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Resumen

7= |. RESUMEN

El presente trabajo describe la sintesis de 15 nuevos compuestos
cromogeénicos/fluorogénicos asi como la formacién in situ de 3 complejos de
organoestafo(IV) y su uso como detectores de aniones en medios polares.

En primer lugar se describe la sintesis y caracterizacion de los complejos por
diferentes técnicas espectroscopicas (espectrometria de masas, IR, RMN 'H, "*C, "°Sn,
espectrofotometria de UV-Vis) los cuales contienen como ligantes derivados de nitrofenol
(4-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol, 3-nitrofenol, 2-amino-4-nitrofenol, 2-cloro-4-ntirofenol,
bromuro de 2-hidroxi-5-nitrobencilo), colorantes (alizarina, rojo de alizarina, 3-
hidroxiflavona) y catecoles (4-nitrocatecol, tiron). Como precursores de estafo se
utilizaron sales de di- 6 tri-organoestano(IV) R,SnCl., (R= Me, Ph, n= 2, 3). De acuerdo a
la caracterizacion estafio presenta en disoluciéon y en estado sélido un numero de
coordinacién cinco y geometria tipo bipiramide trigonal distorsionada.

En la segunda parte se discute la interaccion de algunos aniones (halogenuros,
acetato, fosfatos, sulfatos, carboxilatos) con los receptores de organoestano(IV)
previamente sintetizados y caracterizados, este analisis fue realizado a través de
titulaciones espectrofotométricas, fluorimétricas y algunas titulaciones por RMN de 'H y
"9 utilizando diferentes disolventes como MeCN, DMSO y en medio acuoso. Por las
caracteristicas estructurales de los ligantes se facilité el reconocimiento de aniones debido
a cambios espectrales (absorcion, emision) en la region del UV-Vis acompanados con
cambios de coloracion a simple vista. La interaccion de aniones con los compuestos
derivados de nitrofenolato present6 la siguiente selectividad AcO™ > F*> H,PO, >> CI'> Br
observandose la formacion de complejos ternarios a través de un proceso de asociacion a
baja concentracion de anién adicionada asi como un proceso de sustitucion de ligante con
el incremento de concentracion utilizando hasta un 20% de agua (%V/V) en DMSO. Con
complejos de alizarina so6lo se observa la formacion de complejos ternarios soportando un
50% de agua.

Sistemas derivados de rojo de alizarina, 4-nitrocatecol y tiron con Me,SnCl, se
estudiaron como receptores de aniones de manera in situ en medio acuoso. Mediante
titulaciones espectrofotométricas y fluorimétricas se encontré6 que el sistema forma
complejos ternarios con diferentes fosfatos presentado una alta selectividad hacia PPi

(pirofosfato) respecto a otros aniones de importancia biolégica (ATP, AMP, ADP, citrato),
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con constantes aparentes de asociacion del orden de 10* - 10° M™" en el intervalo de pH
entre 6-7.5.

Para finalizar se analizé la interaccion del compuesto FlavSnPh,Cl derivado de 3-
hidroxiflavona con diferentes fosfatos, en donde también se observé una alta selectividad

hacia PPi interactuando mediante un proceso de asociacion en un medio micelar acuoso.
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7 ||. ABSTRACT &

The present work describes the synthesis of 15 new chromogenic/fluorogenic
compounds as well as in situ formation of 3 complexes of organotin(lV) and their use as
detectors of anions in polar media.

First, we describe the synthesis and characterization of complexes by different
spectroscopic techniques (mass spectrometry, IR, NMR 'H, ™C, '°Sn, UV-Vis
spectrophotometry) which contain as ligands derivatives of nitrophenol (4-nitrophenol, 2,4-
dinitrophenol, 3-nitrophenol, 2-amino-4-nitrophenol, 2-chloro-4-nitrophenol, 2-hydroxy-5-
nitronenzyl bromide), dyes (alizarin, alizarin red, 3-hydroxyflavone) and catechols (4-
nitrocatechol, tiron). As precursors of tin di- or tri-organotin(IV) salts R,SnCl,., (R= Me, Ph,
n= 2, 3) were utilized. In accordance with obtained results tin presents a five-coordinated
trigonal distorted bipyramidal geometry both in solution and in solid state.

The second part discribes the interaction of some anions (halides, acetate,
phosphates, sulfate, carboxylates) with previously synthesized organotin(IV) receptors
studied by spectrophotometric, fluorometric and in some cases 'H or ''°Sn NMR titrations
in MeCN, DMSO and 20% vol. aqueous DMSO. The structural characteristics of the
ligands facilitated the recognition of anions due to spectral changes (absorption, emission)
in the UV-Vis region accompanied by naked eye detectable color changes. The interaction
of anions with nitrophenolate compounds presented the following selectivity AcO™ > F~ >
H,PO, >> CI > Br and involved formation of ternary complexes at low concentrations of
added anion followed by the ligand substitution process at increased anion concentrations.
With alizarin complexes only the formation of ternary complexes was observed in media
containing up to 50% of water.

Systems derived from alizarin red S, 4-nitrocatechol and tiron with Me,SnCl, were
studied as in situ assembled anion receptors in aqueous medium. Spectrophotometric and
fluorometric titrations revealed that these receptors form ternary complexes with different
phosphates showing a high selectivity to PPi (pyrophosphate) over other biologically
relevant anions (ATP, ADP, AMP, citrate), with apparent association constants of the order
of 10* = 10°M™ in the pH range 6-7.5.

Finally the interaction of the compound FlavSnPh,Cl derived from 3-hydroxiflavone
with different phosphates was analyzed in aqueous micellar solutions and equally high

selectivity toward PPi through an association process was observed.
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& |11. INTRODUCCION %

El reconocimiento molecular es un proceso que se lleva a cabo en diferentes
reacciones bioquimicas (enzima-sustrato, antigeno-anticuerpo, reconocimiento de
aniones, sintesis de ARN, etc.), siendo fundamental para el buen funcionamiento de los
organismos vivos. En esta clase de proceso se encuentran involucradas dos especies,
una de ellas fungiendo como receptor y presentando caracteristicas estructurales (forma,
tamano, sitios de interaccion) para realizar el reconocimiento especifico de la otra especie
llamada huésped."?

En la actualidad y desde el siglo pasado se han realizado avances en la sintesis de
receptores moleculares, capaces de reconocer moléculas neutras ¢ cargadas con la idea
de imitar reacciones biologicas en un intento de tener un mejor entendimiento de los
procesos de reconocimiento molecular a este nivel. Entre las diferentes interacciones que
han sido utilizadas para este fin se encuentran: interacciones de van der Waals,
interacciones -, enlaces de hidrégeno e interacciones electrostaticas.!"?!

Recientemente ha surgido gran interés por el disefio de sistemas moleculares con
caracteristicas estructurales que permitan interactuar, detectar o reconocer
selectivamente a diferentes especies anidnicas, debido al importante papel que juegan en
diferentes tipos de procesos biolodgicos (ciclos energéticos celulares, cofactores de
enzimas, piridoxalfosfato, biotina, etc.), quimicos (separacion de iones), ambientales y
medicinales (electrolitos, CI').*®! “Por lo menos 1000 de las mas de 1500 enzimas hasta
ahora conocidas actuan sobre sustratos cargados negativamente o requieren cofactores
anionicos”.!"

Se han disenado diferentes tipos de receptores de aniones los cuales se pueden
clasificar en neutros, catidénicos y metalicos. Los primeros por lo general poseen en su
estructura grupos donadores de hidrogeno (amidas, tioureas, isoftalamidas, ureas, aminas
entre otros) en donde el proceso de reconocimiento se lleva a cabo mediante la formacion
de enlaces de hidrégeno; en el caso de sistemas catidnicos el receptor posee grupos con
carga positiva (amonio) y el proceso de reconocimiento se da mediante interacciones
electrostaticas; por ultimo, se ha observado que receptores que poseen en su estructura
centros metalicos pueden interactuar con especies anionicas mediante la formacion de
enlaces de coordinacién, actuando el metal como punto principal de reconocimiento.
Estos ultimos demuestran tener mejores resultados, ya que los estudios pueden ser

realizados en medios acuosos, situacidon que con compuestos neutros no se puede

4




Introduccion

realizar ya que la interaccion con el analito es inhibida por la competencia que existe con
el medio.

En este sentido, la Quimica de Coordinacién ha aportado mucho en la sintesis y
disefio de compuestos que presentan en su estructura diferentes tipos de ligantes
enlazados a metales de transicion 6 metales representativos. Estos complejos han
mostrado potencial en su uso como receptores moleculares no sélo por poseer en su
estructura acidos de Lewis que pueden interactuar directamente con aniones mediante la
formacion de enlaces de coordinacion, sino que ademas, se han creado ligantes que en
su estructura contienen otra clase de sitios de interaccién (grupos donadores de
hidrégeno 6 cargas positivas) que favorecen el reconocimiento mediante un efecto de

cooperatividad (esquema 1).FH!

Esquema 1. Ejemplos de compuestos de coordinacién utilizados como receptores de aniones.

Entre la gran variedad de centros metdlicos que han adquirido cierto interés para
evaluar su capacidad como receptor de aniones se encuentra el estafio(IV). En la
literatura se puede encontrar que este centro metalico forma compuestos estables con

diferentes tipos de ligantes tales como ditiocarbamato,”® carboxilatos'” 6 bases de




Introduccion

Schiff'"! presentando nimeros de coordinacion variables (2, 4, 5, 6, 7 e incluso 8);
también puede enlazarse de manera reversible a moléculas de interés bioldgico tales
como aminoacidos, carbohidratos y acidos nucleicos."?"* Algunos de estos compuestos
presentan potenciales aplicaciones en procesos industriales, quimioterapéuticos 6
ambientales y han adquirido cierto interés en su uso como sistemas transportadores de
aniones, ya que el estafio generalmente posee sitios vacantes en su esfera de
coordinacién funcionando como acido de Lewis y por lo tanto como sitio de
reconocimiento de varias moléculas donadoras. Estudios de reconocimiento de aniones
se han evaluado utilizando algunos compuestos de organoestafio, sin embargo, se han
realizado en medios poco polares como CHCI; y CH,Cl,. En el grupo de trabajo se ha
observado que compuestos mononucleares y dinucleares de ditiocarbamato de
estano(IV) derivados de aminas secundarias interactian con aniones, presentando
senales faciimente detectables en la region del ultravioleta en medios polares como
acetonitrilo y DMSO.M" La sefial proviene del cambio espectral que ocurre por un proceso
de intercambio de ligante, funcionando el sistema por la técnica conocida como
“desplazamiento del indicador” (del inglés: indicator-displacement assay),!"® en donde la
funcién del indicador la cumple el ligante ditiocarbamato.

Evidentemente el uso de otros compuestos de organoestafio(IV) que contengan en su
estructura ligantes cromogénicos o fluorogénicos podrian jugar el mismo papel que el
observado para los sistemas de ditiocarbamato. El presente trabajo esta enfocado a la
formacion de compuestos de organoestafio(IV) que presenten caracteristicas
estructurales que favorezcan no sélo la interaccién con especies anidnicas sino que
ademas permitan detectar dicha interaccién o reconocimiento en la region del UV-vis en
medios polares (DMSO, H,0), cubriendo las carencias observadas en otros sistemas ya

informados.
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& |V. ANTECEDENTES

El interés por el disefio de sistemas moleculares (receptores) capaces de interactuar
selectivamente con aniones y que puedan dar una senal facilmente detectable (sensores)
ha ido en aumento debido principalmente al papel tan importante que tienen diferentes

tipos de aniones en procesos bioldgicos, quimicos, ambientales y medicinales.

