O, NCH3, caracterizados
por IR, RMN y difraccion de rayos X y de los cuales solo para las bismutinas se realizé la
evaluacion de la actividad biologica en algunos ensayos de toxicidad en Artemia salina y su
inhibicion frente a semillas de Lactuca sativa y Lolium miltiflorum. 1819

Por otro lado no hay informacidn sobre la sintesis ni la actividad bioldgica de compuestos
donde el antimonio o bismuto estd directamente unido a carbono de heterociclos
aromaticos.

Con la finalidad de obtener compuestos antiménicos y bismutinicos menos toxicos con
una posible aplicacién terapéutica, la quimica inorganica encaminé este trabajo a la sintesis
de nuevos compuestos estibinicos y bismutinas terciarias conteniendo anillo heterociclico
aromatico de formula general (2-C4H;X); Sb/ Bi, donde X = S, Se; mediante la reaccion de
metatesis que emplea reactivos de Grignard y la evaluacion de la actividad de las estibinas
en cuatro modelos que son: peroxidacién espontinea de lipidos de cerebro de rata,
reduccion del radical 2,2-difenil-1-picnlhidracilo (DPPH), citotoxicidad en lineas celulares
de cancer humano y en toxicidad aguda en Artemia salina.



11. Fundamentos teoricos

2.1. Generalidades de los elementos del grupo 15 o VA.

El grupo 15 de la tabla periddica constituye la tercera columna del bloque p y
comprende a los elementos: nitrogeno, fosforo, arsénico, antimonio y bismuto. Para estos
elementos la configuracion electronica del estado basal es de forma general ns’np’ y sus
estados de oxidacién comunes son Il y V.!

A pesar de estar en el mismo grupo, las propiedades de los elementos varian
considerablemente al descender en este. Asi, mientras el nitrogeno y el fésforo son tipicos
no-metales, el arsénico y el antimonio son metaloides o semimetales y el bismuto es
considerado como metal. Por otra parte, los angulos de enlace decrecen conforme se
desciende en el grupo, fendmeno basado en el efecto del par inerte'. El par de electrones s
se encuentra menos disponible al descender en el grupo, por lo tanto, los enlaces que se
forman ocurren principalmente a través de orbitales p , con el resultado de que los angulos
de enlace se acercan mas a 90°. Por lo anterior, los elementos del grupo 15 muestran
diferentes caracteristicas metélicas.

Otra tendencia es la disminucién en la energia de enlace conforme se desciende en el
grupo, debido al incremento de tamafio de los 4tomos y al correspondiente bajo
traslapamiento entre los orbitales los cuales son de mayor tamafio. Esto produce que los
enlaces sean mas débiles.

En la tabla 1 se muestran las propiedades mas importantes de los elementos de nuestro
interés.

Tabla 1. Propiedades relevantes del antimonio y bismuto.'

PROPIEDADES ANTIMONIO BISMUTO
Simbolo Sb Bi

Nuamero atémico 51 83

Masa atémica (g/mol) 121.76 208.98
Estado de agregacion solido solido
Radio covalente(A) 1.38 1.46

Radio atémico(A) 1.59 1.70

Radio iénico(A) . 0.89 y 0.62 paraSb ™ y Sb Y 1.20

Radio de Van Der Waals (A) 2.20 Sin datos
Electronegatividad 1.9 1.9
Densidad (g/mL) 6.62 9.8

Punto de ebullicion (°C) 1380 1560

Punto de fusion (°C) 630.5 271.3
Configuracion electrénica [Kr]**4d" 55%5p° [Xe]*af'%5d %6s%6p
1¥" potencial de ionizacién (eV) 8.68 8.07

Isotopos (%) de abundancia

121 (57.25) y 123 (42.75)

209 (100)




P = e S
T = e s ey G i v

Los compuestos triorganometalicos de As, Sb y Bi (III) normalmente actiian como bases
de Lewis o donadores de pares electronicos. Se observa que el arsénico y el bismuto
exhiben una baja basicidad comparados con el fosforo y el antimonio.?’

Segtin el Modelo de Repulsion del Par Electronico de la Capa de Valencia (MRPECV),
para los compuestos con estado de oxidacién +3 con férmula general RsME (donde M =N,
P, As, Sb, o Bi ; R = alquilo o arilo y E = el par de electrones libre) toman la forma
piramidal con un enlace de valencia promedio que disminuye de As a Bi, llegando a medir
cerca de 90°, por ejemplo: <CMC en (p-Cl C¢Hy)sM es de 102°, 97° y 93° para M = As, Sb
y Bi respectivamente, en la cual un par de electrones libre ocupa la posicién apical. La
geometria exacta y los angulos de enlace entre los sustituyentes dependen del %rado de
repulsién producido por el par libre y por la actividad estereoquimica del mismo.*'*

El nimero de coordinacion del Sb es variable. La teoria predice que los compuestos de
Sb con niimero de oxidacién +3 tienen enlaces a través de los orbitales sp” hibridos del Sb y
cuando estan tricoordinados (N.C. = 3) tienen angulos de enlace variables, normalmente
>90°, e indicando la existencia de un par de electrones activo en el 4tomo de Sb. Los
compuestos de Sb con niimero de oxidacion +5 generalmente utilizan orbitales sp’d
hibridos, los cuales dan por resultado una geometria de bipirdmide trigonal en complejos
pentacoordinadosZ4. (Fig. 1a)

Existe informacién reciente sobre estibinas terciarias alquilsustituidas (2,4,6-mesitil, p-
tolil y p-fluorofenilestibinas) usadas como ligantes que aumentan sensiblemente el
rendimiento y la selectividad en las reacciones de hidroformilaciéon y amidocarbonilacion
homogénea de sustratos asimétricos no saturados cuando reemplazan a la trifepilfosfina en
sisternas cataliticos a base de Rhy Co. %

Mientras que para los compuestos de Bi con nimero de oxidacién +3 son similares a
aquellas de los compuestos de As y Sb, pero mas complicadas, puesto que el N.C. del Bi
varia desde 3 hasta 10, debido principalmente a su potencial para formar tanto enlaces
covalentes normales como de coordinacidn, éstos ultimos como resultado de la acidez de
Lewis del Bi.

Una caracteristica general de las bismutinas terciarias del tipo R3BiE y de los
compuestos relacionados es la estructura piramide trigonal del atomo central de Bi. (Fig.
Ib) Esta estructura se puede describir como resultado de tres enlaces covalentes Bi-R
logrados usando los orbitales p de la capa de valencia. El orbital en el cual se localiza el par
electronico remanente tiene basicamente contribucion de orbital s.

Lo anterior estd apoyado en la medicion de los angulos alrededor del atomo metalico
central (generalmente cercanos a 90°) y en la reducida disponibilidad del par solitario en
enlaces dativos, como por ejemplo en los complejos de metales de transicién.”
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Fig 1 .Estructuras piramidales del antimonio (a) y bismuto (b).

2.1.2. Métodos de sintesis de estibinas y bismutinas terciarias.
El método mas utilizado para sintetizar estibinas y bismutinas terciarias ha sido la

reaccion de metdtesis empleando reactivos de Grignard con trihalogenuros de
antimonio/bismuto, como se muestra en la siguiente reaccion:

JRMgX” + MX; — R;M + 3 MgXX’

donde:
R = alquilo o arilo

M = Sb o Bi
X=CloBr
X'=ClLBrol

Las reacciones de metitesis (metalaciones) son aquellas en las cuales dos compuestos
reaccionan para formar otros dos nuevos sin que se produzca cambio en el nimero de
oxidacién. Con frecuencia se describen como reacciones en las cuales los iones de dos
compuestos simplemente “cambian de compafiero”.

De igual manera los reactivos de organolitio y organosodio reaccionan con
trihalogenuros de antimonio / bismuto para producir estibinas y bismutinas terciarias, con
rendimientos que se encuentran en el intervalo de 20-90%. Puede decirse que la reaccién se
realiza entre un &cido y la sal de un acido débil, en las cuales se generan carbaniones por
sustraccion de un proton por medio del uso de una base fuerte, tal como el n-butilitio (n-
BulLi).
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La preparacion de los compuestos de organolitio deseados se realiza empleando un
compuesto organolitiado (generalmente, n-BuLi) y el sustrato precursor del compuesto
organolitiado deseado, de acuerdo a la siguiente reaccién:

RLi + XYZC-H XYZC-Li + RH
—_—

Estas reacciones se llevan cabo debido a que el antimonio y el bismuto son menos
electropositivos que el metal del reactivo organometalico. Es decir, su fuerza motriz es la
formacion de la sal (halogenuros de magnesio, litio o sodio).”®

2.1.3. Metalacién de compuestos heterociclicos aromaticos con
compuestos organolitiados. (Sustitucion Nucleofilica sobre Hidrégeno)

La metalacion del tiofeno con n-BuLi, produce rapidamente 2-tienilitio con rendimiento
cuantitativo. Gilman en el mecanismo de reaccién propuso que después de la coordinacion
del agente metalante y el al anillo de azufre, el hidrogeno mas 4cido (posiblemente mas
polarizado) es atacado por el carbanion del agente metalante.

Este mecanismo esta en concordancia con la exclusiva a-metalacion de tiofenos, con la
influencia orientadora de los sustituyentes en la posicion 3- y con resultados del estudio de
los efectos del isotopo de hidrégeno sobre la metalacion del tiofeno.(Fig. 2) Cuando ambas
posiciones a son blogueadas, la alta selectividad de la reaccién orienta hacia los
compuestos organolitiados y la metalacion depende de la susceptibilidad de los a-
sustituyentes presentes. La metalacion del 3-metiltiofeno predomina en la posicion 5-, y es
maés lenta en comparacion con la del tiofeno. Esto se debe al efecto +1 del grupo metilo que
incrementa la densidad electronica en la posicion 2- ya que el hidrégeno en esta posicién
que es rzrgezrsms acida que la 5- y ambas posiciones de hidrégeno son menos acidas que en
tiofeno.””

Fig 2. Numeracién del tiofeno: posiciéon 2 a, 5a’, 3B y 4p°".
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Los compuestos selenofénicos reaccionan cuatro veces mas rapido que los
correspondientes derivados del tiofeno.*® Esto puede deberse a que el selenofeno tiene la
capacidad de deslocalizar sus dos cargas (positiva y negativa) y a que el dtomo es mas
grande y més polarizable que el dtomo de azufre, y como consecuencia el selenofeno puede
relacionarse con los electrones-p y aceptar electrones dentro de sus orbitales-d mas
rapidamente que el tiofeno. En cambio las estructuras contribuyentes de la resonancia del
tiofeno son 1-1d , donde la distribucion de los electrones © tienen un ligero exceso en la
posicion 2 y 5 sobre la posicion 3 y 4. (Fig 3)

(SO

Fig. 3. Estructuras de resonancia del tiofeno.*®

2.1.4. Intercambio de halégeno-metal entre halotiofenos y compuestos
metalorganicos (Sustitucion Nucleofilica sobre Halégeno)

El intercambio halégeno-metal entre bromotiofenos con n-butillitio a -70°C, ocurre casi
instantaneamente y con muy alto rendimiento y es principalmente para derivados de tienil
litio con bromuro de n-butilo. ****%° Esto es de gran importancia para las reacciones con
reactivos de Grignard con tiofenos-3-bromosustituidos con dibromotiofeno que solo pueden
obtenerse por este método y con bajo rendimiento.***?