Desde 1968, cuando C. H. Park y H. E. Simmonds dan el primer informe de la sintesis

de receptores macrobiciclicos catiénicos (katapinandos),'®!

y posteriormente con
trabajos similares de J. M. Lehn!" y F. P. Schmidtchen!® informando sistemas con
cavidades de tamafo suficiente para la encapsulacion de halogenuros u otro tipo de
aniones (esquema 2), se da origen a una nueva rama de la Quimica la cual es
denominada como Quimica de Coordinacion de Aniones, en donde el proceso de
reconocimiento o deteccidn se lleva a cabo mediante interacciones no covalentes y se ve

afectado o favorecido con principios tales como el efecto quelato 6 macrociclico.!"”!

VARV SN
N T @ """"" 2N n=o12

sl f y
I 2 o, " : _—N
RN e /%\/\f

Esquema 2. Receptores catidnicos macrobiciclicos utilizados en el reconocimiento molecular de
aniones.
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El avance en el disefo y la sintesis de receptores de aniones, respecto al de cationes,
ha sido lento, ya que ademas de las caracteristicas que se toman en cuenta en el
reconocimiento de cationes, como pre-organizacion y complementariedad, se deben de

tomar en cuenta caracteristicas intrinsecas del propio anién como son: 2"
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Dimensién: El tamafio de los aniones con respecto al de los cationes es mayor
(tabla 1), por ejemplo el fluoruro que es el anion mas pequefo, posee un radio
iénico (r= =1.33 A) similar al que posee el potasio (r' = 1.38 A) el cual es

considerado un cation de tamafio intermedio. 2"

Forma: Los aniones inorganicos poseen diferente forma y geometria, por ejemplo,
pueden ser: esféricos (F', CI, etc.), trigonales (NOj3, HCOj, etc.), tetraédricos
(PO,>, SO4*, ReOy), cuadrados planos (PdCl,*, [Pt(CN),J%), lineales (SCN", N3,
octaédricos (PFg, [Fe(CN)s]*) o aun mas complejos como es el caso de aniones
de importancia biolégica: policarboxilatos (citrato, malonato, succinato, etc.),
nucledtidos (AMP, ADP, ATP) e incluso ADN y ARN.[2H20!

Energia de hidrataciéon: Los aniones poseen altas energias de hidratacion
comparandolos con cationes de similar densidad de carga (tabla 1), es decir, que
los receptores compiten con el medio en la formacién de enlaces de hidrégeno

requiriendo un mayor gasto energético.?*?

pH: Algunos aniones so6lo existen en cierto intervalo de pH, si los aniones son
bases conjugadas de acidos proticos débiles pueden presentar procesos de
protonacién, por lo tanto, su carga negativa y su fraccion en forma libre depende
de sus constantes de basicidad y pH. Por ejemplo, el fosfato posee tres constantes
de protonacién en agua de 11.5 (HPO,%), 7.7 (H,PO,) y 2.1 (HsPO,), por lo tanto
existe como anion trivalente a pH muy alcalino y a pH neutro se encuentra como
mezcla de su forma divalente y monovalente. Esta propiedad puede ser
aprovechada para discriminar aniones con diferente basicidad.?2%

Saturacion: Para el disefio de receptores de aniones se debe de tener en cuenta
que son especies coordinativamente saturadas, por lo que sélo pueden interactuar
a través de fuerzas electrostaticas carga-carga ¢ interacciones mas débiles como
la formacion de enlaces de hidrogeno, interacciones n-n 6 por efectos hidrofdbicos.
Sin embargo, por el hecho de ser bases de Lewis pueden interactuar con acidos
de Lewis, propiedad que se ha aprovechado en el disefio de diferentes

receptores.®”
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Tabla 1. Propiedades de algunos aniones y cationes. 2

lon Radio (A) AGhidratacion (KJ mol™)
F 1.33 -465
cr 1.81 -340
Br 1.95 -315
I 2.16 275
Li* 0.69 -475
Na"* 1.02 -365
K 1.38 -295
Cs' 1.70 -250
Ca** 1.00 -505
zZn** 0.75 -1955
AP 0.53 -4525
La® 1.05 -3145

Tomando en cuenta las caracteristicas anteriores se han desarrollado una gran
diversidad de receptores abidticos con capacidad de reconocer y discriminar
selectivamente aniones en diferentes medios. Estos receptores los podemos dividir en
tres categorias: neutros, catiénicos y metalicos, aunque como se puede apreciar en el
diagrama 1, los dos ultimos pueden ser considerados del mismo tipo.'™ De acuerdo a su
clasificaciéon pueden reconocer aniones a través de diferentes tipos de interacciones
dependiendo de las caracteristicas estructurales del receptor, entre las mas importantes
se encuentran: enlaces de hidrogeno, interacciones electrostaticas y por medio de la

formacioén de enlaces de coordinacion Metal-Anidn.

Interacciones
Electrostaticas

Carga
Positiva

RECEPTOR |4 )
_ ) Enlaces de
hidrdéaeno

\
Diagrama 1. Receptores utilizados en el reconocimiento de aniones y sus tipos de interacciones.

{

Interacciones
Metal-Anion
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IV.1 Interacciones Utilizadas en Reconocimiento de Aniones

Las interacciones no covalentes juegan un papel fundamental en el disefio de
sistemas quimicos que puedan funcionar como receptores no solo de aniones sino
ademas de moléculas neutras o cationicas, de ahi la importancia que tiene el poder
identificarlas y cuantificarlas para el desarrollo de mejores complejos huésped-receptor. A
continuacion se describen brevemente las interacciones mas importantes con las cuales
se ha realizado el reconocimiento de aniones y se mencionan algunos ejemplos de

receptores utilizados para este fin.

1V.1.1 Interacciones Electrostaticas

Las interacciones electrostaticas se definen como la atraccién de dos cargas, las
cuales pueden ser permanentes o no, por lo que pueden ser clasificadas como
interacciones ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo e interacciones de van der Waals. Estas
ultimas generalmente siempre estdn presentes en el reconocimiento de aniones,
especificamente las fuerzas de dispersiéon de London (< 5 kJ mol™),? ya que debido al
tamano que tienen los aniones, poseen un alto grado de polarizabilidad lo que provoca la
formacion de dipolos inducidos favoreciendo la atraccion receptor-anién debido a una

diferencia de carga.

Por otra parte, las interacciones carga-carga (ion-ion) son las mas fuertes, pueden
presentar una fuerza similar al enlace covalente (100-350 kJ mol™) en ausencia de
disolvente y juegan un papel muy importante en complejos (supramoleculares 6 discretos)
sintéticos y naturales, siendo muy utilizadas en el reconocimiento de aniones. Si
consideramos las cargas de forma esférica, la energia potencial debido a estas

interacciones queda regida por la ley de Coulomb (ecuacion (1))

V = q,9, 1)

4re,r

en donde V es la energia potencial, g y g, son las cargas de los atomos separados por
una distancia r, y & es la constante de permitividad eléctrica en el vacio.?” Cuando la
interaccion se lleva a cabo en un medio diferente como aire o en un liquido, & es
sustituida por la constante de permitividad (&) del medio correspondiente, la cual en un

liquido queda representada por la constante dieléctrica que es equivalente a €/ €. Con el
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cambio de medio, por ejemplo de disolvente, la interaccién entre las dos cargas puede
verse inhibida debido a la solvatacion de los iones variando proporcionalmente con el

valor de la constante dieléctrica.

En receptores moleculares, en realidad las cargas se encuentran altamente
deslocalizadas en los grupos organicos que las contienen, complicAndose su estudio
tedrico; afortunadamente, es posible considerar a estos grupos como cargas puntuales y
de esta manera se han logrado describir algunas interacciones huésped-receptor.??! De
manera general se ha determinado que al incrementar el niumero de cargas en un
receptor la constante de estabilidad de la interaccion receptor-anién se incrementa, por
otro parte cuando variamos el tamafo del receptor estas constantes se ven afectadas en
menor grado y si cambiamos de medio la constante es dependiente de la constante

dieléctrica del disolvente.

De esta manera las interacciones electrostaticas se han utilizado en el reconocimiento
de aniones en diversos medios. Entre los diferentes receptores organicos cationicos
macrociclicos y aciclicos que han sido utilizados se encuentran aquellos que contienen en
su estructura grupos amonio cuaternarios, poliaminas y grupos guanidinio. En estos
sistemas es importante conocer el grado de protonacién (numero de cargas positivas) que
presentan a cierto pH asi como la distribucién de las cargas (grupos organicos
espaciadores). Debido a la protonacion, los compuestos macrociclicos (poliamonio 6
poliazacicloalacanos) presentan un incremento en su rigidez, teniendo una estructura mas
organizada debido a las repulsiones electrostaticas que surgen por la cercania de los
grupos amonio prefiriendo adoptar una conformacién anti haciendo la cavidad mas

circular.”®®

Azacicloalcanos (Hg([24]Ne)®*, Hs([32]Ns)®*) y ligantes similares han sido utilizados en
el reconocimiento de aniones como carboxilatos, nucleo6tidos y halogenuros presentando
constantes de estabilidad del orden de 107-10°, obtenidas de titulaciones potenciométricas
(tabla 2). La formacion de los complejos se da principalmente a través de interacciones
Couldmbicas, ya que con el aumento de la carga del anion hay un incremento en las
constantes de asociacion. Por otra parte, modificando la estructura se asegura que los

aniones puedan introducirse dentro del macrociclo aumentando también la estabilidad.®
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N N
Hy* Hy*
NH,* *H,N o o ”2, uz'
NH,* H N
NHp* *H,N
.
H,N < >
+

Q/NH; +HZN\) " ; M b
Hy* Hy*
|\// </ *H,N L/Uz\)

A
He([24]Ng)®*

0Xa-aza-corona
Tabla 2. Constantes de asociacion (log K) de aniones con receptores de poliamonio ciclicos y
biciclicos determinadas por potenciometria en agua T. amb.

Hy([32]Ng)**

Anioén He([24]Ne)*®  Hs([32]Ng)® Oxa-aza-corona Criptato-6"
Oxalato® 3.8 3.7 4.7 4.95
sulfato® 4.0 4.0 45 4.90
fumarato® 2.2 2.9 2.6 -
malonato® - - 3.10

7.6 5.8 -
6.1 3.8 -
4.1 4.7 3.85
7.5 7.7 -
8.5 9.1 8.00
- - 4.10
- - 3.00
- - 2.60
- - 4.30

citrato™
1,3,5-benzentricarboxilato™
AMP*

ADP*

ATP*

-

cr

Br

N3

Criptato-6* Criptato-6*-2CH,, R= (CH,),
He([32INg)®* n=7 Criptato-6*-3CH,, R= (CHy)3
He([38]Ng)®* n=10

Otra clase de compuestos que han sido ampliamente explorados como receptores de
carboxilatos, halogenuros y nucleétidos son azaciclofanos, oligopirroles (safirinas) y
complejos de guanidinio, presentando alta selectividad con constantes de asociacion en el
intervalo de log K= 4 a 7 en agua y en medios organicos polares (DMSO, MeOH).®

Con azaciclofanos el proceso de reconocimiento se da a través de interacciones

electrostaticas, participando también interacciones hidrofébicas y siendo factible la

12




Antecedentes

formacion de apilamientos n-t en muchos casos. Ejemplos de estos sistemas son
informados por Lehn y colaboradores en donde azaciclofanos monociclicos y biciclicos
(aza-Ph-1, aza-Ph-2 ver figura 1) interactuan con nucle6tidos en medio acido, con
constantes de asociacién del orden de 10* a 10°> M™" 2324

El uso de safirinas como receptores de aniones se basa en la gran diversidad
estructural que se puede obtener al introducir diferentes grupos organicos en su
estructura, variando el tamano de la cavidad y con ello también la selectividad. El grupo
de Sessler®"?l s ha encargado de la sintesis y evaluacién de una gran variedad de
compuestos de oligopirrol diméricos 0 monoméricos como receptores de aniones
(halogenuros, carboxilatos aromaticos) en medios organicos, en donde se ha observado
que el reconocimiento se da a través de interacciones coulémbicas complementadas con
la formacién de enlaces de hidrégeno e interacciones n-n y C-H---n huésped-receptor.
Ejemplos de estos compuestos quedan representados en la figura 1, en donde la
safirina-1 presenta una disposicion estructural adecuada para la inclusién de fluoruro con
una constante de K= 1x10° M™' en MeOH, presentando un selectividad cien veces mayor
respecto a otros halogenuros,® ampliando la cavidad con un grupo antraceno (safirina-2)
se favorece la inclusion de cloruro en lugar de fluoruro.®!

El grupo guanidinio se encuentra presente en diferentes procesos enzimaticos
funcionando como receptor de sustratos anionicos y esta involucrado en la estabilizaciéon
de proteinas via formacion de puentes salinos internos con carboxilatos. Esta afinidad
hacia oxoaniones (carboxilatos, fosfatos) se debe principalmente a la formacién de
enlaces de hidrogeno paralelos los cuales pueden formarse dentro de un amplio intervalo
de pH, ya que la guanidina presenta un pK, de 13.5 garantizando la protonacion; las
interacciones electrostaticas pasan a un segundo plano ya que el grupo guanidinio se
solvata facilmente y presenta una densidad de carga menor a otros receptores de
poliamonio. El uso de este tipo de grupos en receptores abioticos fue empleado en sus
inicios por Dietrich y Lehn??3% a| formar sistemas macrociclicos conteniendo dos o tres
grupos guanidinio y evaluar su interaccion con fosfatos y carboxilatos (figura 1). Estos
sistemas presentaron constantes de asociacién con PO,* de log K=1.7 y 2.4 M para
M-2G-1 y M-3G-2 en MeOH/H,0 respectivamente, el reconocimiento se da principalmente
a través de interacciones electrostaticas, reflejandose con un incremento en la
selectividad con el aumento de la densidad de carga de los aniones, ademas de un

incremento en la estabilidad de los complejos via formacién de enlaces de hidrégeno.
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M-2G-1

safirina-2

Figura 1. Azaciclofanos, safirinas y macrociclos de guanidinio utilizados en el reconocimiento de
carboxilatos, nucleétidos y halogenuros en agua y medios organicos.

De esta manera se puede observar que el uso de receptores catidnicos, presenta una
opcién viable para llevar a cabo el reconocimiento de diferentes clases de aniones en
medios acuosos y organicos polares a través de interacciones electrostaticas, siendo
complementadas con otra clase de interacciones como enlaces de hidrogeno 6

interacciones n-r.

IV.1.2 Enlace de Hidrégeno

El enlace de hidrogeno (D-H---A) se considera como un tipo de interaccion
electrostatica (dipolo-dipolo) con alta direccionalidad, el cual se forma cuando un atomo
de hidrégeno es atraido hacia dos atomos, D y A, colocandose entre ellos funcionando
como un puente.®" De acuerdo a esta definicion, el enlace de hidrégeno esta conformado
por un donador de hidrogeno (D-H) y un aceptor (A). Para que la asociacion donador-
aceptor se de, es necesario que la electronegatividad del atomo D y A sea superior a la
del proton y que el atomo aceptor contenga pares de electrones libres. Entre los grupos
donadores de hidrogeno mas comunes se encuentran O-H, N-H y S-H, en el caso de los
grupos aceptores generalmente estan conformados por atomos como N, O, S,

halogenuros 6 nubes electrénicas .
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Se ha observado que el enlace de hidrogeno puede presentar diferentes geometrias,
distancias y grados de interaccion afectando directamente la estructura y estabilidad de
diferentes complejos. Por ejemplo, los enlaces de hidrogeno fuertes se generan
principalmente de la interaccién entre donadores y aceptores con carga (D= amonio, HF;
A= F, OH, HPO,*, SO,?, -COOQO’) llegando a tener distancias de enlace de caracter
covalente. Cuando las interacciones son moderadas (mas comunes), tanto los grupos
aceptores como donadores son neutros (D= aminas, alcoholes, tioles, acidos carboxilicos;
A= esteres, éteres, cetonas) y cuando los enlaces de hidrégeno son débiles estos se
forman con grupos donadores en donde D posee una electronegatividad similar a la de
hidrégeno y el grupo aceptor no posee pares de electrones libres pero si posee densidad
electrénica n (D= C, Si; A= fenilos, alquenos, alquinos), dando origen a interacciones de
tipo C-H---n."*2 Tomando en consideracién lo anterior, sistemas neutros conteniendo
grupos donadores de hidrégeno han sido explorados ampliamente como receptores de
aniones. De los primeros receptores investigados en este ambito han sido aquéllos que
contienen al grupo urea y tiourea, los cuales son capaces de formar dos enlaces de
hidrégeno con aniones en forma de Y™ como acetato. Sistemas como U-1 6 U-2 (figura 2),
fueron empleados como receptores de acetato, benzoato, nitrato, nitrito, hidrosulfato,
dihidrofosfato en MeCN.F33

O,N NO, O,N NO,
o /O/ \O\ 0
N)kN N)k N

N N
Lo [
0
U-1 N/ u-2
o)
@ X
N)LN
| |
H H U3 X=0
TU-1 X=S

Figura 2. Ureas y tioureas utilizadas en el reconocimiento de oxoaniones y halogenuros.

La interaccion de U-1 con los aniones se ve reflejada con un desplazamiento del
maximo de absorcién del receptor hacia el rojo (345 a 370 nm) acompafado de un cambio
de coloracién de amarillo palido a un amarillo encendido lo que se debe a una
transferencia de carga del anién hacia la molécula de urea; se observa ademas la

presencia de dos puntos isosbésticos indicando la existencia de sélo dos especies en el
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equilibrio (figura 3). Las constantes de asociacion decrecen en el siguiente orden
CH;COO™ > CgHsCOO™ > H,PO, > NO, > HSO4 > NOj (tabla 3), mostrando el mismo
orden de basicidad que los oxoaniones. La estructura en estado solido de la especie
producto de la interaccion con acetato, demuestra la formacion de dos enlaces de
hidrégeno moderados de naturaleza electrostatica con distancias de enlace de 2.69y 2.77

A con alta direccionalidad.®

Tabla 3. Constantes de formacion del
receptor U-1 con oxoaniones en MeCN

por espectrofotometria de UV-Vis.

Anion log K
CH,;COO 6.61 £ 0.01
CsHsCOO" 6.42 £ 0.01
H.PO, 5.37 £ 0.01
NO, 4.33 £ 0.01
L + CH3COO [L----CH3COO] 2 HSO, 4.26 + 0.01
Figura 3. Titulacién Espectrofotometria del NOs 3.65 + 0.05

complejo U-1 26 uM con AcO".

La interaccién entre el receptor U-1 con fluoruro y cloruro en MeCN presentan
cambios espectrales diferentes. En el caso de cloruro, se observa la formacion de los
enlaces de hidrégeno debido al desplazamiento caracteristico del espectro de absorcion
como se observo con los otros oxoaniones con una constante de asociacion de log K=
4.55 £ 0.01, sin embargo, con fluoruro se observan dos tipos de cambios espectrales, con
la adicion de un equivalente se observa un ligero corrimiento hacia el rojo del maximo de
absorcion lo que es atribuido a la formacion de los enlaces de hidrogeno dando origen a la
especie [L-H---F], posteriormente con la adicion del segundo equivalente la solucién se
torna a un color rojo y un nuevo maximo se observa a una longitud de onda mas larga
(475 nm) llegando a saturacion con la adicion de 5 equivalentes de fluoruro. Los cambios
espectrales finales se atribuyen al proceso de desprotonacién de la urea liberandose la
especie [HF,], las constantes para el primer y segundo proceso presentan valores de log
K= 7.38 + 0.09 y log K,= 6.37 + 0.12 respectivamente.®*"! Estos resultados indican que
la basicidad que posee el fluoruro en MeCN es un factor para que se realizara el proceso
de desprotonacion, dirigido ademas por la gran estabilidad de la especie [HF,] y la acidez

del grupo donador.
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Los compuestos U-3 y TU-1 fueron evaluados por Esteban-Gémez y Fabbrizzi®*® como
receptores de aniones mediante titulaciones por RMN de 'H en CD;CN y por
espectrofotometria de UV-Vis en DMSO. En medios polares las tioureas presentan una
mayor acidez que las ureas lo cual queda comprobado por los valores de pK, que poseen
en DMSO 21.1 y 26.9 respectivamente. Los cambios espectrales arrojados de la
interaccion de U-3 con aniones como CH;COO", C¢HsCOO", H,PO,, CI reflejan la
formacion de enlaces de hidrégeno con una estequiometria 1:1, con fluoruro se observa la
formacion del complejo 1:1 y de la misma manera que en el caso anterior con el
incremento en concentraciéon se presenta un proceso de desprotonacion y formacion del
anion [HF,]. Por otra parte, el receptor TU-1 con la mayoria de los aniones, a excepcién
de cloruro, con exceso de anion adicionado se observa este proceso con una
dependencia de las constantes de equilibrio respecto a la estabilidad de los aniones [HX,]
formados (F" > CH3;COO™ ~ C¢HsCOO™ > H,POy,). La diferencia entre ureas y tioureas que
rige este tipo de procesos se basa principalmente en la acidez que presentan los protones
y en la estabilidad que pueden presentar los aniones [HX:]; en la tabla 4 quedan
contenidas las constantes de estabilidad de la interaccion entre estos receptores con

diferentes aniones y los equilibrios involucrados.

Tabla 4. Constantes de estabilidad para la interaccion de los receptores U-3 y TU-1 con aniones en

DMSO.
LH Equilibrio F CHs;COO’ CsHsCOO" H2PO4 Ccr
u-3 LH + X == [LH--X] 3.86+0.05  4.630.03 4.18+0.01 4.47+0.01  4.38£0.01
[LH--X]+ X == L +[HXy] 1.83£0.11 - - ; )
TU-1 LH + X === [LH--X] 57+0.01  6.02+0.05 577+0.05  54410.06  4.880.01
[LH-X] + X = L +[HX)]  55%03 3.23£0.10 3.36:0.10  0.55+0.11 -

Manteniendo la misma idea respecto al uso de receptores neutros con caracteristicas
estructurales similares a ureas o tioureas para interactuar con aniones, se han explorado
otra clase de compuestos como isoftalamidas,®'* M orto-fenilendiaminas, 4B
amidopirroles, 238 dicarboxiamidas,** calix[4]pirroles,*”! criptandos de poliamidas™*® en
disolucion y en estado sdélido en donde se ha observado que el reconocimiento se da
mediante la formacion de enlaces de hidrégeno convergentes.

Como se puede apreciar en los ejemplos anteriores, el uso de receptores neutros
representa una opcion para estudiar y analizar el reconocimiento de diferentes clases de

aniones como halogenuros u oxoaniones. Una de las ventajas que presenta el
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reconocimiento mediante la formacion de enlaces de hidrogeno, es que esta clase de
interacciones son altamente direccionales lo cual puede ser aprovechado en el disefio de
estructuras cristalinas de alta complejidad, sin embargo, su gran desventaja es que la
mayoria de los estudios en disolucion sélo son posibles en medios organicos aproticos
debido a la competencia en la formacion de los enlaces con otros disolventes como agua

y alcoholes.