La interconversion halégeno-metal se conoce como un cambio entre el litio y el dtomo
de halogeno electropositivo y supone que el facil intercambio es proporcional al grado de
polarizacion positiva del halégeno. Por ejemplo: el 2-yodo con el 2-bromotiofeno mediante
el intercambio halégeno-metal dan 2-tienilitio y el 2-clorotiofeno es metalado para dar 2-
cloro-5-tieniltiofeno.****



2.2. Proceso oxidativo: definicion y efecto de los Radicales Libres (RL) en
el organismo

Un radical libre (RL) se define como aquella molécula o compuesto que en su
estructura posee un electrén desapareado o impar en el orbital externo, dandole una
configuracion espacial que genera una alta inestabilidad, extraordinaria reactividad y vida
efimera, entre 1 nanosegundo a 10 segundos. Un radical libre, en un sistema biologico, para
lograr su equilibrio quimico sustrae un electrébn a cualquier biomolécula vecina,
provocando oxidacion en la misma, perdiendo asi su funcion especifica en la célula. La
mayoria de los componentes celulares pueden ser dafiados por las sustancias reactivas de
oxigeno (ROS) pero los principales blancos de las reacciones de estas especies son
proteinas, lipidos, acidos nucléicos y carbohidratos.***

Proteinas: La oxidacién de aminoacidos como fenilalanina, tirosina, triptofano, histidina y
metionina dan lugar a la formaciéon de entrecruzamientos de cadenas peptidicas,
fragmentacion de la proteina y produccién de grupos carbonilos que impiden el
cumplimiento de algunas funciones como €] transporte i6nico de membranas, receptores,
mensajeros celulares y enzimas reguladoras del metabolismo. 8

Lipidos: Los RL hidroxilo, perhidroxilo y el oxigeno singulete reaccionan con los icidos
grasos de los fosfolipidos y otros componentes lipidicos de la membrana celular, para
formar finalmente hidroperéxidos lipidicos. El proceso se inicia cuando la especie reactiva
abstrae un 4tomo de hidrogeno de uno de los carbonos metilenos de la cadena
hidrocarbonada, dando origen a un radical libre lipidico (L°). La oxidacion lipidica tiene la
caracteristica de ser una reaccién en cadena, en la cual, el acido graso oxidado se
transforma en un radical de acido graso capaz de oxidar otra molécula vecina. Los
productos finales de la peroxidacion lipidica como hidrocarburos volétiles, alcoholes o
aldehidos pueden difundirse a sitios diferentes de donde se originaron y alterar la
permeabilidad vascular, 1a respuesta inflamatoria o la quimiota.xis.‘m'50

Acidos nucléicos: El dafio sobre el ADN genera bases modificadas. Dichas modificaciones
producen reacciones de entrecruzamiento y ruptura de la hebra del ADN. Cuando el dafio
es muy grande y no puede ser reparado por los sistemas biolégicos produce una mutacién o
la muerte celular programada (apoptosis).*’

Carbohidratos: Estas moléculas son menos sensibles al ataque de los RL. Atn asi, los
monosacaridos pueden reaccionar con el radical hidroxilo y producir sustancias reactivas.*’
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En la tabla 2 se resumen los principales RL y caracteristicas quimicas fundamentales.

Tabla2. Principales RL y sus caracteristicas fundamentales.”

Nombre Férmula Caracteristicas
Superoxido 0, Radical centrado en el oxigeno con reactividad limitada
Hidroxilo OH° Radical centrado en el oxigeno muy reactivo, ataca a todas las

moléculas del organismo humano; debido a que dafia las membranas
celulares (fosfolfpidos poliinsaturados) incrementando su fluidez,,
rompe enlaces en las proteinas y desequilibra Jas funciones celulares.

Peroxilo, alcoxilo RO,, RO’ Radicales centrados en el oxigeno y formados durante ta degradacién
de los peroxidos organicos.

2.2.1. Patologias relacionadas con el efecto de los radicales libres y el
antimonio.

La estructura quimica de muchos compuestos antimoniales heterociclicos trivalentes
tienen configuracion con efectos terapéuticos en el uso confra tripanosomiasis y
leishmaniasis,’ pero tienen mayores efectos colaterales en mamiferos que los del tipo
pentavalente que son utilizados como primera linea para el tratamiento de éstas
enfermedades; sin embargo estas ultimas presentan efectos cardiotoxicos, observandose
alteraciones en electrocardiogramas de los pacientes medicados y en experimentos con
animales se ha observado un incremento de fibras y tejido conectivo del corazon.*'**

En contraste con los compuestos de Sb V, los de Sb Il son genotodxicos en ensayos con
mamiferos, puesto que oxidan al DNA vy proteinas; ya que el potencial genotdxico se ve
influenciado por la valencia.>*

El cerebro de los mamiferos es extremadamente vulnerable al ataque de ROS, los cuales
se han visto implicados en dafios neurodegenerativos, epilepsia y enfermedades
cardiovasculares, unos ejemplos de éstas incluyen Alzheimer, Huntington, Parkinson y
esclerosis lateral amiotropica; éstos dafios se dan por la marcada reduccion de los sistemas
depuradores de radicales libres en algunas partes del cerebro, las sustancias implicadas son
el 4cido ascorbico (reducciéon) y glutation (reduccion de sus dos formas), esto en
concordancia con el aumento de glutamato lo cual induce a estrés oxidativo.

Estudios recientes con Tartrato de Antimonio Potasico (PAT) demostraron su capacidad
de inducir estrés oxidativo de la membrana celular acompafiado de un incremento de la
liberacién de deshidrogenasa de lactato (LDH) y disminuyendo la contraccion esponténea
en cultivo de miocitos cardiacos; ya que el PAT consume al glutation reducido (GSH) en la
célula e induce peroxidacion de lipidos, ademas de que a concentraciones micromolares el
Sb III induce apoptosis en células leucémicas HL60 y en células de tumores linféticos.



La apoptosis fue asociada con la pérdida del potencial mitocondrial y el ensanche celular
produciendo ROS. La actividad apdptica se elimina en respuesta al antioxidante N-
acetilcisteina, por lo que se concluye que la toxicidad del PAT es modulada por el estado
redox de las células. Por otro lado estudios epidemioldgicos realizados a obreros que
laboran en una industria del arte del vidrio mostraron un incremento en riesgo de muerte
por varios tipos de enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y cancer de colon;
asociados a la exposicion prolongada de gases de antimonio.*>®

2.2.2. Antioxidantes

Un antioxidante es un compuesto quimico que, a bajas concentraciones con respecto a
las de un sustrato oxidable, retarda o previene la oxidacion de dicho sustrato,47 ademds que
protege al sistema celular de efectos gotencialmente perjudiciales en los procesos que
puedan causar una oxidacién excesiva.”” El antioxidante al reaccionar con el radical libre
le cede un electron, oxidandose a su vez y transformandose en un radical libre con menor
reactividad y no tdxico, que en algunos casos como en la vitamina E puede regenerarse a su
forma primitiva por la accion de otros antioxidantes.

La actividad antioxidante de muchas sustancias depende del metabolismo celular y son
conocidos como antioxidantes enddgenos, el sistema enzimatico constituye la primera linea
de defensa celular frente a los dafios oxidativos. Su principal funcién es eliminar los
radicales superdxido y peroxido de hidrogeno Par evitar la formacion del radical hidroxilo
considerada la especie mas reactiva de ROS.**®° Las enzimas antioxidantes requieren la
presencia de metales para ejercer su funcidn; las mas importantes son la catalasa que
requiere de hierro, la dismutasa de superoxido que requiere zinc, cobre, y manganeso
segun sgxo’Gllocalizaci()n celular y la peroxidasa de glutatién dependiente de manganeso y
selenio.

También existen factores nutricionales conocidos como antioxidantes exdgenos, dentro
de este grupo se encuentran el alfa-tocoferol (vitamina E ), el acido ascorbico, los
carotenoides y los flavonoides. Ademas de la existencia de antioxidantes sintéticos como es
el caso del butilhidroxitolueno (BHT) que es utilizado frecuentemente en alimentos.®*

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas mas relevantes de los antioxidantes de nuestro
intereés.
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Tabla 3. Antioxidantes y sus caracteristicas mas relevantes.

Antioxidante

Mecanismo de accion

Caracteristicas

Fuentes de obtencion

a-tocoferol (vitamina E)

CHj
HO
H3C O
CHja
Quercetina

CH,

Es donador de un atomo
de hidrogeno, neutraliza
el oxigeno singulete y los
perdxidos, captura
radicales libres hidroxilo
y ¢l anién superoxido

Es donador de atomos de
hidrégeno y atrapador de
radicales libres hidroxilo
y €l anion superdxido.

Interrumpe la cadena de
radicales cediendo un
hidrégeno a un radical
lipidico libre y quedando
en ellos en forma de
radical.

Detiene la peroxidacion
lipidica de la membrana
celular, debido a su
solubilidad y a su
proximidad a  los
lipidos en las
lipoproteinas de baja
densidad( LDL).

Es un flavonide
polifendlico que
protege de la oxidacion
a las LDL, es quelador
de iones de metal,
protege al ADN del
dafio oxidativo y evita
la oxidacion de la
vitamina Ey C

Es un antioxidante
sintético, fendlico y
liposoluble que
disminuye el grado de
oxidacién de las LDL,
retarda la rancidéz.

Aceites de germen de
trigo, de girasol, maiz,
soya y oliva, el
aguacate y las
almendras. 2%

Brocoli, cebolla,
lechuga.®%"

Aditivo alimenticio
autorizado para
preservar  alimentos,
aceites y grasas, se
encuentra en
embutidos.

Cuando existe un desbalance entre los sistemas prooxidantes y antioxidantes a favor de
Jos primeros, hablamos de estrés oxidativo.’'

Al comparar la peroxidacion de diferentes 6rganos como son: higado, rifidn, musculo
esquelético, cerebro y corazén; se observd que los dos ultimos tienen una susceptilidad

mayor a ser peroxidados.
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Los factores que influyen en la alta susceptibilidad por estrés oxidativo en el cerebro

son los siguientes:

1.

2.

Alto contenido de acidos grasos insaturados omega 3 y 6 que son facilmente
peroxidables.

Elevado contenido de oxigeno por unidad de peso (cerca del 20% de la cantidad
total usada en humanos).

Alto contenido de hierro y ascorbato (que son ingredientes clave causantes de la
lipoperoxidacion).

Baja en defensas protectoras antioxidantes.

: . . : 6
Tiene como Gnica fuente de energia a los hidratos de carbono.*®

2.2.3. Lipoperoxidacion espontanea

La lipoperoxidacion espontanea es consecuencia del estrés oxidativo y ocurre cuando los
radicales libres abstraen un hidrégeno de un acido graso Eoliinsaturado de membranas
68-12

celulares y organelos para formar radicales de acidos grasos.

Las reacciones generales de la cadena de lipoperoxidacion consta de tres pasos:

1. Imiciaciéon:

(@ RH + O, __, R° + °00H

2. Propagacién:

(b) R° + O, —» ROO®

(¢) RH + ROO° ™ ROOH + R°

(d) ROOH — RO° + °OH

Los hidroperoxidos (ROOH) conllevan a cambios subsecuentes en la estructura,
funcidn, permeabilidad de la membrana, y por Gltimo la muerte celular.

3. Terminacion:

3 + -

(¢) R° +R° ____ R-R
() R° +ROO°> ___, ROOR

(g) ROO° + ROO° __, ROOR + O,



En la etapa de propagacion los dobles enlaces del radical lipidico sufren un
rearreglamiento para formar dienos conjugados. El ataque de un oxigeno molecular produce
un radical lipidico peroxidado, el cual puede abstraer un atomo de hidréogeno de un lipido
adyacente para formar un lipido hidroxiperoxidado, o un lipido endoxiperoxidado. La
formacion del lipido endoxiperoxidado en acidos grasos poliinsaturados que contiene
menos de tres dobles enlaces cis de metileno alilico (CH;) interrumpidos lleva a la
formacién malonaldehido (MDA) producto citotoxico, el cual dafia a las proteinas y al
DNA.” (Fig. 4)

e
/TN NN AV VN

. |
Ve Vo N eV anVan

Dieno conjugado

Radical perdxido lipidico

l RH \
OOH ?—O

°
|

Van VRV YV anVan\
P+ P +
R® +

Malondialdehido

Fig. 4 . Formacién de MDA a partir de la abstraccion de un hidrégeno de un 4cido graso poliinsaturado por el
radical libre.
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Un método muy sensible para medir la peroxidacion de lipidos es el ensayo de las
sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS). Este se basa en la reaccion del MDA
con acido tiobarbutiirico (TBA) para generar un complejo de color rosa (TBA-MDA-TBA)
con un maximo de absorcion a 532 nm, como resultado de la condensacion de dos
moléculas de TBA con una molécula de MDA vy la eliminacion de dos moléculas de agua.
La reaccion con TBA ocurre por ataque de la forma monoendlica del MDA sobre los
grupos metilenos activos de TBA. La intensidad del color es una medida de concentracion
de MDA vy la velocidad de reaccion depende de la concentracion de la solucion de TBA, la
temperatura y del pH.74 (Fig. 5)

N
OH
HS? 40 S\‘/ \r
2 | + CH‘CHz HCVH ~ *H,0
Na H S CH—HC=—CH"™ X

OH MDA Complejo TBA-MDA-TBA H

Fig. 5. Formacion del complejo TBA-MDA-TBA color rosa.