1V.1.3 Interacciones Metal-Anion

La interacciéon entre metales y aniones se puede observar desde un punto de vista de
reacciones acido-base (Lewis). Los centros metalicos en diferentes complejos pueden
presentar carga positiva 6 sitios vacantes de coordinacién (acidos de Lewis) e interactuar
con bases de Lewis las cuales generalmente son de naturaleza aniénica.” En procesos
biolégicos este tipo de reconocimiento es utilizado por diferentes metaloenzimas (Zn, Fe,
Mg) para la fijacion y activacion de sustratos.

Una ventaja del uso de complejos metalicos como receptores respecto a compuestos
neutros (enlaces de hidrégeno) ¢ catidnicos organicos (carga-carga), es la estabilidad
termodinamica que se genera por la coordinacion de bases de Lewis (aniones) al centro
metalico observandose entalpias de formacidn mucho mas favorables, dando la
oportunidad de realizar los estudios de reconocimiento en disolventes como H,O que
generalmente compiten por el sitio de reconocimiento.

El enlace de coordinacién entre un huésped con el centro metalico puede tener la
suficiente energia de enlace para estabilizar al complejo a concentraciones micromolares
en agua.”” Con centros metélicos se observa que esta clase de enlaces presentan cierto
grado de covalencia lo cual se relaciona directamente con la naturaleza del ion metalico y
la basicidad del ani6n. La reversibilidad del reconocimiento de aniones mediante enlaces
de coordinacion depende de la estabilidad del complejo Receptor-Anién (R-X) asi como
de la concentracion del anién (3), si R-X es mucho mas estable que R el equilibrio se
desplaza hacia el producto y se mantiene de esa forma, en caso contrario es posible

regresar a las sustancias iniciales.

R + X R-X ?)

Ay

Cuando estan presentes Iiga:n[gs_)%()ﬁ enlazados débilmente al centro metalico

estos pueden ser sustituidos por el anién (ligante anidnico), dependiendo de igual manera
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de la concentracion de las especies, y dar origen a un complejo totalmente diferente al
inicial, este tipo de proceso ha sido aprovechado en el disefio de diferentes sensores
quimicos fluorogénicos 6 cromogénicos con la idea de detectar épticamente (cambios de
color ¢ intensidad de fluorescencia) la interaccién receptor-anion mediante procesos de
sustitucion.

Se han desarrollado gran diversidad de receptores quimicos conteniendo metales de
transicion 6 metales representativos generalmente mediante dos métodos de sintesis, el
primero se basa en la formacion de complejos en cascada y consiste en coordinar un
ligante organico (ciclico, aciclico) a uno o mas centros metalicos sin saturar su esfera de
coordinacion (figura 4a), en el segundo los metales estan enlazados de manera covalente
al ligante organico saturando o no su esfera coordinacién (figura 4b). El reconocimiento de
aniones es principalmente por medio de fuerzas coordinativas hacia el metal, sin embargo
otra clase de interacciones pueden estar presentes. Algunos ejemplos del reconocimiento

de aniones con receptores con metales se explicaran a continuacion brevemente.

Figura 4. Diferentes modelos para la
utilizacion de metales en reconocimiento
de aniones: a) Formacion de complejos
en cascada (enlaces de coordinacion); b)
Metales enlazados covalentemente a
moléculas organicas (organometalicos).

1V.1.3.1 Receptores de Metales de Transicion

La formacion de receptores en cascada tiene como objetivo manipular la geometria
del metal variando la estructura del ligante logrando un mayor ordenamiento estructural e
incrementando la selectividad hacia ciertos aniones. En base a este principio, metales de
transicion como Cu(l), Cu(Il), Fe(II), Mn(II), Co(III), Co(II), Ni(II), Ru(II) y Zn(II) se han

utilizado para la formacién de diferentes tipos de receptores. El grupo de Fabbrizzil*&H0H1]
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ha informado la sintesis de supercriptatos de Cu(Il) para el reconocimiento de aniones
ambidentados. Los criptatos Cryp-1, Cryp-2 y Cryp-3 fueron sintetizados mediante el
método de cascada utilizando la tetramina tren (tris(2-aminoetil)amina) como base (figura
5).

CNH‘ N D +2M e NH b
N

| -

ZX'

N”

NH

Figura 5. Sintesis de supercriptatos mediante el proceso cascada utilizados en el reconocimiento
de aniones ambidentados (CI', NCO", OOC-RCOQO).

La amina tren predispone a la mayoria de los centros metalicos a adoptar una
geometria de bipiramide trigonal dejando vacante una de las posiciones axiales para la
coordinacién del anion. Para delimitar los efectos estéricos e incrementar la selectividad,
fueron enlazadas dos subunidades de tren a través de tres tipos de espaciadores dando
origen a 3 criptatos (Cryp-1, Cryp-2, Cryp-3, ver figura 6), en los cuales posteriormente
fueron introducidos dos iones metdlicos de Cu(Il) para obtener los receptores que
denominaron como supercriptatos. De esta manera se logré sintetizar los compuestos
[Cryp-1-Cuy]*, [Cryp-2-Cu,]** y [Cryp-3-Cu,]*", que mediante espectrofotometria de
UV-Vis, fluorescencia y en algunos casos por difraccion de Rayos-X fue evaluada su

interaccion con aniones como halogenuros, dicarboxilatos, azida e isocianato en agua.

Cryp-1 Cryp-2 Cryp-3

Figura 6. Criptatos sintetizados con diferentes espaciadores utilizados para la formacion de
supercriptatos de Cu(II).
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El receptor [Cryp-1-Cu,]*" forma complejos de inclusién estables con halogenuros, en
la figura 7 se muestra la estructura de rayos-X obtenida de la interaccion del receptor con
bromuro en donde se puede apreciar que el anidon se encuentra dentro de la cavidad
puenteando a los dos centros metalicos con geometrias de bipiramide trigonal. La
distancia Cu-Cu es de 4.86 A y el angulo de enlace Cu-Br-Cu es 179.4°. La formacion del
receptor fue evaluada en agua mediante titulaciones potenciométricas de la mezcla de
Cryp-1 con 2 equivalentes de Cu(CF;S0Os),, la formacién del complejo [Cryp-1-Cu,]** de
acuerdo al diagrama de distribucion de especies es del 90% en un intervalo de pH entre
5-6, posterior a este pH la formacién de la especie monohidroxi es favorecida. A través de
titulaciones espectrofotométricas de UV-Vis en agua a pH 5.2 evaluaron la selectividad de
[Cryp-1-Cu,]** hacia los diferentes halogenuros. La interaccién con CI, Br y I se ve
reflejada con cambios del espectro de absorcion observando el incremento en
absorbancia de un maximo en 410 nm acompafiado con cambios de coloracién de azul a
amarillo atribuido a una transferencia de carga halogenuro-metal. Los perfiles de titulaciéon
ajustaron a un modelo estequiométrico 1:1 obteniendo constantes de asociacion de
log K= 3.98 , 3.20, 3.01, 2.39 M" para CI', F,, Br y I respectivamente, indicando que el
tamafio de la cavidad favorece la inclusion de cloruro aunque con los otros aniones
también se observa este proceso pero con menor estabilidad. La inclusién de tiocianato y
azida con constantes de asociacion log K= 4.28 y 4.70 M respectivamente indican que
este receptor presenta una alta flexibilidad modificando su tamafo para la inclusion de
aniones de diferente tamafno y forma afectando la selectividad deseada en cualquier

receptor.

Cu Br Cu

Figura 7. Estructura en estado sélido del complejo huésped-receptor [Cux(Cryp-1)(Br)]**.

El receptor [Cryp-2-Cu,]** en su forma monohidroxi [Cuy(Cryp-2)(OH)** a pH 7
interactua con diferentes aniones poliatomicos de diferentes geometrias (N3, NCO", NCS’,
NO;’, HCO3; y CH;COQ") presentando un orden de selectividad de N3 > NCO™ > HCO3>>
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CH5;COO > NO3, SO,%, NCS'. El principal factor que contribuye a la selectividad mostrada
corresponde a la distancia de mordida que poseen los aniones lineales que ajustan bien a
la distancia entre los dos centros metalicos.

En un intento de mejorar la selectividad y la deteccion optica del proceso de
reconocimiento, la interaccién fue monitoreada a través de titulaciones por fluorescencia
utilizando el meétodo de desplazamiento del indicador (IDA por sus siglas en inglés
Indicator-Displacement Assays) introducido por Anslyn y Nguyen."™ ElI método IDA
consiste en enlazar reversiblemente un indicador (fluorescente o colorimétrico) al
receptor, posteriormente se introduce un analito (anién o catién) en el sistema provocando
el desplazamiento del indicador arrojando una respuesta Optica facilmente detectable
(cambio de color o cambio en la fluorescencia). Para que este proceso de sustitucion se
pueda realizar el mayor requerimiento es que la afinidad del receptor para el indicador sea
comparable o menor que con la del analito.

Mediante este método enlazaron al receptor [Cryp-2-Cu,]** un indicador fluorescente
(cumarina) el cual posteriormente se intenté sustituir con diferentes aniones a pH neutro
siguiendo el proceso de sustitucion por fluorescencia. Bajo estas condiciones sélo se
detecté HCOg, siendo el unico que sustituye al indicador, proceso que va acompafado
con un incremento en la fluorescencia. Mediante el mismo método, pero utilizando como
indicador rodamina, el receptor [Cryp-3-Cu,(H,0),]** fue evaluado para su interaccion con
dicarboxilatos siendo altamente selectivo hacia tereftalato, la posicion para de los grupos
—COO" favorece la complejaciéon hacia los dos atomos de cobre con lo cual se desplaza
completamente al indicador incrementandose la intensidad de fluorescencia con una
constante de asociacion del orden de 10® M™.

Debido a los resultados anteriores, una posible aplicacién para los receptores
abioticos puede ser su uso en la deteccidn selectiva cualitativa o cuantitativa de especies
anionicas. Para este fin, y como se observd para los receptores anteriores, es necesario
obtener una sefial que se genere del proceso de reconocimiento y que sea de facil
deteccion. En este sentido, una sefial Optica (fluorimétricas, colorimétricas) 6
electroquimica es preferida respecto a técnicas como RMN, aunque esta ultima da una
mayor informacion a nivel molecular del proceso de interaccion. Es posible realizar este
tipo de deteccion variando las caracteristicas estructurales de los ligantes asi como los
centros metalicos. Se han descrito diferentes métodos para la deteccidon de aniones pero
de manera general es importante que los sensores presenten en su estructura dos

unidades acopladas: unidad de enlace 6 reconocimiento y la subunidad de senalizacion.
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De los métodos mas utilizados para la deteccion de aniones se encuentran: el método de
la subunidad enlazada al sitio de sefializacion (binding site-signaling subunit approach) en
el cual la unidad de sefalizacién se encuentra enlazada covalentemente a la unidad de
enlace, esta ultima al interactuar con aniones (formacion de enlaces de coordinacion)
provoca un cambio en las propiedades opticas 6 electroquimicas de la subunidad de
sefialamiento (figura 8a). Otro método es el de Desplazamiento del Indicador el cual ya
fue previamente descrito pero que a diferencia del anterior las unidades de senalamiento
y de enlazamiento no se encuentran enlazadas covalentemente (figura 8b). Por ultimo se
encuentra el método del Dosimetro Quimico el cual se basa en el uso de reacciones
quimicas especificas (usualmente irreversibles) entre el receptor con el aniéon dando
origen a especies diferentes provocando cambios en sus propiedades opticas (figura
8C).[51]'[52]

Figura 8. Métodos utilizados en la deteccidon de aniones: a) método de la subunidad enlazada al
sitio de sefalizacidon; b) método del desplazamiento del indicador; c) método del dosimetro
quimico.

El grupo de Beer®! 5334 ha trabajado en esta linea utilizando metallocenos para el
disefio de receptores que funcionan como sensores electroquimicos de aniones. Estos
sistemas han mostrado poseer caracteristicas importantes como: presentan una
respuesta redox reversible, facil accesibilidad, quimicamente estables, facil
funcionalizacion y pueden ser catiénicos. Han informado una serie de receptores basados
en cobaltocenio funcionalizados que presentan afinidad hacia algunos aniones como
H,PO4, CI, Br, NOj3 en acetonitrilo y DMSO. Por ejemplo, el receptor [Cp.Co],-1 el cual

esta funcionalizado con un grupo éster interactua con bromuro en MeCN via interacciones
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carga-carga afectando las propiedades electroquimicas del receptor. Por otra parte, la
funcionalizacion de este tipo de metalocenos con grupos amida permite la introduccién de
otra clase de sitios de interaccion como son enlaces de hidrégeno incrementando la
afinidad hacia aniones. Estudios por RMN de "H en DMSO-ds y CD3;CN demuestran que
los receptores Cp,Co-1 y Cp,Co-2 (figura 9) interactian con aniones presentando
desplazamientos de las sefales del grupo amida a campo bajo, siendo mas selectivos
hacia H,PO, (K= 1200, 320 M) respecto a cloruro (K= 100, 35 M'). Esta misma
interaccion produce cambios electroquimicos en el receptor, ya que los aniones
estabilizaron la carga positiva de cobalto viéndose reflejado en un desplazamiento
catodico para la pareja redox Cp,Co* - Cp,Co, el dihidrofosfato induce un desplazamiento
de 200 y 240 mV con Cp,Co-1 y Cp,Co-2, mientras que cloruro solo induce un
desplazamiento de 30 y 85 mV respectivamente lo cual refleja la interaccion mas fuerte
con el fosfato. La importancia de la formaciéon de enlaces de hidrégeno fue comprobado
con el uso de receptores conteniendo amidas terciarias con los cuales practicamente no

se observan interaccion.

@A, 0oL Is gf\m"{@

PFs

©\WY© < b

Cp,Co-1
[Cp2Co],-1

©w© S I

Cp,Co-3 Cp,Co-4
Cp,Co-2
R
Q)k )k© —(CH)— [Cp2Col,-2
——(CHy);—— [Cp,Co]2-3

% ~ \f(© (G — (CpyCol,4
[Cp;Col,5

Figura 9. Derivados de cobaltocenio utilizados en la deteccion electroquimica de aniones.
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Ampliando este estudio, los receptores Cp,Co-3 y Cp,Co-4 (figura 9) fueron utilizados
para analizar si el efecto macrociclico podria ayudar a aumentar la interaccion con
aniones. Estos receptores presentaron diferente grado de interaccién hacia cloruro, el
receptor macrociclico presenta una constante de asociacién con cloruro de K= 250 M
superior a la obtenida con su similar aciclico (K= 20 M) y a las obtenidas con los
receptores anteriores siendo factor determinante la flexibilidad del macrociclo.

Receptores dinucleares conteniendo dos unidades de cobaltocenio fueron sintetizados
con la intencién de incrementar la selectividad y estabilidad en el proceso de
reconocimiento ([Cp.Co],-2 — [Cp.Co0],-5, figura 9). Se utilizaron amidas de diferentes
tamanos como espaciadores entre las dos unidades de cobalto, la interaccién fue seguida
por RMN de 'H en CD;CN vy voltametria. Cuando se tienen espaciadores alifaticos la
interaccion 1:1 con halogenuros es preferida siendo mayor para cloruro sin embargo con
el incremento en tamafo del espaciador esta selectividad disminuye y con espaciadores
aromaticos se prefiere una relacion estequiométrica 1:2 receptor/anion. En todos los
casos se observan desplazamientos catddicos en los estudios electroquimicos siendo
superior para H,PQO,". Las constantes obtenidas para estos complejos con halogenuros se
encuentran contenidas en la tabla 5. También se utilizaron sistemas con ferroceno, sin
embargo, debido a la neutralidad de los receptores su afinidad hacia los aniones es mas

baja.

Tabla 5. Constantes de estabilidad (M'1) de los complejos [Cp.Co]»-2 - [Cp,Co0]>-5 con halogenuros

en MeCN.
Receptor cr Br I
[Cp.Co],-2 2500 330 450
[Cp2Co],-3 1300 270 275
[Cp.Co],-4 280 260 100
[Cp2Co],-5 Ki= 1260, K,= 250 K= 1000, K,= 65 -

Otra clase de complejos metalicos que han sido evaluados como receptores de
aniones han sido complejos de ditiocarbamatos aciclicos y macrociclicos de Cu(II), Ni(II)
o0 Zn(IT) conteniendo grupos imidazolio (figura 10). La presencia del grupo con carga
positiva favorece el reconocimiento mediante interacciones electrostaticas, sin embargo,
debido a la disposicion de los centros metalicos este tipo de estructuras presentan un
cierto grado de preorganizacion. El proceso de reconocimiento de aniones fue seguido a

través de titulaciones espectrofotométricas por UV-Vis en acetonitrilo y en el caso de los
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compuestos de ditiocarbamato de Cu(Il) por voltametria ciclica. Los cambios espectrales
demuestran que los complejos aciclicos con moléculas de N-metilimidazolio interactuan
de manera selectiva con el anion H,PO, respecto a F'y CI', las constantes de estabilidad
calculadas con H,PO, fueron de log K= 4.3, 3.9 y 2.4 M para los receptores de Ni(Il),
Cu(ll) y Zn(II) respectivamente. Los sistemas de Ni y Cu presentan una mayor
selectividad respecto a los de Zn lo cual es atribuido a la geometria que prefieren estos
centros metdlicos (cuadrada para Ni y Cu, y tetraédrica distorsionada para Zn). Los
receptores macrociclicos presentan cambios minimos en su espectro de UV-Vis, mientras
que la interaccion entre el receptor ciclico y aciclico de Cu(II) con dihidrofosfato y cloruro

seguida por voltametria en MeCN presentan un desplazamiento catédico para la pareja

redox Cu(II)/Cu(Ill) atribuido a la presencia del anién. !
] 2+ 1 2+
Ph Ph

= _/ = _/

/E/\N\/\/)N\ ,E\//N\/\/)N\
74 74
S\M ) s\M/s

\NAN/\/\N—\ Né\N/\/\NﬂPh

— Ph | 2pre — —12pPFg

/1 - ‘O— M= Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll)

Figura 10. Receptores aciclicos y macrociclicos de ditiocarbamatos de Ni (II), Cu(II) y Zn(II)
utilizados en el reconocimiento de aniones H,PO,, CI', F".

Introduciendo centros metélicos y ligantes con propiedades redox y fotoluminiscentes
como Ru(bipy)s; en la estructura de los ditiocarbamatos anteriores, es posible obtener
sensores capaces de producir respuestas luminiscentes o electroquimicas debido a la
interaccién con aniones. Beer®™ " ha informado la formacién de sistemas macrociclicos
heterodinucleares de rutenio(Il) con ligantes de bipiridil-ditiocarbamato; la presencia del
grupo bipiridil-Ru(II) mejora la deteccion del reconocimiento de aniones lograndose
monitorear a través de espectrofotometria de UV-Vis y por fluorescencia, la interaccién se
favorece debido a un efecto de preorganizacion de la cavidad del macrociclo ademas de
la presencia de interacciones electrostaticas. Estos sistemas han presentado mayor

respuesta interactuando con H,PO, en MeCN (figura 11).
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Figura 11. Receptor de ditiocarbamato macrociclico dinuclear de Ru y Zn con propiedades

luminiscentes.

En los ultimos afios el estudio de reconocimiento y deteccion de aniones con
receptores que contienen metales como punto principal de interaccion se ha dirigido a la
deteccién selectiva de fosfatos, especificamente de pirofosfato (PPi, P2074'); este
tetraanién participa de manera activa como producto o reactivo en diferentes procesos
bioldgicos (diagrama 2), es un producto de la hidrélisis de ATP bajo condiciones celulares,
participa en diferentes procesos metabdlicos y su deteccion esta siendo investigada como
un posible método para dar seguimiento a las reacciones que presenta el ADN. Uno de
los factores importantes que se debe de considerar en el reconocimiento de esta clase de
aniones es la selectividad. Los receptores deben de ser altamente selectivos respecto a
otros nucledtidos (ATP, ADP, AMP y H,PO,’) ademas de ser solubles en agua y que al

interactuar arrojen una sefial que sea facil de detectar.>"®!

Sintesis de Protmy' \H|dr0|l5|s de ATP

Reactivo Producto
‘ Vias Metabdlicas | «———| Pirofosfato —) Vlas Biosintéticas
Sintesis de ARN Sintesis de Nucleétidos
Sintesis de ADN Sintesis de Lipidos

Diagrama 2. Procesos biolégicos en los que participa PPi.
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El uso de complejo metalicos en el reconocimiento de PPi ha sido de las estrategias
mas exitosas debido a la alta afinidad de los centros metadlicos hacia este anion,
permitiendo realizar el reconocimiento en medios totalmente acuosos. Los receptores que
han presentado mayor selectividad hacia PPi han sido con zinc, el complejo DPA-2Zn*"

BIUBY e un sensor

(DPA=Dbis(2-piridilmetil)Jamina, figura 12) reportado por Hong
colorimétrico que reconoce selectivamente a pirofosfato entre varios aniones (H,PO,,
AcO’, F, HCOjy, CI, HPO,%) con una constante de asociacion de K= 6.6 x 10° M, la
diferencia en selectividad respecto a H,PO, es de 1000 veces y puede ser utilizado en un
amplio intervalo de pH (6.5-8.3). La estructura de rayos-X demuestra que PPi se enlaza
puenteando a los dos centros metalicos los cuales se muestran como hexacoordinados.
La interaccion con PPi se refleja con un desplazamiento del maximo de absorcion del
complejo acompafado con un cambio de coloracion, este cambio no se presenta con
otros aniones por lo que funciona como un sensor colorimétrico de PPi. Los cambios

espectrales son atribuidos a la debilitacion de los enlaces O-Zn del ligante.

Modificando la estructura del complejo DPA-2Zn?* mediante la implementacion de otro
fendéxido conteniendo un anillo de naftaleno lograron obtener el sensor fluorescente
Naft-2Zn?* (figura 12).5"5% Este sistema exhibe un incremento en la fluorescencia al
interactuar con PPi, el espectro de emision del complejo presenta un maximo en 436 nm
al interactuar con pirofosfato este se desplaza hasta 456 nm con un incremento en
intensidad de 9.4 veces con la presencia de 1 equivalente de anion a pH 7.4. La constante
de asociacion calculada fue de K= 2.9 x 108 M lo que significa que este complejo puede
detectar PPi a concentracion nanomolar en agua. La selectividad respecto a ATP queda
demostrada al poder detectar menos de un equivalente de PPi en presencia de un exceso
de ATP de 50 veces. Este representa el primer ejemplo en el cual un complejo puede
discriminar PPi de ATP en disolucién acuosa; la anterior selectividad puede ser explicada
en base a la densidad de carga que contienen los cuatro enlaces O-P la cual es menor en
ATP que en PPi viéndose reducida su capacidad de enlazarse. Los anteriores complejos
representan los mejores receptores sintéticos para PPi que se han informado hasta la
fecha, existen otros ejemplos en donde se ha mejorado la afinidad hacia PPi
introduciendo grupos donadores de hidrégeno como amidas pero la selectividad respecto

a otros aniones es menor que los anteriores.
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NO,

Naft-2Zn2*

Figura 12. Sensores dinucleares de Zinc; a) DPA-2Zn** con PPi y otros aniones por
espectrofotometria de UV-Vis a pH 7.4; b) Naft-2 Zn* con PPi y otros aniones por fluorescencia a
pH 7.4.