Otro método para medir la actividad antioxidante es la reduccion del radical libre 2,2-
difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH®), el cual es comanmente usado para probar la habilidad de
los flavonoides para atrapar radicales libres. Si el compuesto tiene actividad antioxidante
reduce al DPPH®, la absorbancia a 515 nm decrece y ¢l porcentaje de reduccién se estima
por el desvanecimiento de su color violeta intenso a amarillo claro. 5(Fig. 6)

NOZ NOZ Ph
Ph
. on /
ON N—N: + FOH —>= O NH— N
h Ph  Flavonoide Ph
NOZ NOZ
DPPH° Oxidado (violeta intenso) DPPH reducido (amarillo claro)
+

o

Flavonoide radical
fenoxilo

Fig. 6. Reduccion del DPPH® por un flavonoide.
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2.2.4. Tumor, cancer y citotoxicidad

La hipétesis de que los radicales libres pueden estar involucrados en carcinogénesis esta
basada en que muchos carcinégenos son radicales libres, son convertidos in vivo a estas
especies, o son productos de reacciones biologicas de radicales libres. Ademds, muchos
antioxidantes han mostrado inhibir la carcinogénesis en diversos modelos animales. A
partir de esta evidencia se piensa que los radicales libres juegan un papel importante en la
Iniciacion de esta enfermedad.

Un tumor o neoplasia es el crecimiento sin control de un tejido para formar una masa.
Una neoplasia crece a expensas del organismo sano y no cumple ninguna funcién 1til.

Una caracteristica comtn de los promotores de tumor (grasas insaturadas, perdxido de
hidrégeno, ésteres de forbol, fenobarbital y radiacion) puede ser su capacidad para producir
radicales de oxigeno, por lo que estos pueden ser importantes en el desarrollo y/o
progresion del tumor. Los mecanismos que pueden estar involucrados en la promocion, son
desconocidos.

El cancer es una enfermedad caracterizada por la multiplicacién descontrolada de
ciertas células en el organismo. Las células cancerosas tienen tres propiedades
caracteristicas: disminucion o ausencia del control de crecimiento; proliferacion de los
tejidos locales; y dispersion o metastasis a otras partes del cuerpo.

2.2.4.1. Tipos de cancer

Los tipos de céncer se originan conformes con el 6rgano en que empiezan a
desarrollarse, pero la aparicion se hace principal en dos estadios muy distintos. En un
primer estadio, una célula normal se transforma en célula cancerosa mediante una mutacién
favorecida por productos quimicos, rayos electromagnéticos, etc.; y en un segundo estadio,
ésta prolifera, si existen ciertos factores que la favorezcan y produce un tumor.

Se distinguen habitualmente tres tipos de canceres: los llamados sélidos, las leucemias
y los hematosarcomas.

1) Canceres sélidos, en estos; las células cancerosas se desarrollan en un 6rgano,
constituyendo un tumor que comprime, invade y destruye tejidos, incluso los que le
rodean. En algunos casos las células cancerosas pueden pasar a sangre o a los vasos
linfaticos para formar colonias de células cancerosas nuevas en otros érganos lejos
del tumor de origen. Se habla entonces de metastasis.
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2) En las leucemias, las células cancerosas no forman, al principio, un tumor localizado
pero invaden uniformemente la sangre y todos lo érganos hematopoyéticos (médula dsea,
los ganglios linfaticos, etc.). Sin embargo, ocurre también que en las leucemias las células
malignas pueden producir secundariamente tumores que comprimen e invaden otros
organos, diferentes de los que producen los glébulos de la sangre, comin el higado, el
cerebro. En las leucemias la invasién importante de la medula ésea provoca a menudo
perturbaciones responsables de anemias, infecciones y hemorragias.

Una leucemia puede nacer a partir de cada una de las lineas celulares, pero las formas
mas frecuentes son las que nacen a partir de una de las variedades de glébulos blancos. Una
leucemia se llama linfoide cuando se desarrolla a partir de los linfocitos, y mieloide cuando
se desarrolla a causa de los granulocitos. A estas leucemias se les llama agudas y son
rapidamente mortales si no se les trata a tiempo. Las células son muy diferentes a las
normales.

Las leucemias crénicas se caracterizan por su evolucion mas lenta. Las células que se
acumulan en la médula 6sea y en la sangre tienen generalmente un aspecto casi normal;
solo su nimero es excesivo.

3) Hematosarcomas; representan una categoria intermedia. En el torrente sanguineo
existe un sistema cuyo cometido es también alimentar y eliminar los desechos celulares: el
sistema linfatico. Se presenta como finas caniculas repartidas por casi todo el organismo,
las cuales tienen por misién recuperar la linfa, liquido incoloro donde se bafian las células
del cuerpo. El recorrido de los vasos linfaticos es interrumpido por abultamientos en forma
de frijol que llamados ganglios linfaticos y que actilan como filtros para impedir el paso de
ciertas particulas o células voluminosas (como las células cancerosas). Los ganglios estin
situados en diferentes partes del cuerpo; hay en la ingle, en la axila, a nivel del cuello,
etc.(los ganglios del cuello pueden inflamarse y hacerse sensibles en el curso de ciertas
anginas). Los ganglios pueden dar lugar al desarrollo de cancer a partir de sus propias
células: estos son los hematosarcomas. En el momento del diagnostico estan algunas veces
localizados en un grupo en particular de ganglios (ejemplo: ganglio de la ingle, del cuello)
o localizados inicialmente, de forma difusa, sobre el conjunto del sistema ganglionar. Se
desarrollan como tumores sélidos y pueden invadir los tejidos de alrededor. Pueden
también complicarse a leucemias sin infiltran la medula 6sea.”

Es imposible determinar como nace un cancer siendo las causas miltiples y los tipos
diferentes (segiin el 6rgano en que empiezan a desarrollarse) pero parece ser que la
aparicion se hace principal y esquematicamente en dos estadios muy distintos. En un primer
estadio, una célula normal se transforma en célula cancerosa mediante una mutacion
favorecida por productos quimicos, virus, rayos electromagnéticos, etc.; y en un segundo
estadio, ésta prolifera, si existen ciertos factores que la favorezcan, y produce un tumor.



2.2.4.2. Agentes que causan cancer

Los rayos ultravioleta, los X y los y (considerados mutagénos y carcinogénos) lesionan
el ADN de distintas formas y también provocan la formacion de radicales libres en los
tejidos. Los radicales resultantes: hidroxilo, peroxido y otros, pueden interactuar con el
ADN y algunas otras macromoléculas provocando alteraciones moleculares que
probablemente contribuyen a los efectos carcindgenos de la energia radiante.

Tanto las moléculas organicas como inorgénicas pueden ser carcindgenas, pero la
diversidad de dichos compuestos indica que no poseen una caracteristica estructural comin
que le confiera carcinogenicidad.

Los virus que causan cancer contienen ADN y ARN como genoma y entre ellos se
pueden mencionar el Papovavirus, Adenovirus, Herpesvirus y Hepadnavirus, entre otros.”’

2.2.4.3.  Citdlisis y citotoxicidad

En lineas generales, la respuesta del sistema inmunitario puede provocar la muerte de
otras células por lisis (cuando se rompe la membrana y la célula blanco estalla) o por
apoptosis (cuando la célula muere porque su citoplasma y su micleo se fragmentan).

La muerte celular por citélisis se puede observar en el curso de la respuesta humoral de
anticuerpos o en algunos casos de la respuesta celular citotoxica. En el primer caso, la
unién de los anticuerpos a sus antigenos especificos provoca la formacion de complejos que
activan el sistema complemento y provocan la formacién del complejo que ataca la
membrana (MAC). En el segundo caso, la muerte celular por citélisis depende de las
perforinas producidas por las células citotoxicas que provocan la formacién de poros en la
membrana de una célula blanco. Las dos clases de moléculas (las que forman el MAC y las
perforinas) actiian en una forma similar y provocan el estallido de la célula blanco a causa
de un desequilibrio osmético.

La muerte celular por citotoxicidad, llamada apoptosis, generalmente se inicia por la
induccion de un programa de muerte celular que esta codificado genéticamente en todas las
células del cuerpo. Como una consecuencia, ocurre la fragmentacién de la célula a la que se
le ha inducido el programa y se observa que el citoplasma se fragmenta y queda reducido a
vesiculas, sin que la membrana estalle, sin que los organelos o el contenido del citoplasma
se liberen al espacio intersticial y sin que se inicie una reaccién inflamatoria alrededor de la
célula que muere. La muerte celular programada puede ocurrir espontaneamente o puede
ser inducida por varios factores o por algunas células. Las principales células inductoras de
la apoptosis son linfocitos T citotdxicos.
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Uno y otro mecanismo (de citolisis o de apoptosis) pueden ser activados en una forma
especifica o inespecifica. En los dos casos, la muerte de las células blanco implica que, al
final, otras células (fagocitos) se van a ocupar de la recoleccion de los restos o de los
fragmentos. La extension del dafio tisular y el tiempo que dura la activaciéon de los
mecanismos, especificos e inespecificos, de muerte celular dependen de varios factores,
entre los cuales destaca la persistencia y la intensidad de la estimulacion.™

2.2.4.4. Evaluacion de citotoxicidad

La citotoxicidad o toxicidad en cultivos celulares, se puede subdividir en actividad
citostatica (detener el crecimiento celular) o actividad citocida (muerte celular).”

La muerte celular o citotoxicidad se puede evaluar mediante la cuantificacién del dafio
en la membrana plasmatica. Las enzimas Cinasa de Adenilato (AK) y Deshidrogenasa de
lactato (LDH) se encuentran en todas partes, son estables y se liberan rdpidamente al medio
de cultivo cuando se producen dafios en la membrana plasmatica.

La citoinhibicion es la inhibicidn del crecimiento celular. Los productos activos pueden
evaluarse mediante ensayos in vitro de inhibicién del crecimiento en cultivos de células.

Un ensayo rapido, sensible y barato para medir la citotoxicidad inducida por farmacos es
el de Sulforrodamina B; el cual se fundamenta en la medicién del contenido de proteinas de
las células cancerigenas que se adhieren a la base de una microplaca de 96 pozos utilizando
sulforodamina B (SRB), un colorante aniénico que se une a residuos de aminoacidos
basicos en células que han sido fijadas con acido tricloroacético (TCA), asi, entre mayor
sea la Densidad Optica a 515 nm, mayor sera el contenido de proteinas y por ende menor la
inhibicién del crecimiento celular.*

Los ensayos colorimétricos de citotoxicidad son indicativos de actividad sobre leucemia,
hematosarcoma u otros tumores, aunque la eficacia de los productos encontrados con
actividad contra el crecimiento de tumores solidos de humanos (pulmén, colon, piel, rifion)
es muy limitada,”"®
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2.2.4.5.Citotoxicidad en compuestos estibinicos.

Se ha demostrado que el SbCl; a concentraciones mayores a S0uM durante 4 horas
induce citotoxicidad (apoptosis) en fibroblastos humanos (HF) y en células epiteliales de
bronquio humano (BES-6) y en cultivos celulares de ovario de hamster Chino, (CHO-K1),
donde la sensibilidad de la prueba se determiné con sulforodamina B (SRB); encontrandose
dafio celular y genotdxico. La apoptosis se asocio a la pérdida del potencial mitocondrial y
al ensanche celular liberando especies reactivas de oxigeno.82

Por otro lado el antimonio con estado de oxidacion I como en el caso del SbCl; y del
tartrato de antimonio potasico (PAT) afectan la reparacion de la doble hélice provocada
por radiacion y en células (CHO-K1).*

2.2.5. Toxicidad en A. salina

Otro ensayo cominmente usado para evaluar la toxicidad en farmacologia es el de la
larva A. salina del fillum Artropoda, clase crusticea y es utilizado como organismo sensor
de sustancias toxicas. En esta prueba la respuesta biolégica que se monitorea es la
mortalidad del crustaceo. Esta es una curva concentracion-respuesta de tipo cuantal de una
poblacién ante la exposicioén a un agente quimico.

La correlacion de letalidad entre 4. salina y Leishmania se ensayd como un método
indirecto para la deteccion de actividad antiprotozoaria, particularmente contra malaria y
tripanosomiasis en extractos crudos de plantas y de raices para la purificacién de productos
naturales con actividad. Un experimento con diferentes extractos de U. andrieuxii
mostraron una fuerte letalidad sobre el nauplio de A4. salina y confirmaron los
descubrimientos preliminares de la actividad contra Leishmania. Pero recientemente se ha
demostrado que la opcion de los ensayos con 4. salina no pueden ser confiables para la
deteccion de la actividad antileishmaniasis en estos mismos extractos.”
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I11. Planteamiento del problema

Los nuevos farmacos nacen de la necesidad de tratar las enfermedades o los sintomas de
ellas con el fin de preservar la salud; por lo que una de las principales preocupaciones en la
quimica inorganica, es generar nuevas rutas de sintesis para la obtencién de nuevos
compuestos organometélicos con actividad farmacologica, que sean menos toxicos que los

ya existentes y ademds se obtengan con un rendimiento alto.

En algunos articulos se han mencionado compuestos que dentro de su estructura
contienen antimonio, los cuales tienen una actividad biolégica importante como
antimicrobianos, antiparasitarios (antiLeishmanias y antiTripanosomas), antitumorales y

antimicoticos.