1V.1.3.2 Receptores de Elementos Representativos

Metales del grupo principal han sido poco explorados en la formacién de receptores de
aniones, los pocos ejemplos que existen informados pertenecen a metales del grupo 11l y
IV. Generalmente los sitios de reconocimiento (metales), para la elaboracién de estos
receptores, son incorporados a la estructura molecular del compuesto mediante dos tipos
de enlace: en el primero los sitios de reconocimiento se enlazan de manera covalente
para lo cual se requiere una ruta de sintesis especifica obteniéndose estructuras con
cierta preorganizacién; por otra parte, el uso de ligantes organicos previamente
sintetizados también es una opcién en la formacion de receptores con metales del grupo
principal, ya que estos ligantes pueden disefarse de tal manera que al enlazarse (enlaces
de coordinacion) al metal éste no sature su esfera de coordinacion incrementando la
afinidad.
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De esta manera se han informado receptores de aniones de boro, silicio, germanio y
estafio. Los receptores de boro se han disefiado con la idea de formar receptores que
contengan dos atomos metalicos a una distancia cercana de tal manera que puedan
provocar un efecto quelato sobre especies anionicas. Bajo esta idea se sintetizaron
receptores como Et-2B-F, y Naft-2BMe (figura 13) en donde los atomos de boro se
encuentran enlazados a un grupo etilo y a un anillo de naftaleno respectivamente. El
compuesto Et-2B-F, fue el primer receptor de boro reportado por Shriver y Biallas en
1967, 611021l gste sistema presentd mayor afinidad hacia el ion metdxido que su forma
monodentada BF;. Por otro lado, el compuesto Naft-2BMe informado por Katz®¢2Hel
interactia con el anién hidruro dando origen a un borohidruro con bastante estabilidad
inerte al ataque de acidos moderadamente fuertes y a benzaldehido. Este receptor se
enlaza de manera bidentada a cloruro y fluoruro, el estudio de rayos-X reveld que los tres
aniones se enlazan a los dos centros metalicos funcionando como un puente, modificando
la geometria e hibridacién en los atomos de boro. Se han explorado sistemas ditopicos de
boro como el complejo corona-B-21 (figura 13), en donde interactia con fluoruro de
potasio disolviéndolo completamente en CH,Cl,, lo anterior se debe a la formacién del par
idnico el cual posteriormente fue caracterizado por difraccion de rayos-X.

Complejos de silicio y germanio como los que se muestran en la figura 13 han
funcionado como receptores de algunos halogenuros. En el caso de los complejos
macrociclicos Sila-1 y Ger-1 se tienen indicios de que funcionan como transportadores de
cloruro a través de fases organicas y el compuesto Sila-2 interactua con fluoruro en

acetona a bajas temperaturas con constantes de asociacién superiores a K > 10°.1621]

BMe, BMe,
F,B BF,

Et-2B-F,
Naft-2BMe \;
O (0]

—/

H3C\S. /CH3
i
/ \ corona-B-21
H3C\ /CH;; F3S|: ::

CH; CH;

sila-1 Ger-1 sila-2

FPh,Si

Figura 13. Receptores de boro, silicio y germanio utilizados en el reconocimiento de aniones.
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El centro metalico del grupo principal que mas ha sido explorado en el reconocimiento
de aniones ha sido estano(IV). Estructuralmente hablando el estafio ha sido ampliamente
estudiado tanto en estado sdélido como en disolucién, observando que forma complejos
estables con ligantes que contienen atomos donadores como oxigeno, nitrégeno y azufre
como bases de Schiff, carboxilatos y ditiocarbamatos (ver ref. 9-11 y sus referencias). Se
ha observado que en estos compuestos el estafio presenta una gran variedad de niumeros
de coordinacion como 4, 5, 6 6 7; en los compuestos tetracoorinados 6 pentacoordinados
estano generalmente funciona como acido de Lewis, ya que posee sitios vacantes de
coordinacién presentando afinidad hacia bases de Lewis como aniones. Con base en esta
idea, se han informado compuestos de organoestafo(IV) macrociclicos ¢ aciclicos que
han sido utilizados como iondéforos en membranas poliméricas, como interruptores-
fluorescentes 6 en transportacién de aniones. 41

De los primeros compuestos de organoestafio que se han utilizado utilizado en el
reconocimiento de aniones se encuentran los sistemas macrociclicos y macrobiciclicos
informados por Newcomb,®1%" |os cuales poseen una cierta semejanza a los sistemas de
bisamonio informados por Park y Simmons.l" Los receptores poseen dos atomos de
estafio puenteados por cadenas alifaticas de varios atomos de carbono, los centros
metalicos poseen sustituyentes electroatractores como cloruro o bromuro para mejorar la
acidez e incrementar la afinidad hacia especies donadoras (figura 14). Al evaluar su
interaccion con halogenuros observan que existe una dependencia de la selectividad
respecto al nimero de cadenas alifaticas presentes, asi como al tamafio de las mismas,
asi los macrobiciclos presentaron mayor selectividad hacia cloruro que los propios
macrociclos; el proceso de reconocimiento fue evaluado mediante titulaciones por RMN
de "°Sn en cloroformo ¢ diclorometano deuterado. Las constantes fueron calculadas
mediante el método de Hildebrand-Benesi (ecuacién (6)) las cuales presentaron valores
de K= 0.3, 1.4, 0.7 M para bromuro con Br,-macrobiciclos en donde n= 8, 10 y 12
respectivamente, con cloruro K,,= 0.3, 17, 11, 6 M para Cl,-macrobiciclos conn=7, 8, 10
y 12, de acuerdo a estos resultados los receptores con cadenas de 8 y 10 atomos de
carbono interactian mas con cloruro que con bromuro. El estudio también se realizé con
fluoruro en donde se observé que el macrobiciclo con cadenas de 6 atomos de carbono y
sustituyentes cloruro presenta la mayor afinidad y selectividad hacia este aniéon con
constantes de asociacion del orden de 10* M en CDCl,;, ademas fue caracterizado por
difraccién de Rayos-X donde se muestra que el anion se aloja dentro de la cavidad

interactuando con ambos centros metalicos.”!
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Figura 14. Macrobiciclos de Hildebrand-Benesi
organoestaio(lV) utilizados en el
reconocimiento de halogenuros.

receptor + huésped complejo 4)
(CHy)n . ]
Keq = [complejo] / [receptor][huésped] (5)
X—S8n (CHy), Sn—X 1 1 1 1

J (Bobs = 3n)" = (8¢ - Bu)" *+ (Keq(dc - 3u))" [CI" (6)

(CHz)n dops= desplazamiento observado

dy=desplazamiento del receptor libre
X= Cl, Br d¢c= desplazamiento del complejo
n=6, ’7, 8,10, 12 [G]=concentracién del anion libre

Keq=constante de formacién del complejo

Oftra clase de compuestos macrociclicos de organoestafnio(IV) que han sido evaluados
como receptores de aniones han sido calix[4]arenos funcionalizados con grupos
[-CH,CH,CH,SNnCIPh,]. El uso de calixarenos como receptores de aniones tiene gran
potencial principalmente porque estos sistemas macrociclicos presentan una gran
versatilidad al adquirir diferentes conformaciones (cono-cono, cono-cono alternado, etc.)
ademas de que pueden ser funcionalizados con sustituyentes en la parte baja o alta de la
cavidad (ureas, amidas, alcoholes, metalocenos, eteres 6 esteres) incrementando con ello
sus propiedades para el reconocimiento de aniones ¢ cationes. La sintesis del receptor
calix[4]-Sn, informado por Blanda y colaboradores® es un claro ejemplo del uso de
calixarenos en reconocimiento de aniones (figura 15a). Este sistema fue evaluado como
receptor de cloruro a través de titulaciones por RMN de ''°Sn utilizando CDCl; como
disolvente. El receptor presenta una sefial de RMN de ''°Sn en §ca=14.75 ppm
indicando que la conformacion de cono es preferida en disolucion haciendo equivalentes a
los cuatro atomos de Sn. Al interactuar con cloruro de tetrabutilamonio la sefal de estafio
gradualmente se desplazdé a campo alto llegando a saturacidon con un desplazamiento
final en &;,,=-171.93 ppm. Las constantes de asociacion fueron calculadas utilizando la
ecuacion (6) (Hildebrand-Benesi) presentando constantes de K= 52 M a 253 Ky de K=13
M™ al aumentar a 328 K, esta disminucion en afinidad la atribuyen a la falta de
preorganizacion y cooperatividad en el sistema. La relacion estequiométrica se calculo
mediante experimentos de Job (método de variaciébn continua) observando una
interaccion 1:4 receptor/anién indicando que cada atomo de estafio interactia de manera

independiente con un anion cloruro confirmando la falta de cooperatividad en el complejo.
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SnCIPh,

02
¢
calix[4]-Sny PrfDs-1 PrfDs-2
Ar= Ph, p-CF3-C¢H,, p-CH3-CgH,
c)

PrfDs-2---Cl, Ar= Ph

Figura 15. Sistemas macrociclicos de Sn(lV) receptores de aniones; a) calix[4]areno
funcionalizado; b) sistemas de porfirinas desordenadas utilizados en el reconocimiento de aniones;
c) ftitulacién fluorimétrica de PrfDs-2 con CI; d) estructura en estado sélido obtenida de la
interaccién de oxoporfirina PrfDs-2 con cloruro.

Entre los complejos macrociclicos de estafio que han interactuado fuertemente con
halogenuros se encuentran los informados por Xie®, estos receptores derivados de
tetrafenilporfirina y oxoporfirina confundidas (figura 15b, llamadas asi por la posicién que
adopta uno de los anillos de pirrol teniendo al nitrégeno fuera de la cavidad de la porfirina)
funcionan como receptores de aniones F’, CI', Br y I". El sistema PrfDs-1 interactua con
los aniones a través del grupo NH de la porfirina desordenada en la periferia del
macrociclo y con PrfDs-2 la interaccion se da directamente con el centro metalico
ocupando una de las posiciones axiales encendiendo la fluorescencia en CH,Cl, (figura
15¢c). Las constantes de asociacién para PrfDs-1 presentaron valores de 4.2x10°
1.09x10% y de 40 M con CI, Br y I respectivamente y fueron obtenidas en base al
desplazamiento observado de la sefial de proton del grupo NH (A5=1.55 ppm) en CDCls.

Con el derivado de oxoporfirina se realizd un estudio mas detallado variando los
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sustituyentes aromaticos adyacentes al anillo de pirrol desordenado (Ph, p-CF;-CsH,, p-
CH3-Ce¢H,), las constantes se encuentran contenidas en la tabla 6, de manera general con
halogenuros se presenta el siguiente orden de afinidad F* > CI" > Br > |" y respecto al
sustituyente son superiores cuando es p-CF;-CgHy- y menores cuando es p-CH3-CgHy-, 10
anterior debido a un efecto inductivo incrementando 6 disminuyendo la acidez de estafio,
con fluoruro las constantes no fueron obtenidas por la fuerte interaccion que se observa.
La manera de interaccion con cloruro del derivado de oxoporfirina se corroboré mediante
difraccién de Rayos-X (figura 15d), cloruro se enlaza a estafio ocupando la posicion axial
logrando con ello una mayor rigidez y planaridad del anillo de porfirina a lo que se atribuye

el incremento en fluorescencia.