Es por ello que los compuestos estibinicos obtenidos en la sintesis seran evaluados en
pruebas de actividad antioxidante, citotoxicidad y toxicidad aguda en el modelo de A.
salina para conocer su perfil de actividad bioldgica y dar una contribucién importante en el

area quimica y bioldgica sobre estos compuestos.
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IV. Objetivos

Objetivo General:

*Realizar la sintesis y caracterizacion de nuevas estibinas y bismutinas terciarias con anillo
tiofénico y selenofénico y evaluar la actividad de las estibinas en algunos modelos
biologicos.

Objetivos Particulares:

*Sintetizar compuestos estibinicos y bismutinas con anillo tiofénico, mediante la reaccién
de Grignard.

*Purificar, caracterizar e identificar los productos obtenidos mediante las técnicas de
Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H, °C,
HETCOR, COSY, Espectrometria de Masas por Impacto Electrénico (EM IE+), Difraccion
de Rayos X.

*Valorar el efecto de los compuestos estibinicos sobre la peroxidacion espontanea de
lipidos en cerebro de rata.

*Evaluar la actividad de las estibinas sobre el radical libre DPPH.

*Estimar la citotoxicidad de los compuestos estibinicos en tres lineas celulares de cancer
humano (U25, K562, HCT15) y linfocitos normales.

*Determinar la toxicidad aguda en el modelo de 4. salina.

V. Hipotesis

La reaccion de metatesis empleando reactivos de Grignard sera la ruta mas favorable en la
obtencion de estibinas y bismutinas terciarias con alto rendimiento; determinar la
posibilidad de que las estibinas obtenidas posean actividad antioxidante, atrapen radicales
libres y presenten actividad antitumoral inhibiendo el crecimiento en lineas celulares
cancerigenas con la ventaja de que no seran toxicas para los linfocitos normales ni para el

modelo de 4. salina; y sean considerados como buenos candidatos a formacos.
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VI. Disefio experimental

6.1. Diagrama de flujo.

Sintesis de estibinas y bismutinas
terciarias mediante la reaccion de
metalacion utilizando como
intermediarios reactivos de
Grignard.

Purificacién, caracterizacion e
identificacion de los
compuestos obtenidos por IR,
RMN (‘H, "“C, HETCOR,
COSY), EM IE+, Difraccion de
Rx.

Evaluacion de la
citotoxicidad en lineas
celulares cancerosas y en
linfocitos normales.

Determinacion de la
actividad antioxidante.

Estimacion de la
toxicidad aguda en el
modelo de A. salina

Lipoperoxidacion

en cerebro de rata: TBARS.

espontanea Reduccién del radical 2,2-
difenil-1-picrilhidracilo.
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6.2. Linea mixta de vacio-gas inerte

En la preparacion de compuestos inorganicos, organicos, organometalicos y bioquimicos
sensibles al aire se emplea un equipo de vidrio del cual se excluyen los gases presentes en
el aire atmosférico por medio del uso de un gas inerte y una bomba de vacio. Las técnicas
se han adaptado para la manipulacién de soluciones, sélidos y gases que reaccionan en
presencia de alguno de los componentes atmosféricos. Uno de los métodos para la buena
evacuacion del equipo de vidrio y llenado con gas inerte consiste en efectuar varios ciclos
de vaciado-llenado con gas inerte, lo cual evita la necesidad de emplear técnicas de alto
vacio. Si fes la fraccion de gas remanente después de la primera evacuacion del equipo, y
si no hay fugas o fracturas en el equipo de vidrio, n repeticiones del proceso de vaciado-
llenado reducirén la fraccion de gases atmosféricos:

Ar=f

Un gas inerte puro, generalmente nitrégeno (pero también argén o helio), se requiere
para las operaciones de vaciado-llenado. El equipo se llena con un gran volumen del gas o
se vacia seguido de un llenado con gas. Para realizar en forma eficiente estas operaciones
de purgado del equipo de vidrio que se empleara, es importante tener una linea mixta de
vacio-gas inerte con varias mangueras gruesas de hule unidas (las cuales brindan mayor
libertad de movimiento entre la linea mixta de vacio-gas inerte y el equipo Schlenk, el cual
se describe mas adelante). Ademdas, es necesario que la linea mixta cuente con un
burbujeador de mercurio (con el fin de proteger el equipo de vidrio contra presiones
excesivas), un burbujeador de aceite mineral (como indicador visual del flujo del gas
inerte), una bomba de vacio mecénica, una trampa de disolventes (en la cual se puede
colocar hielo seco o, preferentemente, nitrégeno liquido) y llaves de paso con dos vias las
cuales dan la oportunidad de escoger entre gas inerte o vacio en una misma manguera de
hule.(Fig.7)%*

Bombe de mebd

Fig. 7. Linea mixta de vacio-gas inerte: la columna con tamiz molecular tiene como fin asegurar que el flujo
de nitrégeno se encuentre libre de H,O.
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6.2.1. Técnica Schlenk

La técnica Schlenk es empleada para la manipulacion de sustancias sensibles al aire
atmosférico. Para ello, se emplea un tubo Schlenk el cual consiste (originalmente) en un
tubo de vidrio largo cerrado por uno de sus extremos, con un brazo con una llave cerca del
otro extremo abierto el cual permite que el tubo sea purgado del aire atmosférico y se pueda
Ilenar con un gas inerte.

Para purgar el equipo de vidrio Schlenk es necesario realizar ciclos de evacuacion-
llenado de gas inerte tal como se describié anteriormente. Para ello, el equipo de vidno
Schlenk se conecta a la linea mixta de vacio-gas inerte empleando las mangueras de hule.

Una vez purgado, las operaciones que se pueden realizar con dicho equipo de vidrio son
distintas. Por ejemplo, es posible conectar el tubo de Schlenk (con el compuesto sensible a
la atmésfera en el interior) a un embudo de adicién manteniendo un flujo constante de gas
inerte sin que el compuesto sensible reaccione con un componente atmosférico. Es decir, el
equipo Schlenk nos permite abrir el sistema de reaccién para adicionar otros reactivos o
trasvasar un compuesto con un flujo de gas inerte que mantiene los compuestos sensibles
aislados de la atmosfera.(Fig. 8)

@ ' (b) ©)

Fig. 8. Piezas bésicas del equipo Schlenk: a) Matraz Schlenk, b) Embudo de filtracion y ¢) Embudo de
adicion.
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6.3. Metodologia
6.3.1. Sintesis de estibinas y bismutinas terciarias

A. Material, equipo y reactivos

Material

Tubos Schlenck de 100 y 250 mL
Agitador magnético

Trampa para vacio

Embudo de separacion de 250mL
Embudo Buchner

Embudo de talle largo

Matraz Erlenmeyer 250 mL

Matraz Kitazato 250 mL

Matraz balén de 100 mL

Vaso de precipitado de 500 mL
Soporte universal

Anillo metalico

Pinzas de tres dedos con nuez
Tapones de pléstico

Jeringas de vidrio de 20, 30 y 50 mL
Agujas de acero inoxidable calibre 22
Espéatula de acero inoxidable

Tubos para resonancia

Equipo

Balanza semianalitica OHAUS

Aparato Fisher Johns para punto de fusién
Linea mixta de vacio-gas inerte

Placa de agitacién

Reactivos

Cloruro de antimonio III (SbCl;) al 99.999%, Aldrich Chem. Co.
Cloruro de bismuto III (BiCls) al 99.999%, Aldrich Chem Co.
2-bromuro-3-metil tiofeno

3-yodo tiofeno

2-bromuro-5-cloro tiofeno

Magnesio metdlico (Mg®)

Eter anhidro

Nitrogeno (N) g al 99.995 %

Cloroformo grado HPLC, Productos Quimicos Monterrey, SA.
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Pentano grado técnico

Acetona grado HPLC, Burdick and Jackson

H,O Almacén Instituto de Quimica UNAM

Sulfato de sodio anhidro (Na;SO4) Almacén Instituto de Quimica UNAM
Hielo seco (CO;) Almacén Instituto de Quimica UNAM

B. Procedimiento

Obtencién de tris-(3-metil-2-tienil) estibina (I), tris-(3-tienil) estibina (1I),
tris-(5-cloro-2-tienil) estibina (11I), tris-(3-metil-2-tienil) bismutina (TV),
tris-(3-tienil) bismutina (V) y tris-(2-selenil) estibina (VI).

La preparacion de los reactivos de Grignard se realiza mediante la adicion oxidativa
de Mg* activado disuelto en THF anhidro al tiofeno halosustituidos bajo atmosfera
inerte de Nz, por 5 horas a temperatura ambiente y con agitacién constante, este
procedimiento se aplica a los compuestos (I-V). Se obtienen los reactivos: Bromuro de
3-metil-2-tienil magnesio (I y 1IV), Yoduro de 3-tienil-magnesio (Il y V) y Bromuro de
5-cloro-2-tienil-magnesio (111).*

Se hace una solucién de SbCly (2.5 mmol) en 30 mL de éter anhidro) para (I-11I) y
de BiCl; (2.5 mmol) en 30 mL de THF anhidro para (IV y V), con flujo constante de
nitrégeno.

Para la reaccion de metalacion se utilizan los reactivos de Grignard sintetizados
anteriormente y se les adiciona por goteo la solucién de SbCl; o BiCly segin
corresponda, y en condiciones de atmosfera inerte con nitrogeno y a —70°C. La mezcla
se mantiene en agitacion por 1 hora a esta temperatura y 2 horas a temperatura
ambiente.zg(Fig. 9)

MgX
Mg*/THF s s
85— D0
2
s s N M A
“70°C/1W/N.
+ 1 MX, —>2(£)
25°C/2h N

\

Fig. 9. Sintesis de las estibinas y bismutinas terciarias (Il y V)

S

donde:
M = Sb, Bi

X =1
X=Cl
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En el caso del compuesto (VI) se adiciona 0.212 mL de selenofeno disuelto en 20 mL
de THF y 4 mL de n-BuLi (solucién 1.6M en hexano) bajo condiciones inertes y a —=78°C
por 45 minutos y posteriormente se le adiciona por goteo una solucién de SbCl; en éter
anhidro y se deja otra hora a esa temperatura y 1 a temperatura ambiente.**(Fig. 10)

Se adiciona H»O para hidrolizar los reactivos que no reaccionaron.

Se
/: j\ ey /\ _/\\ -78°C/1h/Nygpy

s¢ s @ g m O 1/3 SbCly

25°C/1h
Se \

+

Fig. 10 Sintesis de tris-(2-selenil) estibina (VI)

C. Extraccién y purificacion.

El producto es colocado en un embudo de separacion, se separa la fase orgénica y la
fase acuosa se somete a tres extracciones con cloroformo (15 mL cada una).

La fase organica se colecta y trasvasa a un matraz Erlenmeyer donde se le adiciona
sulfato de sodio anhidro (Na;SO,) para secarla.

Una vez seco el producto, se filtra al vacio para separar el sulfato de sodio
Se concentra al vacio en la linea mixta.

El sélido obtenido se purifica por recristalizaciones con una mezcla de pentano:
cloroformo (60:40).
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6.3.2. Pruebas de actividad biolégica en las estibinas sintetizadas
Antioxidante

6.3.2.1. Lipoperoxidacion espontanea
A. Material, equipo y reactivos.
Material

Tijeras de diseccion
Pinzas

Bisturi

Micropipetas

Puntas para micropipetas
Tubos Eppendorf
Gradilla

Equipo

Incubadora

Balanza analitica METTLER AE100

Centrifuga clinica (3400 rpm)

Microcentrifuga refrigerada

Homogenizador

Sonicador

Bafio térmico

Espectrofotometro UV-VISIBLE Spectronic Génesis 5

Reactivos

Buffer de Fosfatos (PBS) 9.5Mm pH= 7.4

Acido tricloroacetico (TCA) al 30%

Hidréxido de Sodio (NaOH)

Acido Tiobarbitirico disuelto en NaOH 0.05N (TBA)

Dimetilsulfoxido (DMSO)

Etanol
Agua desionizada

Material biolégico
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Rata Wistar Macho (200-250gr) (cerebro)
B. Procedimiento.

Animal

Se emplean ratas Wistar macho (200-250g), se colocan en cajas de acrilico transparente,
con un fotoperiodo 12 horas luz/ 12 horas oscuridad a una temperatura de 24-25°C con
libre acceso a agua y alimento antes de] experimento.
Diseccién y homogenizado del cerebro de rata

La rata es anestesiada con éter y sacrificada por dislocacion cervical, el cerebro es
disectado rapidamente, lavado con agua desionizada para eliminar los residuos de sangre.
El cerebro se coloca en PBS y se almacena a-70°C hasta su uso.

El cerebro es descongelado, pesado y se agregan 10 mL de PBS frio por cada gramo de
tejido, el Organo se rompe utilizando un homenizador con pistilo de teflon durante un

minuto a 4°C.