Tabla 6. Constantes de asociacién (M) de porfirinas desordenadas con halogenuros

en CH,Cl,.
Receptor Cr Br I
PrfDs-1 42x10° 1.09 x 10° 40
PrfDs-2, Ar= Ph 1.15x 10° 2.1x 10" 6.1 x 10°
PrfDs-2, Ar= p-CF3-CsHa 2.2x10° 1.2x10° 1.1x10*
PrfDs-2, Ar= p-CHs-CsHa 1.4 x 10* 2.7x10° 3.8x10°

Se han evaluado complejos aciclicos de estafio(IV) como receptores, sensores 0
transportadores de aniones en membranas poliméricas (ionéforos). En el caso de
receptores, se han utilizado compuestos dinucleares de estano en donde los centros
metalicos estan puenteados por grupos metileno y cuentan con sustituyentes (grupos
organicos 6 halogenuros) que mejoran su acidez, aumentando la afinidad hacia especies
anionicas."® | os resultados en el estudio de reconocimiento indica que cuando se
tienen grupos muy electronegativos unidos al atomo de estafio la interaccién con especies
aniénicas es mayor. Compuestos del tipo X3Sn(CH,),SnX; (X= CI, Br; n= 1, 3, 4, 8; figura
16a) interactuan con F°, CI" y Br formando sistemas pentacoordinados 6 hexacoordinados
dependiendo del anién y su basicidad, la interaccion y la formacion de estos complejos es
sigui6 a través de RMN de ''°Sn en CD,Cl, y por difraccién de Rayos-X. Las relaciones
estequiométricas receptor-anién son: 1:2 para Br, CI' y 1:4 para F’; la interacciéon con
cloruro la lograron determinar en estado sodlido, la estructura corresponde al sistema
[CI4Sn(CH2)4SnCI4]2' comprobando la pentacoordinacién de estafio con una geometria de
bipiramide trigonal (figura 16a).
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Figura 16. Compuestos aciclicos de organoestafio(IV) utilizados como ionéforos de aniones; a)
o, o-bis(tricloroestanil)alcanos y su estructura en estado solido demostrando la interaccion 1:2
receptor-anion con CI; b) bis(halodifenilestanil)alcanos y gréafica de coeficientes de selectividad
potenciométrica observandose la selectividad hacia el anion fluoruro; c) grafica de la interaccién
con cloruro de tri-n-octilestafio observandose el desplazamiento quimico al ir aumentando la
cantidad de anién; d) Compuestos derivados de carboxilatos utilizados como atrapadores de
aniones en membranas poliméricas.

Se han estudiado complejos similares como posibles ion6foros utilizandolos como
sensores selectivos de aniones en membranas poliméricas; Perdikaki’? informé el uso de
una serie de bis(halodifenilestanil)alcanos con este fin para el reconocimiento de fluoruro
el cual ha mostrado tener poca afinidad hacia membranas poliméricas con otro tipo de
iondforos (figura 16b); de igual manera que en el ejemplo anterior, los compuestos de
estafio se seleccionaron de manera que la acidez del metal fuera mayor al utilizar
sustituyentes electroatractores enlazados a él (cloruro, bromuro y acetato), por otra parte,
también variaron la distancia de los atomos de estafio para observar si la selectividad
hacia fluoruro se veia afectada respecto a otros aniones. El procedimiento realizado se
basé en incorporar a los ion6foros en una membrana polimérica constituida con 35% de
cloruro de polivinilo (PVC) y 65% de tris(2-etilhexil)fosfato, posteriormente la membrana

se integra a electrodos con los cuales se realizan las mediciones potenciométricas en
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soluciones amortiguadoras obteniéndose los coeficientes de selectividad en agua a pH
5.5. Se evaluaron diferentes aniones (NOj3", CI, CIO,, Br, NO,, I', SCN’, F’) observando
que la mayor respuesta potenciométrica se presenta con fluoruro y que la selectividad
hacia este ion depende del tamafio de la cadena entre los dos centros metalicos; de esta
manera el ionéforo que posee a cloruro como sustituyente X y un grupo -CH,- entre los
dos atomos de Sn es el que presentd mejor respuesta potenciométrica (-174 mV) y
mejores coeficientes de selectividad potenciométrica hacia fluoruro, con el incremento en
tamafo de la cadena y variando los sustituyentes la selectividad hacia este anion
disminuye.

Compuestos mononucleares de Sn(IV) como tri-n-octilestafio,”® benzoatos 6
fenilacetatos de R;Sn (R= Ph, n-Bu)™! y 6xido de bis(tribencilestafio)” se han evaluado
como transportadores de aniones en membranas poliméricas (figura 16). El compuesto tri-
n-octilestafio fue incorporado a una membrana polimérica mostrando selectividad hacia
cloruro, la interaccion se analizé6 mediante potenciometria y a través de un estudio por
RMN de ""°Sn y *C (figura 16c), la constante de formacién con cloruro presenta un valor
de 52 M en CDCl; con una relacion estequiométrica 1:1, también se observo respuesta
hacia aniones como SCN’, CIO, y NOj". Por otra parte, estudios similares con benzoatos
y fenilacetatos de trifenilestafio (figura 16d) indican que estos complejos interactian con
aniones como hidrofosfato, cloruro y otros iones (I", Br, NOj', SO42') y en el caso de 6xido
de bis(tribencilestafio) se observa un incremento en selectividad hacia hidrofosfato a pH 7.
Derivados de carboxilatos de tributilestafio presentan mayor selectividad hacia iones
cloruro que sus analogos de trifenilestafio, esta diferencia es atribuida a que en estos
compuestos el sistema se encuentra en un equilibrio de adicidn-eliminacién cuando
interactuan con cloruro, siendo la especie mas estable el aducto receptor-anion (ecuacion
(7)). Las constantes obtenidas para algunos sistemas fueron del orden de 4.8-475 M
siendo mayores para compuestos con grupos mas electronegativos que aumentaron la

acidez del atomo de estano.

K1

R;SnX + CI [RsSNXCIT —=———== 1/2{[R3SnXCI]" + [RsSnCL,]} (7)

K. especie mas estable

Oftra clase de especies anidnicas que se han estudiado en disoluciéon acuosa para su
complejacién con algunos derivados de organoestano (dimetilestafio, dietilestano, di-n-

butilestafio, dibencilestafio) han sido moléculas de importancia biolégica como
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carbohidratos,!""® aminoacidos™ y fosfatos. Nagy!’" "8

y colaboradores analizaron la
formacion de complejos del catién Me,Sn* con algunos nucleétidos como 5°-ATP, 5'-
AMP, 5°-GMP, D-ribosa, 2-desoxi-D-ribosa, interaccion que fue evaluada mediante
titulaciones potenciométricas y por RMN de 'H y *'P (figura 17). Los resultados indican
que con los azucares se forman complejos a través de los grupos hidroxilo a pH alcalino
(pH > 8) siendo favorecida la interaccién con D-ribosa; por otro lado, con fosfatos la
formacion de los complejos es favorecida para ATP respecto a 5-GMP, la coordinacion
hacia el cation se da con los oxigenos de los fosfatos favoreciéndose la formacion del
complejo 1:1 en un intervalo de pH entre 4 a 6.5 con una constante de formacién de 107
M', a pH alcalino se favorece la formacién de los complejos coordinandose los
nucledtidos a través de los oxigenos desprotonados de los azucares. Por resonancia
magnética nuclear la formacion de los complejos se manifiesta con ligeros
desplazamientos a campo alto de las sefiales tanto de protdon como de fésforo con
ensanchamiento de las mismas. Con AMP se observa un comportamiento similar que con
ATP siendo favorecido el enlace a través de los fosfatos a pH acido aislandose el
complejo 1:1 por precipitacién y posteriormente el nucleétido se coordina con los oxigenos

de los azucares.

a)
N NH
HO 4 |
OH HO OH < /)\
0 0 N NH,
H H H H
‘0—P
OH OH OH H _ 5.GMP
D-Ribosa D-desoxi-ribosa
b)
o a
SN
o O cHy
| [, NH,
oO=P—O0 —Sn-'O\l_I
<|3 (|:H N Nn g
5 <
/\P/o </ | =
o~ \ N Z
] o N
H H
OH OH

ML=Me,Sn---ATP

pH

Figura 17. a) Nucleétidos evaluados para la formacién de complejos con Me,Sn®* en medio
acuoso; b) compuesto formado de la interaccion de ATP (5 mM) con Me,Sn?* (1 mM), se muestra
ademas el diagrama de especies obtenido de la titulacion potenciométrica mostrando la formacion
del complejo 1:1.

Para finalizar, recientemente se ha observado que complejos de ditiocarbamato de tri-

y diorganoestafo(IV) interactiuan con diferentes aniones presentando senales facilmente
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detectables en la regién del ultravioleta en medios polares como acetonitrilo y DMSO.[
La interaccion de los compuestos DTC-1 y DTC-2 (figura 18) con aniones como acetato,
dicarboxilatos (OOC-(CH,),-COO", n= 2-8), dihidrofosfato y fluoruro fue evaluada a través
de titulaciones espectrofotométricas de UV-Vis en MeCN, en el caso de los
ditiocarbamatos DTC-3 y DTC-4 el estudio se realizé con monoaniones en DMSO. Al
interactuar con diferentes aniones los complejos presentan cambios en su espectro de
absorcion siendo mayores después de la adicién de un equivalente de analito, como se
puede apreciar en la figura 18 se observa la presencia de dos maximos de absorcion
cercanos a A= 260 y 295 nm llegando a saturacion con un exceso de anion adicionado
(exceso menor con dicarboxilatos y superior con cloruro). El espectro final pertenece a la
sal de ditiocarbamato indicando que el proceso por el cual interactian es a través de una
sustitucién de ligante formandose ademas los aductos R3SnX, y R,SnX,. Con el complejo
DTC-2 fue posible obtener constantes de estabilidad para F* y AcO™ con valores de Ky=
8572 + 716 y 460 + 34 M respectivamente. Con base a estos resultados, el estudio se
extendid al disefio del sensor fluorimétrico DTC-5, el cual mediante titulaciones por
fluorescencia demostré tener una mayor sensibilidad hacia H,PO, respecto a otros
oxoaniones, lograndose observar un incremento en la fluorescencia por el proceso de
sustitucion de ligante. Estos sensores de aniones funcionan por la técnica de
desplazamiento del indicador (indicator-displacement assay) previamente mencionado,™

en donde la funcién del indicador la cumplen los ligantes ditiocarbamato.

DTC-3

Q R=n-Bu, Ph
O > I
340 360 / ~'.. I
/N—< /Sn—CI
O ® y lh

DTC-5
Figura 18. Compuestos de ditiocarbamato de Sn(IV) utilizados como sensores de oxoaniones y
halogenuros en MeCN y DMSO.