El homogenizado se centrifuga a 3400 rpm durante 10 minutos a 4°C y se recupera el
sobrenadante.

Cuantificacién de proteinas

Se toman 30uL del sobrenadante y se agregan 2.97mL de agua desionizada. Se mide la
densidad 6ptica a 280nm y 205nm y los valores se sustituyen en la formula:’

Proteina (mg/mL ) = Agps/ [27 +120 (A2s0/ Azes) | x 100
La concentracién de proteinas se ajusta a 2.04 mg/mL
Lipoperoxidacién espontanea
Se colocan 490pL de homogenizado (2.04mg/mL}) en tubos Eppendorf de 2 mL.

Se agregan 10ul del compuesto a probar (50 veces mas concentrado) disuelto en
DMSO e incubar a 37°C por 4 horas con agitacion.

Se agregan SO0pL del reactivo TBA (mezcla de Acido tiobarbitirico 1% en solucién de
NaOH 0.05 N y acido tricloroacetico (TCA) 30% en proporcién de 1:1), enfriar en hielo
durante 5 minutos y centrifugar a 10000 rpm por 5 minutos.

Se calienta a 90°C durante 30 minutos, se enfria a temperatura ambiente y se destapan
los tubos cuidadosamente para liberar la presion.
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Se mider la densidad Optica a 532nm en un espectrofotdmetro Espectronic (Genesis 5);
la concentracién de TBARS es calculada por interpolacién en una curva estandar de
tetrametoxipropano {TMP) como precursor de MDA.

El resultado final se expresa en nanomoles (nm) de TBARS ?or mg de proteina. El
porcentaje de inhibicion (%) se calcula usando la siguiente formula: 4

Inhibicién (%) = (A-A1)/ A x 100%

donde:
A = absorbencia del control
Aj - absorbencia de la muestra.

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos se someten a un analisis de varianza de una via (ANOVA),
seguida de una prueba de Dunnet para aislar los grupos con diferencia significativa con
respecto al control (p < 0.05 y p £0.01).

Se utiliza al butithidroxitolueno (BHT), el (+)-o-Tocoferol y la Quercetina como
controles positivos.

6.3.2.2. Reduccion del radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH)
A .Material, equipo y reactivos.
Material

Microplacas de 96 pozos para ELISA de volumen variable
Micropipetas

Reservorios

Puntas para Micropipetas

Tubos eppendorf de 2 mL

Equipo

Lector de ELISA BIO-TEK (Modelo ELx808)
Reactivos
2,2,-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH)

Etanol
Dimetilsulféxido (DMSO)
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B. Procedimiento.

La actividad antioxidante de los compuestos puros, se realiza midiendo de manera
indirecta la reduccién del radical libre DPPH mediante una técnica espectrofotométrica.

A cuatro pozos de la placa de ELISA se les adiciona 50uL de la solucién problema a la
concentracion deseada.

Posteriormente se agregan 150 pL de solucién etandlica de DPPH 133.33 uM
(concentracion final 100 pM )

La mezcla se protege de la luz y se agita durante 30 minutos a 37°C
Posteriormente se lee su densidad 6ptica (DO) a 515 nm en un lector de ELISA

La actividad sobre el DPPH se expresa como porcentaje de reduccion y se calcula con la
formula:”

% de reduccion = (C-E/C) * 100

donde:
C=DO del control (DPPH 100 pM)
E= DO del experimental (Mezcla de DPPH 100 uM + compuesto problema)

6.3.2.3. Citotoxicidad
A. Material, equipo y reactivos
Material

Placas de ELISA
Micropipetas
Pipetas multicanales
Puntas para pipetas
Reservorios

Material biol6gico

Células Glia del sistema nervioso central tumorales (U25), de leucemia (K562), de
colon (HCT-15) y linfocitos normales (L)

Equipo

Incubadora
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Lector de microplacas Bio Kinetics (EL 340 de BIO-TEK™)

Reactivos
DMSO
TCA (50%)
Acido acético (1%)
Sulforrodamina B (SRB) al 0.4%
Tris-base

B. Procedimiento

Partiendo de los cultivos de células U25, K562, HCT-15 y L se hacen suspensiones
conteniendo 5000 o 7500 células en 100 pL, que se depositaron en los pozos de una placa
experimental y en otra placa blanco.

Ambas se incuban a 37°C.

Después de 24 horas, se adiciona a cada pozo de la placa experimental 100 pL de los
compuestos a ensayar preparados con medio a concentracién 50 uM y a la placa cero se le
adiciona 100 pL de medio.

Se continua la incubacion por 48 horas.

Se fijan las proteinas con TCA al 80 % durante 60 minutos a 4°C.

Se lavan los pozos con agua corriente y se dejan secar por 24 horas.

Se tifien las células con SRB (0.4%) durante 30 minutos y se lavan con 4cido acético al
1%.

Las placas se dejan secar a temperatura ambiente durante 24 horas.

Se solubiliza el colorante SRB con tris-base.

Se agitan las placas por 30 minutos.

Se dejan secar por 24 horas a temperatura ambiente.

Se lee en un lector de microplacas Bio Kinetics (EL 340 de BIO-TEK™)a 515 nm
Se procede a calcular la respuesta celular por inhibicién del crecimiento (%GI).””®!

% GI =100 - (tratamiento / contenido de proteinas ) X 100
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Cabe hacer notar que este ensayo lo realizé un técnico del laboratorio de pruebas
bioldgicas y es la M. en C. Maria Teresa Ramirez Apan.

6.3.2.4. Toxicidad en Artemia salina
A. Material, equipo y reactivos

Material

Quistes de Artemia salina comerciales
Micropipetas Eppendorf

Puntas para micropipetas

Placas de 96 pozos para ELISA
Pipeta Multicanal

Microscopio Nikon DIAPHOT 300
Tubos eppendorf

Gradillas

Vasos de precipitados

Reservorios

Material biolégico
Larvas de Artemia salina

Equipo

Incubadora

Sonicador Julabo (USR1)

Microscopio 6ptico Nikon DIAPHOT 300

Reactivos

Agua de mar artificial (38g/L) preparada con agua destilada, filtrada y conservada en
refrigeracion hasta su uso.

Etanol

Dimetilsulfoxido (DMSO)

H,0 desionizada

B. Procedimiento
Eclosion de larvas.
En un recipiente se colocan aproximadamente 100mL de la solucién de agua de mar

artificial y 5 mg de quistes de Artemia salina, el recipiente se cubre con papel aluminio
para evitar la evaporacion del agua y se incuba a 25-28°C durante 48 horas.
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Con una micropipeta se colectan las larvas eclosionadas y se transfieren a una caja de
Petri, la cual tendra cubierto el fondo con papel negro para resaltar los crustaceos.

Con una micropipeta eppendorf se colectan 10 larvas en 100uL de agua de mar artificial
y se depositan suavemente en cada uno de los pozos de la microplaca.
Medicion de toxicidad.

Se prepara una solucién Stock con el compuesto a una concentraciéon de 20 mM (1 y VI)
0 40 mM (III) en DMSO, a partir de esta se preparan una serie de soluciones a las
concentraciones de 11.24-112.46 uM (1), 20-2000 uM (11I) y 200-2000uM (VI) en cuartos
de logaritmos en solucién de agua de mar, debido a que al adicionar 100uL al pozo, se
diluye al 50% con los 100pL previamente depositados con las larvas, ajustando las
concentraciones finales de 5.62-56.23 uM (I), 10-1000 pM (1II) y 100-1000uM (VI). Cada
muestra y cada concentracion se realiza por triplicado.

El grupo control se prepara con 10 larvas en 200uL de solucion salina. Para evaluar la
toxicidad del DMSO sobre las Artemias se probaron soluciones con la misma proporcién
del DMSO que contenian las soluciones del compuesto.

Se incuba por 24 horas a 25-28°C.

Se procede a contar el nimero de larvas muertas en cada pozo empleando la lupa del
microscopio, la Artemia se considera muerta al no observar ningun movimiento de sus
apéndices (antenas, anténulas y mandibulas) durante 20 segundos consecutivos.

Enseguida se fijan adicionando 100 pL de etanol en cada pozo, y se meten al congelador
durante 2 horas; una vez muertas, se cuenta el total de larvas por pozo.

La evaluacién del porcentaje de mortalidad de las larvas es una curva concentracion-
respuesta de tipo cuantal, analizada por el método Reed-Muench y la CLsp se obtiene por
interpolacion en la curva, este método utiliza la siguiente formula para estimar el error
estandar:*’

ES CLsy = ¥ (0.79 h R/n)
Donde:
h= promedio del intervalo entre las dosis (log dosis)
R= rango del intercuartil (CL;s - CL;s) para el porcentaje acumulativo.
n= numero de animales (o el promedio).

El limite de 95% de de la CLsp confianza se obtiene de la relacion:

]Og CL50 +2ES CL50
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VII. Resultados
7.1. Compuestos sintetizados

Tris-(3-metil-2-tienil) estibina (I)

Cristales blancos

Formula molecular: C,sH;5S3Sb

PM : 412g/mol

Pf: 56-58°C

Rendimiento:41%

IR: v C-H aromitico 3094.59 a ,v C=C aromatico 1507.91 a,
vCH;2947.01 a, v C-C 1079.17 a, v C-S tiofeno 722.17 f,

v C-Sb estibina 471.25 a . (Ver espectro 1)

EM (IE+), m/z (%): R=2-C,H,S-3-CH; |M"1 412 (21),

[M-R]" 314 (10), [M-2R]" 218 (100), |R-R]" 193 (38),

IR]* 97 (79) (Ver espectro 2)

RMN: 'H8 (ppm) (CDCly): 2.39 (s) [H?], 7.00 (d) [H], 7.50 (d) [H"]
3C8 (ppm) (CDCly): 17.47 [C?], 126.46 [C7], 130.55 [C*], 132.32 [C7],

145.77 [C?] (Ver espectros 3-6)

Difraccién RX: Sb-C=2.133A y C-Sb-C=94.17° (Ver RX 7, celda unitaria 8 y tablas 4,5)

Tris-(3-tienil) estibina (II)

Cristales blancos

Férmula molecular: C1,HgS3Sb

PM : 370g/mol

Pf: 56-60°C

Rendimiento: 48%

IR: v C-H aromitico 3087.49 a ,v C=C aromatico
1567.75 m, v C-C 1077.09 a, v C-S tiofeno 773.57 f,
v C-8b estibina 480.14 d (Ver espectro 9)

EM (IE+), m/z (%): R=3-CH;S, [M"] 370 (11),
{M-R]* 287 (7), [M-2R]" 204 (100), {Sb]* 121 (6),
[R-R]* 166 (55), [R]" 83 (6) (Ver espectro 10)
RMN: '"H8 (ppm) (CDCl5): 7.10 (t) [H*], 7.33 (d)
[H?], 7.41 (1) [

3Cs (ppm) (CDCL): 126.42 [C?], 132.66 [CY),
133.00 {C”], 133.22 [C’] (Ver espectros 11-14)
Difraccion RX: Sb-C=2.131 Ay C-Sb-C=96.18°
(Ver RX 15,celda unitaria 16 y tablas 6,7)
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Tris-(5-cloro-2-tienil) estibina (III)

Cristales amarillo claro

Formula molecular: C12H6C[3S3Sb

PM : 473g/mol

Pf: 31-33°C

Rendimiento: 46%

IR: v C-H aromdtico 3086.03 d ,v C=C aromatico 1502.72 m,
v C-C 1060.84 a, v C-S tiofeno 792.90 f, v C-Cl 656 21m,

v C-Sb estibina 474.11 f (Ver espectro 17)

EM (IE+), m/z (%): R=2-C,H,S-5-Cl

[M'] 473 (3), [M-R]" 357 (6), [M-2R]" 240 (100)

(Ver espectro 18)

RMN: 'H8 (ppm) (CDCly): 6.96 (d) [H*], 7.08 (d) [H'].
13C8 (ppm) (CDCLy): 127.96 [C], 131.21 [C?],

137.19 [C*), 137.36 [C*}.(Ver espectros 19-22)
Difraccién RX: Sb-C=2.121 A 'y C-Sb-C= 98.02°
(Ver RX 23,celda unitaria 24 y tablas 8,9)

Tris-(3-metil-2-tienil) bismutina (IV)

Cristales blancos

Formula molecular: C;sH;sBiS;

PM : 499g/mol

Pf: 145-148°C

Rendimiento: 57%

IR: v C-H aromatico 3093.94 a, v C=C aromatico 1508.6
a, vCH;2945.74 a, v C-C 1076.59 a, v C-S tiofeno 718.32 f,
v C-Bi bismutina 468.88 a (Ver espectro 25)

EM (IE+), m/z (%): R=2-CH,S-3-CH,

IM*] 499 (0.7), [M-R]" 403 (7.5),

[M-2R]* 306 (100), {Bi]" 209 (47), [R-R]* 194 (59),

[R]* 97 (88) (Ver espectro 26)

RMN: 'H8 (ppm) (CDCly): 2.37 (s) [H%], 6.93 [H],
7.60 [H°]

13C8 (ppm) {CDCly): 18.55 [C*], 130.39 [C*], 133.87
[C’], 145.29 [C?] (Ver espectros 27-29)

Difraccion RX: Bi-C=2.241 A y C-Bi-C=92.47°
(Ver RX 30, celda unitaria 31 y tablas 10,11)
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Tris-(3-tienil) bismutina (V)

Cristales blancos

Férmula molecular: Cy,HgS;Bi

PM : 457g/mol

Pf: 72-75°C

Rendimiento: 40%

IR: v C-H aromitico 3077.66 a ,v C=C aromitico
1562.58 m,v C-C 1072.04 f, v C-S tiofeno 767.10 f,

v C-Bi bismutina 581.39 a (Ver espectro 32)

EM (IE+), m/z (%): R=3-CH,S

[M-R]* 375 (4), [M-2R]* 292 (100), [Bi]* 209 (42.5),
[R-R]* 166 (8), [R]" 84 (10) (Ver espectro 33)
RMN: 'H3 (ppm) (CDCLy): 7.19 (d) [H?],

7.20 (d) [H?), 7.42 (m) [H*]

B8 (ppm) (CDCly): 127.88 [C°], 135.03 [CY),
136.21 [C*].(Ver espectros 34-36)

Difraccion RX: Bi-C=2.26 A y C-Bi-C= 90.4°
(Ver RX 37,celda unitaria 38 y tablas 12,13)

Tris-(2-selenil) estibina (V1)

Cristales amarillo claro

Férmula molecular: C2HgSe;Sb

PM : 511g/mol

Pf: 38-40°C

Rendimiento: 90%

IR: v C-H aromitico 3081 a ,v C=C aromitico
1501.63 a, (Ver espectro 39) v C-C 1074 .44 a,

v C-Sb estibina 476.07 a

EM (IE+), m/z (%): R=2-C,H;Se, [M"] 512 (4),
IM-R]*383 (3), IM-2R]" 252 (100), |R-R]" 262 (29),
IR]" 130 (2.5) (Ver espectro 40)

RMN: 'H8 (ppm) (CDCly): 7.23 [H*], 7.39 (m) H’],
[8.83 [H]

BCs (ppm) (CDCly): 130.98 [C*], 137.76 [C7],
139.93 [C’]. (Ver espectros 41-44)

Difraccion RX: Sb-C=2.127 A y C-Sb-C= 95.8°
(Ver RX 45, celda unitaria 46 y tablas 14,15)
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7.2. Pruebas de actividad biologica
7.2.1. Lipoperoxidacién espontanea: TBARS
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Griéfica 1. Comparacién de las Clso de las estibinas y los firmacos de referencia en el homogenizado de
cerebro de rata.(17.6, 9.22, 3.51, 0.7, 0.6 y 15 uM respectivamente)
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Grifica 2. Curva concentracién-respuesta de las estibinas en homogenizado de cerebro de rata.
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7.2.2. Reduccion de DPPH
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Cl,, (uM) 23.96 11.40 26.39

Grafica 3. Curva concentracion-respuesta en reduccion del DPPH.

Figura 11. Estimacion del desvanecimiento del color violeta intenso (DPPH® oxidado) a amarillo claro
(DPPH reducido)
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Letalidad (%)
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Grafica 5. Curva concentracion-respuesta en 4. Salina producida por las estibinas. Los valores entre
paréntesis corresponden al limite superior y al limite inferior con respecto a la concentracion.
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VIII. Discusion de resultados

La reaccion de metatesis empleando reactivos de Grignard y cloruro de antimonio
(1I1) en atmoésfera inerte, con temperatura inferior a 0°C y con agitacion constante; es una
ruta ideal para la obtencién de estibinas y bismutinas terciarias con anillo tiofénico y

selenofénico; con un rendimiento aproximado de 40-90%.

Los seis compuestos sintetizados se caracterizan por ser cristalinos de color blanco a

amarillo claro, solubles en CHCl;, DMSO, parcialmente solubles en pentano y hexano.

Los estudios espectroscdpicos en el IR se realizaron para localizar las frecuencias -
caracteristicas de los modos de vibracion de los compuestos sintetizados ya que es una
técnica de caracterizacion e identificacion de grupos funcionales presentes en una molécula,
en la cual se presentaron frecuencias de 471.25, 480.14, 474.11 y 476.07 cm’
correspondientes a las bandas de vC-Sb de los compuestos I, II, IIT y VI respectivamente,

mientras que para los compuestos IV y V los vC-Bi estén en el intervalo de 468-582 cm ™.

Con ayuda de la espectrometria de masas por IE" se apreci6 el ién molecular
correspondiente a su peso y mediante los fragmentos obtenidos en el espectro, se detectd en
todos los compuestos que el pico base (100% de abundancia relativa) corresponde a [M-
2R]", también se observa un pico de dimerizacién del grupo R [R-R]", la fragmentacién es
similar a la encontrada en la literatura para tiofeno y selenofeno, cabe mencionar que en el
compuesto I no se aprecid el fragmento correspondiente al grupo R y en el IV no se

observé el i6n molecular [M]" por la técnica utilizada.

En el RMN la asignacion de sefiales de cada protén se comprobé por espectroscopia
de correlacién bidimensional 'H-'H (COSY), en los desplazamientos quimicos & (ppm)
aparecieron las sefiales de los protones segin su corrimiento quimico caracteristico, y la

asignacion de la posicion de protones fue de acuerdo a la figura 12.
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Fig 12. Numeracién del tiofeno y selenofeno: posicion 2 a, 5a’, 3 y 48"

Cabe recordar que el efecto de un sustituyente que atrae electrones disminuye al
aumentar la distancia, y los efectos generalmente son despreciables sobre protones que
estan separados del grupo electronegativo por cuatro enlaces o mds, es decir, un atomo
electronegativo (Sb, Bi, S, Se, Cl) retira algo de la densidad electrénica del entorno del

proton ejerciendo un efecto desprotector que decrece rapidamente con la distancia.

De lo anterior, se dedujo que en los compuestos I y IV esta més desprotegido el H’
que el H* debido a su cercania con el S del tiofeno mientras que los hidrégenos del ~CH
estan mas protegidos porque no tienen ninguna interaccién con un atomo electronegativo.
Enel 1y Vel H y el H? estan mas desprotegidos que el H® debido a su cercania con el
Sb/Bi que son mas electronegativos que el S del tiofeno. En el III el H* estd mas
desprotegido que el H debido al efecto electronegativo del cloro en la posicién 5- del
tiofeno sustituido en la posicién 2- por Sb. En el compuesto VI se esperaba que el H'y H’
estuvieran mds desprotegidos debido al efecto electronegativo del Sb y del Se pero se
observd que el H'y el H’ estan mas desprotegidos que el H?; por lo cual hay una inversién
del orden de desplazamiento de los protones H* y H? siendo este tltimo el que aparece a

campo mas bajo.

Los carbonos correspondientes a los enlaces del grupo aromaticos heterociclo y a
los grupo metilo se comprobaron por el corrimiento de desplazamiento quimico
beteronuclear 'H-C (HETCOR), en donde los compuestos 1 y IV los c? y C® se
encuentran a campo més bajo que el C* y C* debido a la desproteccion causada por el Sb/Bi

y el S del tiofeno, el C® del -CHj esta a campo alto porque estd més protegido. En los
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compuestos 11y V el C* esta en campo bajo debido a que est4 directamente unido al Sb (II),
seguido del C?, C*y €, donde se esperaba que el C° estuviera a campo mas abajo que el C*
debido a su cercania con el S del tiofeno. En el compuesto IIT el C* que est4 directamente
unido al -Cl y el C* que recibe indirectamente la influencia de este dtomo electronegativo,
se encuentran en el campo bajo debido a la desproteccion ejercida le sigue el c? que recibe
el efecto del Sb y el C* es el méas desprotegido. En el compuesto VI el C* y C* que esta
influenciado por el Sb y el Se estan a campo bajo mientras que el C* que no tiene ninguna
influencia estd a campo mas alto. Cabe sefialar que en los compuestos IV y V no se detectd
la sefial del C* y en el VI la del C?, que son las correspondientes al carbono cuaternario
enlazado directamente al —CHj (IV), al Bi (V) y al Sb en el VI; ya que es relativamente
dificil de ubicar, debido a la ausencia de la interaccién con el protén y aunque se utilizd

HETCOR no se obtuvo mayor informacion.

Todas las estructuras fueron confirmadas por su analisis a través de la técnica de
difraccion de Rayos X, de la cual se observd que todos los compuestos son mondmeros,
tetraédricos, con un paf de electrones libre, con estructura piramidal, se observa que los
compuestos III un plano de simetria, hay interacciéon intramolecular en todos los
compuestos, en el II hay interaccidn intermolecular Sb...S del tiofeno, en el V hay
interaccion intermolecular Bi...S y en el compuesto VI el Se y el C-5 estan desordenados,
tienen interaccién intermolecular Sb...Se. Los compuestos I, IV y V tienen un sistema
cristalino rombohedral, monoclinico para 11 y IIl y triclinico para el VI, ademas de las
caracteristicas del cristal, el promedio de la longitud de enlace Sb-C es de 2.1284 “el
angulo de enlace C-Sb-C es de 96.12° en los compuestos I, II, y III, mientras que para el IV
y Vel Bi-C es de 2.2505 ’ y el C-Bi-C es de 91.43°, en el caso del VI es de 2.1273 ' para
la longitud del enlace Sb-C y de 95.8° para el angulo C-Sb-C, por ultimo, en el compuesto
(1) se determind la rotacion 6ptica pero no se concluyd porque no se logré separar, debido a
que el valor es muy pequefio (o: -0.011 a 589nm Na), pero si tiene quiralidad helicoidal, ya
que entre dos enantidmeros se anula la rotacion optica y es el cambio de posicién en la

molécula lo que se observé en solucion.
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Por lo que respecta a las pruebas de actividad biologica, se observa que al evaluar el
efecto de los compuestos sobre la peroxidacion espontinea de lipidos en homogenizado de
cerebro de rata, el compuesto VI presenté mayor actividad antioxidante ya que es el que
inhibe en mayor cantidad la formacion de TBARS vy tiene una Clsp de 3.51uM, lo cual es
resultado de que el Se en el anillo aromatico le confiere mayor actividad a la molécula que
el S. En el caso de los compuestos con anillo tiofénico se observa que la sustituciéon de un
haldgeno en la posicion 5- (Fig. 2) le proporciona mayor actividad que la sustitucién de un
—CHj en la posicion 3- lo cual se refleja en los valores de Clsg (9.22pM para el Il y de 17.6
uM para el I). La comparacién de los compuestos con los estandares de referencia muestra
que ninguno de los tres son tan activos como el BHT o la Quercetina los cuales poseen una
Clsg de 0.7uM, 0.6uM y 15uM respectivamente. Pero si se utiliza el a-Tocoferol como
referencia cuya Clso es de 15uM los compuestos VI y III son més activos, puesto que su

Clspes de 3.5uM y 9.2 pM respectivamente. (Ver grafica 1)

En resumen los compuestos 1 y III presentan muy poca actividad si se comparan
contra la actividad que tiene el BHT y la Quercetina, pero si se emplea el a-Tocoferol como
referencia, el compuesto VI es cuatro veces mas activo que éste, en tanto que el III es
apenas 1.6 mayor y el I es menos activo que el a-Tocoferol, por lo cual se podria decir que
si se emplea éste como estandar entonces los tres compuestos protegen a los lipidos del

cerebro de rata contra la oxidacién espontanea. (Ver grafica 2)

La capacidad como atrapadores de radicales libres estd dada por el cloro en la
posicion 5- del compuesto III ya que la presencia del par de electrones libre del halégeno y
los enlaces del anillo aromatico de tiofeno hacen posible su deslocalizacién originando el
fenomeno de resonancia, permitiéndole la interacciéon con el radical DPPH generando asi
un radical estable. Este compuesto presenté una Clso de 24uM que es la mitad de la
actividad de la Quercetina (Clso de 12uM) y casi igual a la que presenta el a-Tocoferol
(Clso de 27uM) que son los compuestos utilizados como referencia. Por lo que se considera
que este compuesto tiene un buen efecto antioxidante; lo cual no se aplica al compuesto I
que tiene un —CHj3 en la posicién 3-, ni al compuesto VI que no tiene sustituyentes, que

debido a su carencia de elementos electronegativos no presentaron un porcentaje de
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reduccion del DPPH significativo. Con estos resultados se comprueba que los compuestos

pueden actuar de diferente manera en un medio quimico y en uno biolégico.

Mientras que en las pruebas de citotoxicidad las células cancerigenas de leucemia
K562 (>80%) mostraron mayor sensibilidad al compuesto (I) que las de SNC U251 (>50%)
y que las de colon HCT15 (30%), el (III) inhibe el crecimiento de todas las lineas celulares
probadas (>85%), actividad citotoxica que le confiere su estructura clorada, y el VI fue
selectivo para las U251 y las K562 (>95%), mostrando menor inhibicién por las HCT15
(>40%), los tres compuestos son altamente toxicos para los linfocitos normales con un
porcentaje mayor al 80% de letalidad, por lo cual no podran ser candidatos a farmacos en el

tratamiento contra el cancer.

En la prueba de toxicidad aguda sobre 4. salina los tres compuestos presentaron una
respuesta dependiente de la concentracion. El compuesto 1 con Clso de 29.52uM es 13
veces mas toxico que el III (Clsp de 391.29uM) y 20 veces mas que el VI. (Clsp de
589.65uM). Dado que un compuesto se considera bioactivo cuando la Clsp de éste es
inferior a 200 pg/mL, se infiere que el compuesto I es el tinico bioactivo®. La presencia de
Se en lugar de S en el anillo aromético produjo una considerable pérdida de toxicidad en la
molécula, el cloro también la disminuye, y contrario a esto la presencia del metilo en la

estibina aumenta notablemente la toxicidad sobre 4. salina.

Con los datos obtenidos es muy dificil realizar un anélisis de correlacion ya que los
compuestos mostraron una actividad bioldgica muy variada en cada ensayo. De este modo
se recomienda la realizacion de pruebas biolégicas con parasitos para evaluar su actividad
antiLeishmanias, ya que los compuestos estibinicos tienen propiedades farmacolégicas ya

comprobadas como antiparasitarios.’
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IX. Conclusiones

*Las tres estibinas con anillo tiofénico fueron sintetizadas. exitosamente mediante reaccion
de metatesis, involucrando reactivos de Grignard.

*Los compuestos se identificaron y caracterizaron por IR, donde se observaron los grupos
funcionales presentes en las moléculas. :

*RMN 'H, 13C, COSY y HETCOR, donde se registraron las interacciones entre los
protones y carbonos alifaticos y aromaticos presentes.

*En EM por IE" se determind el i6n molecular y los fragmentos de la estructura.

*La estructura molecular de estos nuevos compuestos estibinicos y bismutinicos fueron
determinados por cristalografia de Difraccion de RX.

*Mediante la técnica de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS); los tres
compuestos protegieron a los lipidos del cerebro de rata contra la oxidacioén espontanea.

*El compuesto VI presenta mayor actividad antioxidante ya que inhibe la formacién de
TBARS presentando Clsp de 3.51uM, resultado de la presencia del Se en el anillo
aromatico.

*En el modelo de TBARS la Quercetina es seis veces mas activa que el compuesto VI, casi
16 veces mayor que el 111 y 30 veces mas que el 1.

*El Cloro en la posicién 5- del compuesto III le confiere actividad sobre el radical libre
DPPH, con una Clso de 23.96 pM.

*Entre los modelos de TBARS y DPPH no existe ninguna correlacién para estas moléculas.
*Los tres compuestos estibinicos tuvieron actividad citotdxica sobre los cultivos de lineas
celulares de células cancerosas, pero con variable selectividad y potencia, determinada por
el sustituyente.

*El compuesto I mostré cierta selectividad sobre la linea K562 (>80%), el 111 incrementd la
toxicidad e inhibi6 el crecimiento de todas las lineas celulares probadas y el VI fue

selectivo con las U251 y las K562.

*Todos los compuestos probados resultaron altamente téxicos para los linfocitos normales
con un porcentaje mayor al 80%.
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*La presencia del sustituyente metilo en el anillo tiofénico de la estibina proporciona mayor
actividad toxica sobre las larvas de 4. Salina.

*No fue posible establecer correlacion significativa entre los métodos para evaluar
toxicidad in vivo con 4. salina y citotoxicidad in vitro con las lineas celulares U251, K562

y HCT15.
*Los compuestos que son selectivos como inhibidores del crecimiento celular pueden no

serlo en sistemas celulares mas organizados como son las Artemias debido a los factores
que presentan, como absorcion y metabolismo.
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Espectros de la tris-(3-metil-2-tienil)estibina

ESPECTRO 1: IR (PASTILLA-KBr)
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ESPECTRO 3: RMN 'H(Sppm): (CDCl; 300 MHz, TMS)
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ESPECTRO 4: RMN "C(5ppm): (CDCl; 75 MHz, TMS)
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ESPECTRO 6: RMN COSY (3ppm): (CDCls, TMS)
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DIFRACCION DE RX

RX 7: ESTRUCRURA MOLECULAR

Tabla 4: Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para tris-(3-metil-2-tienil) estibina

Sb (1)-C(2)

Sb (1)-C(2)A

Sb (1)-C(2)B
Sb(1)...S(1)
S(1)-C(5)
C(2)-Sb(1)-C(2)A
C(2)-Sb(1)-C(2)B
C(2)-Sb(1)-C(2)

C(2)A-Sb(1)-C(2)B

2.133(3)
2.133(3)
2.133(3)
3.8974(8)
1.701(4)
94.17(11)
94.17(11)
94.17(11)
94.17(11)

C(2)-Sb(1)-S(1)
C(2)-Sb(1)-S(1)
C(2)-Sb(1)-S(1)
C(5)-8(1)-C(2)
C(3)-C(2)-S(1)
5(11)-C(2)
C(3)-C(2)-Sb(1)
S(1)-C(2)-Sb(1)
C(4)-C(5)-S(1)

149.65(8)
115.83(8)
88.41(8)
92.32(19)
110.9(2)
1.7173)
127.2(2)
121.79(16)
111.6(3)




Tabla 5: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(3-metil-

2-tienil) estibina

DATOS DATOS
Formula empirica CysH,5S;Sb Reflexiones colectadas 5741
Peso Molecular 413.20 Reflexiones 2003 [R (int) = 0.0372]
independientes
Temperatura 293 (2)K Complemento para 0= 100.0%
5 32.47°
Longitud de onda 0.71073 Mediciones trazadas por Brucker Smart Apex
un difractometro CCD
Sistema cristalino Rombohedral Correccién de la indice analitico de
Absorcién superficie
Grupo espacial R3 i Transmision max y min. 0.8254 y 0.4786
Dimensiones delacelda a=16.162 (1) | a=90° Maétodo de refinamiento Matrices enteras de
unitaria b=16.162 (1) , p=90° minimos cuadrados F?
c=5.4889 (4) y=120°
Volumen 12417 (1) Dato 2003
Restriccién 1
Parimetros 59
z 3 Ajuste sobre F’ 1.005
Densidad teérica 1.658 Mg/m® indice final R [I> 2 R 1=0.0321
sigma (I)] wR2=0.0567
Coeficiente de 2.029 mm” Indices de R R1=0.0364
Absorcién wR2=0.0576
F (000) 612 Parametro absoluto de -0.02 (2)

Tamaiio del cristal
Color
Forma

Intervalo de (8)

0.554x0.172x 0.102
mm

sin color

prisma

2.52a3247°

la estructura

Largo de diff. Del pico y

abertura

Rango de indices

1443 y-029%e.

24<=h<=24
24<=k<=24
-8<=1<=8

RX 8: CELDA UNITARIA




Espectros de la tris-(3-tienil)estibina

~ESPECTRO 9: IR (PASTILLA-KBR) ==

ESPECTRO 10: EM (IE+) ION NORMAL [MF-LINEAL], 86.5°C




ESPECTRO 11: RMN "H(ppm): (CDCl; 300 MHz, TMS)
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ESPECTRO 13: RMN HETCOR(Sppm): (CDCl;, TMS)
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ESPECTRO 14: RMN COSY (3ppm): (CDCls, TMS)

H i
H |
H i
H i
|
H
2
.
2,
=
» |
i

Y : parts per Million : 1H

75 T4 73 72 T T0 6 GR 67 6A 65 64 D

w2
CLOVEMISnnN)




-

A

DIFRACCION DE RAYOS X

RX 15: ESTRUCTURA MOLECULAR

Tabla 6: Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para tris-(3-tienil) estibina

Sb(1)-C(3) 2.125(5) C(9)-C(10)-S(6) 104.4(12)
Sb(1)-C(8) 2.134(5) C(10B)-S(6B)-C(9) 100.5(14)
Sb(1)-C(13) 2.135(4) S(6B)-C810B) 1.53(4)
S(1)-C(5) 1.692(5) S(6B)-C(9) 1.63(2)
S(1)-C(2) 1.699(5) S(11)-C(15) 1.677(5)
S(6)-C(7) 1.63(2) S(11)-C(12) 1.691(5)
S(6)-C(10) 1.753) S(6B)-C(10B)-C(7B) 103(2)
C(3)-Sb(1)-C(8) 95.85(16) C(7B)-C(8)-Sb(1)  121.5(14)
C(3)-Sb(1)-C(13)  96.85(16) C(9)-C(8)-Sb(1) 123.9(5)
C(8)-Sb(1)-C(13)  95.86(16) C(7)-C(8)-Sb(1) 129.1(9)
C(5)-S(1)-C(2) 92.8(2) C(8)-C(9)-S(6B) 110.3(8)
C(3)-C(2)-S(1) 113.003) C(15)-811)-CA2)  92.9(2)
C(2)-C(3)-Sb(1) 126.7(3) C(13)-C(12)-S(11)  113.4(4)
C(4)-C(3)-Sb(1) 123.1(4) C(12)-C(13)-Sb(1)  122.2(3)
C(4)-C(5)-S(1) 110.0(3) C(14)-C(13)-Sb(1)  127.6(3)
C(7)-S(6)-C(10) 93.2(11) C(14)-C(15)-S(11)  109.6(3)
C(8)-C(7)-S(6) 115.2(14)




Tabla 7: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(3-tienil)

estibina
DATOS DATOS
Férmula empirica C,,H,S;Sb Reflexiones colectadas 18457
Peso Molecular 371.12 Reflexiones 4877 [R (int) = 0.0536]
independientes
Temperatura 293 (2)K Complemento para®= 99.0%
i 32.47°
Longitud de onda 0.71073 Mediciones trazadas por Brucker Smart Apex
un difractémetro CCD
Sistema cristalino Monoclinico Correccién de la Indice analitico de
Absorcién superficie
Grupo espacial P2n i Transmision max y min. 0.8006y 0.3814
Dimensiones de la celda a=8.749(1)  0=90° Meétodo de refinamiento Matrices enteras de
unitaria b=16.923 (1) minimos cuadrados F
B=110.267 (1)°
c=9.723 (1) 7=90°
Volumen 13505 (2) ° Dato 4877
Restriccion 0
Parametros 173
z 4 Ajuste sobre F* 0.995
Densidad teérica 1.825 Mg/m® Indice final R [I> 2 R 1=0.0578
sigma (I)] wR2=0.1025
Coeficiente de 2.476 mm’* indices de R R1=0.1236
Absorcién wR2=0.1223 |
F (000) 720 Largo de diff. Del picoy 0.940y-0.464 e. =
abertura
Tamaiio del cristal 0.478 x 0.148 x 0.092 Rango de indices -13<=h<=13
Color mm -25<=k<=25
Forma sin color -l4<=1<=14
paralelepipedo
Intervalo de (0) 2.41 a 32.60°

RX 16: CELDA UNITARIA




Espectros de tris-(5-cloro-2-tienil) estibina

ESPECTRO 17: IR (PASTILLA-KBR)
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ESPECTRO 19: RMN 'H(3ppm): (CDCl; 300 MHz, TMS)
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ESPECTRO 20: RMN “C(8ppm): (CDCl; 75 MHz, TMS)
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ESPECTRO 21: RMN HETCOR (8ppm): (CDCl;, TMS)
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ESPECTRO 22: RMN COSY (5ppm): (CDCl;, TMS)
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DIFRACCION DE RAYOS X

RX 23: ESTRUCTURA MOLECULAR

Tabla 8: Longitudes de enlace [A] y 4angulos [°] para tris-(5-cloro-2-tienil) estibina

Sb (1)-C(9) 2.119 (3) C(3)-C(2)-CI() 127.1 (2)
Sb (1)-C(5) 2.122(3) C(3)-C(2)-S(1) 112.0 2)
Sb (1)-C(5)A 2.122(3) C1(1)-C(2)-S(1) 120.84 (15)
CI(1)-C(2) 1712 (3) C(4)-C(5)-S(1) 109.5 (2)
C1(2)-C(6) 1.726 (4) S(2)-C(9) 1.725 (3)
S(1)-C(2) 1.715 3) C(4)-C(5)-Sb(1) 122.80 (19)
S(2)-C(6) 1.716 3) S(1)-C(5)-Sb(1) 127.50 (13)
S(2)-C(6) 1.705 (3) C(7)-C(6)-S(2) 112.4 (3)
C(9)-Sb(1)-C(5) 99.24 (9) C(7)-C(6)-C1(2) 127.3 (3)
C(9)-Sb(1)-CE)A  99.24 (9) S(2)-C(6)-C1(2) 120.2 (2)
C(5)-Sb(1)-C(5)A  95.60 (13) C(8)-C(9)-Sb(1) 122.9 (3)
C(2)-S(1)-C(5) 92.22 (12) S(2)-C(9)-Sb(1) 127.64 (17)

C(6)-S(2-CO)  91.52(17)




Tabla 9: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(5-cloro-

2-tienil) estibina

DATOS

DATOS

Férmula empirica
Peso Molecular

Temperatura
Longitud de onda

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unitaria

CeHsCl, 5S;.5Sbos
273.22

291 2)K
0.71073A

Monoclinico
P 2[/1’11

a=6.8851 (5) A a=90°
b=13.900 (1) A p=
97.2242°
c=84535(6) A v=90°

Reflexiones colectadas
Reflexiones
independientes
Mediciones trazadas
por un difractémetro
Correccion de la
Absorcion

Transmisiéon max y min.
Método de refinamiento

Ajuste sobre |

11413

3119 [R (int) = 0.0450]
Brucker Smart Apex
CCD

Indice analitico de
superficie

0.8395y 0.5205

Matrices enteras de
minimos cuadrados F?
0.848

Volumen 1241.7 (1) A® Indice final R [I> 2 R 1=0.0361
sigma (D] wR2=0.0628

z 4 indices de R R1=0.0675

wR2=0.0676 |

Densidad teérica 1.963 g/m® Largo de diff. Del picoy 1.262y-0.408 ¢.A>
abertura

Coeficiente de Absorcién 2.590 mm™ F (000) 456

Tamafio del cristal 0.29 x 0.09 x 0.07 mm

Color sin color

Forma prisma

RX 24: CELDA UNITARIA




Espectros de tris (3-metil-2-tienil) bismutina

ESPECTRO 25: IR (PASTILLA-KBR)
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ESPECTRO 27: RMN 'H(3ppm): (CDCl; 300 MHz, TMS)
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DIFRACCION DE RAYOS X

RX 30: ESTRUCTURA MOLECULAR

Tabla 10: Longitudes de enlace [A] y 4angulos [°] para tris-(3-metil-2-tienil) bismutina

Bi(1)-C(2) 2.241 (5) C(2)B-Bi(1)-C(2)  92.47(16)
Bi(1)-C(2)A 2.241 (5) C(5)-S(1)-C(2) 92.0 (3)
Bi(1)-C(2)B 2.241 (5) C(3)-CR)-SA)C  111.1(4)
S(1)-C(5) 1.709 (6) C(3)-C(2)-Bi(1) 127.3 (4)
S(1)-C(2) 1.718 (5) S(1)-C(2)-Bi(1) 121.6 (2)
C(2)A-Bi(1)-C)B  92.47 (16) C(4)-C(5)-S(1) 110.9 (5)

C()A-Bi(1)-C(2)  92.47 (16)




Tabla 11: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(3-metil-

2-tienil) bismutina

DATOS DATOS
Férmula empirica C,sH,sS;Bi Rango de indices 24 <=h<=24
-24<=k<=24
-8<=1<=8
Peso Molecular 500.43 Reflexiones colectadas 5768
Temperatura 293(2)K Reflexiones independientes 2003 [R (int) = 0.0474]
Longitud de onda 0.71073A Complemento para 6 = 99.5%
32.47°
Sistema cristalino Rombohedral Mediciones trazadas por Brucker Smart Apex CCD
un difractometro
Grupo espacial R3 Correccién de la indice analitico de superficie

Dimensiones de la celda
unitaria

a=16426 (1) A a=90°
b=16426 (1)A B=90°
=5332(1)A y=120°

Absorcion
Transmisién Max y min.

0.4653 y 0.1209

Volumen 12459 (3) A® Método de refinamiento  Matrices enteras de
minimos cuadrados F*
VA 3 Dato 2003
Restriccién 1
Parimetros 59
Densidad teérica 2.001 Mg/m® Intervalo de (8) 2.48 a 32.57°
Coeficiente de Absorcién ~ 10.975 mm F (000) 708
Tamaiio del cristal 0.392 x 0.098 x 0.086 mm indices de R R1=0.0415
Color sin color wR2=0.0498
Forma prisma
Ajuste sobre F’ 0.977 Parametro absolutodela -0.04 (8)
estructura -
indice final R {I> 2 sigma R 1=10.0380 Largo de diff. Del pico y 1.200 (0.92 A paraBil) y
(L) wR2= 0.0492 abertura ~1.066 e.A”

RX 31: CELDA UNITARIA




Espectros de tris-(3-tienil) bismutina

ESPECTRO 32: IR (PASTILLA-KBR)
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ESPECTRO 34: RMN lH(Sppm): (CDCl; 300 MHz, TMS)
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ESPECTRO 36: RMN HETCOR (ppm): (CDCl3, TMS)
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DIFRACCION DE RAYOS X

RX 37: ESTRUCTURA MOLECULAR
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Tabla.12: Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para tris-(3-tienil) bismutina

Bi(1)-C(3) 2.26 (2) C(4)-C(5)-S(1) 101 (4)
Bi(1)-C(3)A 2.26 (2) S(1)...Bi(2) 4213 (16)
Bi(1)-C(3)B 2.26(2) S(1B)-C(5B) 1.67 (8)
Bi(1)...S(6) 4219 (10) Bi(2)-C(8) 225 (2)
C(2)-S(1) 173 (3) S(6)-C(10) 1.70 (3)
C(4)-S(1B) 1.67 (5) S(6)-C(7) 1.69 (3)
S(1)-C(5) 1.90 (5) C(5B)-S(1B)-C4) 103 (3)
C(3)A-Bi(1)-C3) 904 (8) C(2)-C(5B)-S(1IB) 99 (4)
C(3)A-Bi(1)-C3)B  90.4 (8) C(8)-Bi(2)-C(8) 91.8 (6)
C@3)-Bi(1)-C3)B 904 (8) C(10)-S(6)-C(7) 92.6 (13)
C(3)-C(2)-S(1) 113 (2) C(8)-C(7)-S(6) 113 (2)
C(2)-C(3)-Bi(1) 124.5 (19) C(7)-C(8)-Bi(2) 125.7 (17)
C(4)-C(3)-Bi(1) 121.1 (19) C(9)-C(8)-Bi(2) 124.8 (15)
C(3)-C(4)-S(1B) 103 (2) C(9)-C(10)-S(6) 108.9 (15)
C(2)-8(1)-C(5) 93 (2)

Tabla 13: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(3-metil-

2-tienil) bismutina

DATOS DATOS
Férmula empirica C,sH,5S;Bi Intervalo de (8) 2.48 a 32.57°
Peso Molecular 500.43 Rango de indices -24<=h<=24
-24<=k<=24
-8<=1<=8
Temperatura 293 (K Reflexiones colectadas 5768
Longitud de onda 0.71073 Reflexiones independientes 2003 [R (int) = 0.0474]
Sistema cristalino Rombohedral Complemento para 8 = 99.5%
32.47°
Grupo espacial R3 Mediciones trazadas por ~ Brucker Smart Apex CCD
: un difractémetro
Dimensiones de la celda a=16.426 (1) , a=90° Correccion de la indice analitico de superficie
unitaria b=16426 (1) p=90° Absorcién
c=5332(1) y=120°
Volumen 12459 (3) ° Transmisién Max y min. 0.4653 y 0.1209
z 3 Método de refinamiento Matrices enteras de
minimos cuadrados F?
Densidad teérica 2.001 Mg/m® Tamaiio del cristal 0.392 x 0.098 x 0.086 mm
Color sin color
Forma prisma
Coeficiente de Absorcién  10.975 mm’' Dato 2003
Restriccién 1
Parametros 59
F (000) 708 Parametro absolutodela -0.04 (8)
estructura ,
Ajuste sobre F’ 0.977 Largo de diff. Del pico y 1.200(0.92 paraBil) y
abertura -1.066¢.
indice final R [I>2 sigma R 1=0.0380 indices de R R1=0.0415
] wR2= 0.0492 wR2=0.0498
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Espectros de tris-(2-selenil)estibina

ESPECTRO 39: IR (PASTILLA-KBR)
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ESPECTRO 42: RMN “*C(6ppm): (CDCl; 75 MHz, TMS)
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ESPECTRO 43: RMN HETCOR (6ppm): (CDCl; , TMS
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ESPECTRO 44: RMN COSY (5ppm): (CDCl;, TMS)
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DIFRACCION DE RAYOS X

RX 45: ESTRUCTURA MOLECULAR

Tabla 14: Longitudes de enlace [A] y 4angulos [°] para tris-(2-selenil) estibina

Se(1A)-C(5) 1.797 (12) C(5)-Sb(1)-C(10)  97.3(4)
Se(1A)-C(2A) 1.86 (4) C(5)-Sb(1)-C(15)  96.1 (4)
Se(1B)-C(5) 1.832 (10) C-(10)-Sb(1)-C(15)  94.0(4)
Se(1B)-C(2B) 1.92 3) Se (6)-C(7) 1.828 (16)
C(5)-Sb(1) 2.117 (11) Se(6)-C(10) 1.855 (11)
Sb(1)-C(10) 2.122 (11) Se(11)-C(12) 1.836 (14)
Sb(1)-C(15) 2.143 (12) Se(11)-C(15) 1.872 (11)
C(5)-Se(1A)-C(2A)  89.3 (14) C-(7)-Se(6)-C(10)  89.6 (6)
C(3A)-C(2A)- 115 (3) C-(8)-C(7)-Se(6)  112.1(11)
Se(1A)

C(5)-Se(1B)-C(2B)  87.3 (10) C(9)-C(10)-Se(6)  109.0 (8)
C(3B)-C(2B)-Se(1B) 111 (2) C-(9)-C(10)-Sb(1)  129.7 (8)
C(4A)-C(5)-Se(1A)  109.9 (17) Se(6)-C(10)-Sb(1)  120.9 (5)
C(4B)-C(5)-Se(1B) 110 (2) C(12)-Se(11)-C(15)  87.0 (6)
C@B)-C(5)-Sb(1) 123 (2) C(13)-C(12)-Se(11)  112.9 (10)
C(4A)-C(5)-Sb(1)  128.5(17) C(14)-C(15)-Se(11)  110.9 (9)
Se(1A)-C(5)-Sb(1)  119.5(5) C(14)-C(15)-Sb(1)  124.5(8)

Se(1B)-C(5)-Sb(1)  126.8 (6) Se(11)-C(15)-Sb(1)  124.5 (6)




Tabla 15: Parametros cristalograficos y refinamiento estructural para la tris-(2-

selenil) estibina

DATOS DATOS
Férmula empirica C2HgSe;Sb Intervalo de (8) 1.52 a 24.99°
Peso Molecular 511.82 Rango de indices 71<=h<=7
9<=k<=9
-16<=1<=16
Temperatura 293 (29)K Reflexiones colectadas 8454
Longitud de onda 0.71073 Reflexiones independientes 2485 [R (int) = 0.0559]
Sistema cristalino Triclinico Complemento para 6 = 100.0%
32.47°
Grupo espacial P-1 Mediciones trazadas por Brucker Smart Apex CCD
, un difractémetro
Dimensiones de la celda a=63316(4) ©=77.198 Correccion dela Indice analitico de superficie
unitaria (1)° , Absorcién
b=8.411(1) p=80.286
ay ,
c=13.848 (1) v=83.165
ar
Volumen 706.3 (1) 3 Transmision max y min. 0.6583 y 0.1259
z 2 Método de refinamiento Matrices enteras de
minimos cuadrados F?
Densidad teérica 2.407 Mg/m3 Dato 2485
Restriccién 20
Parametros 141
Coeficiente de Absorcién  9.655 mm™ Ajuste sobre F* 1.040
F (000) 468 indice final R [I> 2 sigma R 1=0.0709
[1))] wR2=0.2220
Tamaiio del cristal 0.252 x 0.236 x 0.044 mm Indices de R R1=0.0834
Color sin color wR2=0.2385
Forma laminas ,
Largo de diff. Del pico y 5.269 (030  para C4B)y—
abertura 1.967e.
RX 46: CELDA UNITARIA
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