38




Antecedentes

En el grupo de trabajo de Hopfl™ lograron observar un proceso diferente al anterior
con el uso de compuestos macrociclicos de dibutilestano 6 trifenilestafio enlazados a un
ditiocarbamato elaborado a partir de N-bencil-p-alanina. En estos receptores dos ligantes
se enlazan a dos atomos de estafo a través de los grupos carbonilo de la alanina asi
como del grupo ditiocarbamato formando un macrociclo de 18 miembros. La interaccién
de los macrociclos con acetato de tetrabutilamonio fue evaluada mediante
espectrofotometria de UV-Vis en cloroformo observando los cambios espectrales que se
muestran en la figura 19. El espectro de los complejos presentan maximos de absorcion
en A= 255 y 285 nm correspondientes a las transiciones n-r*, al interactuar con AcO" el
maximo para estas transiciones se desplaza hacia el rojo (A= 300 nm) llegando a
saturacion con un exceso de 200 equivalentes de anion adicionado para el derivado de
difenilo y hasta 1000 equivalentes con el de butilo. Por los cambios espectrales en UV-Vis
se podria inferir que el proceso de interaccion es similar al observado con los
ditiocarbamatos anteriores, sin embargo, estudios detallados por RMN de 'H, *C y "'°Sn
demuestran que las sefales del receptor, del anidon y de su contraion presentan ligeros
desplazamientos sin mostrar cambios drasticos lo que significaria la sustitucién de ligante.
A partir de estos desplazamientos lograron obtener constantes de asociacion con base a
un modelo estequiométrico 1:1 de K= 15 + 2 y 17 + 3 M" para el derivado de
dibutilestano y difenilestano respectivamente. Ellos proponen que por efectos estéricos el
anion se enlaza a los centros metalicos fuera de la cavidad y el catidon tetrabutilamonio
interactua con los anillos aromaticos dando lugar a un complejo de inclusion de par idnico
(figura 19).

R=n-Bu, Ph

Figura 19. Marociclos de Sn(1V) utilizados como receptores de AcO’en cloroformo.
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En esta misma linea, Epstein y colaboradores®®®®" informan un estudio de intercambio
de aniones cromogénicos (fenolatos vy tiofenolatos) por aniones inorganicos en
compuestos organometalicos de Au, Hg, Sb y Sn. El andlisis se realizé por
espectrofotometria de UV-Vis en diferentes medios (C¢Hs, CH,Cl,, DMSO) utilizando altas
concentraciones de los complejos de triorganoestafio y bajas concentraciones
adicionadas de aniones (halogenuros, carboxilatos). La interaccién con aniones llevo a la
formacion de complejos de asociacion y en algunos casos a los productos de intercambio
de anién observandose cambios espectrales en la regién del visible con cambios de
coloracién por la liberaciéon del anion nitrofenolato. Este antecedente da indicio del uso de
sistemas cromogénicos de estaino como detectores de aniones, sin embargo, el analisis
se enfocoé principalmente a otros metales (Au, Hg, Sb) y fue muy poca la informacién
obtenida de la interaccidn entre aniones y compuestos de organoestaino sin dar lugar a

alguna posible aplicacion analitica.

40




Objetivos

& V. OBJETIVOS %

Debido a que los sistemas de estafio pueden funcionar como centros de
reconocimiento de aniones, ademas de que hasta la fecha se han realizado estudios en
esta direccién Unicamente en medios poco polares y los sistemas informados carecen de
capacidad para producir sefales facilmente detectables, en el presente trabajo de tesis se

tienen como objetivos:

OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis de compuestos cromogénicos y fluorogénicos de organoestano(IV)
y un estudio de su capacidad como receptores de aniones; estos sistemas de estafio por
sus caracteristicas estructurales y por el comportamiento fisicoquimico que presenten en
disoluciéon se espera que actuen como receptores de aniones en medios de diferente
polaridad (DMSO, medios acuosos), cubriendo con ello las carencias observadas en otros

ya descritos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar y caracterizar a través de técnicas espectroscépicas (IR, RMN de 'H,
3¢, "°Sn, espectrometria de masas y espectrofotometria de absorcién en el UV-
Vis) compuestos derivados de cloruros de organoestafio(IV) con ligantes
cromogénicos y/o fluorogénicos como nitrofenoles, alizarina, rojo de alizarina, 3-
hidroxiflavona y catecoles, que tengan afinidad hacia especies aniénicas y
permitan su detecciéon espectrofotométrica y/o fluorimétrica de preferencia en la

region visible del espectro electromagnético.

2. Realizar un estudio de reconocimiento de aniones con los sistemas de estafio
sintetizados, mediante titulaciones utilizando diferentes técnicas espectroscopicas
(espectrofotometria UV-Vis, fluorescencia, RMN) en medios de diferente polaridad,

incluyendo agua.
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@ VI|. PARTE EXPERIMENTAL %

VI1.1. Instrumentacion

Todos los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Blchi B-540 digital
utilizando capilares abiertos. Los espectros de infrarrojo se midieron en la region de 450-
4000 cm™ utilizando espectrometros Bruker Vector 22 FT-IR y PerkinElmer Spectrum 400,
utilizando pastillas de KBr. La espectrometria de masas (EM) se realizé en un
espectrometro HP 5989 A y Jeol 700 (FAB®). El analisis elemental de las muestras se
realizé en un instrumento Vario EL ELEMENTAR AnalySenSystem GmbH. Los espectros
de RMN de 'H, "C y *'P se determinaron en un espectrémetro Varian Gemini 300 MHz,
en el caso de los espectros de RMN de ''°Sn fueron determinados en los espectrémetros
Varian Unit 400 MHz y Varian Gemini 200 MHz, utilizando dimetilsulféxido deuterado
(DMSO-ds) y 6xido de deuterio (D,O) como disolventes, se utilizé como referencia interna
tetrametilsilano (TMS, &= 0 ppm) para los espectros de RMN de 'H y *C, tetrametilestario
(5= 0 ppm) para los espectros de '"*Sn y acido fosférico para los espectros de *'P (6= 0
ppm) como referencias externas. Los valores de desplazamientos quimicos se presentan
en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz
(Hz).

Espectrofotometria de UV-Vis: Las mediciones espectrofotométricas se realizaron
en dos espectrofotémetros de ultravioleta-visible, Hewlett Packard 8453 y Thermo
Scientific Evolution de doble haz con arreglo de diodos, ambos con ventana espectral de
190-1100 nm con resolucion de 1 nm y una precision de longitud de onda de <+ 0.5 nm,
ambos equipados con compartimentos termostatados con sistema Haake A 10 y

PolyScience (+0.1°C), las celdas utilizadas fueron de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico.

Espectrofotometria de Fluorescencia: Experimentos basados en cambios de
intensidad de fluorescencia fueron realizados utilizando dos espectrémetros, el primero
fue un fluorémetro Varian con ventana espectral de 200 a 800 nm y una exactitud de
longitud de onda de + 0.5 nm con una relacién sefal ruido 550/1, y el segundo fue un
fluorbmetro Thermo Scientific Lumina con ventana espectral 190-1100 nm y con un

intervalo de intensidad de 0 a 65 000 cps ambos equipados con compartimentos
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termostatados con sistema Julabo ED (v.2), las celdas utilizadas fueron de cuarzo de alta

pureza de 1 cm de paso optico.

Potenciometria: Las titulaciones potenciométricas se realizaron utilizando dos
pHmetros Thermo Orion modelos 420A y 710A equipados con electrodos de vidrio Orion
8102BNUWP y Orion 8103BNUWP, se utiliz6 como titulante NaOH libre de CO, valorado

con biftalato de potasio.

Cristalografia de Rayos X: Los estudios de difraccion de Rayos-X para
monocristales se realizaron con un difractémetro Bruker Apex con detector de area (Ayoka
= 0.71073 A, monocromador: grafito, T = 293 K). Los pardmetros de la celda fueron
determinados por refinamiento de minimos cuadrados utilizando las reflexiones
colectadas (programa SAINT).®? La coleccion de los datos se realizé generalmente sobre
la mitad de la esfera. Solucion y refinamiento: métodos directos (SHELXS-86)%% para la
solucién de la estructura y programa SHELXTL®* para el refinamiento y datos finales.
Todos los atomos con excepcidon de los hidrogenos fueron refinados anisotropicamente.

Las posiciones de los atomos de hidrégeno fueron calculadas.

V1.2. Reactivos

Los reactivos utilizados como materias primas son: 4-nitrofenol (HOCsH4NO,), 2,4-
dinitrofenol (HOCgH3(NO,)2), 2-amino-4-nitrofenol [HOCgH3(NO,)(NHz)],  3-nitrofenol
(HOCgH4NO,), 2-cloro-4-nitrofenol [HOCsH3(NO,)(Cl)], bromuro de 2-hidroxi-5-nitrobencilo
[HOCsH3(NO,)CH,Br], bencilamina (Ce¢HsCH.NH,), 1,2-dihidroxiantraquinona (alizarina,
C14HgOy4), rojo de alizarina (alizarinsulfonato de sodio, Cq4H;NaO-S), 4-Nitropirocatecol
[O2NCeH3-1,2-(OH)], 4 ,5-dihidroxi-1,3-bencendisulfonato de disodio [tiron,
(OH),CeH,(SO3Na),], 3-hidroxiflavona [flavonol, C4sH1003], hidréxido de sodio (NaOH),
cloruro de trifenilestafio (Ph;SnCl), cloruro de trimetilestafio (Me3zSnCl), dicloruro de
dimetilestafio  (Me,SnCl,), dicloruro de difenilestafio (Ph,SnCl,), tricloruro de
monofenilestafio (PhSnCl;), tricloruro de monobutilestafio (n-BuSnCl;), acetato de
tetrabutilamonio (C4gH39NO,) , cloruro de tetrabutilamonio (C4sH3sNCI), fluoruro de
tetrabutilamonio (C4sH3sNF), bromuro de tetrabutilamonio (C4sH3sNBr), dihidrofosfato de
tetrabutilamonio (C1¢H3sNPQO,), pirofosfato de sodio tetrabasico (PPi, Na,P,0-), fosfato de
potasio monobasico (KH,PO,), adenosin 5 -trifosfato de disodio (ATP, C1oH14N5013P3Nay),
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adenosin 5’-difosfato de sodio (ADP, CioH15N5010P-Na), adenosin 5-monofosfato de
sodio (AMP, C40H14sN5s07;PNa), D-glucosa-6-fosfato de sodio (CsH1,NaOgP), acido citrico
[HOC(COOH)(CH,COOH),], acido 4-morfolinpropansulfonico (MOPS, C;HsNO,S), acido
oxalico (C,H,0,), acido succinico (C4HeO,), sulfato de sodio (Na,SO,), B-ciclodextrina
(C42H70035), vy-ciclodextrina (CygHg0040), polietilenglicol (H(OCH,CH,),OH), 3-[(3-
colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanosulfonato (CHAPS, Cj,HssN,O;S), cloruro de
cetiltrimetilamonio (CH3(CH;)4sN(CI)(CHs)3), dodecilsulfato de sodio (CH3(CH,)411OS0O3Na),
bromuro de octadeciltrimetilamonio ( CH3(CH.)17N(Br)(CHs;);), dimetilsulfoxido (C.HeSO),
acetonitrilo (CH3CN), agua desionizada (H,O). Los reactivos al igual que los disolventes
son productos comerciales de Sigma-Aldrich 6 Fluka, la calidad de los reactivos son: las
sales de tetrabutilamonio son grado electroquimico, los fosfatos son grado bacterial y los

disolventes utilizados son grado A.C.S.

VI1.3. Sintesis de Compuestos Cromogénicos y Fluorogénicos de
Organoestano(lV)

V1.3.1. Método general

Todos los compuestos cromogénicos y/o fluorogénicos de organoestano(IV) se
prepararon mediante el siguiente procedimiento general (esquema 3).

Para la sintesis de los compuestos fue necesario aislar previamente los ligantes en su
forma desprotonada, se prepararon las sales de sodio mediante la reaccién de las
materias primas (nitrofenoles, alizarina, 3-hidroxiflavona 0.6482 g, 4.66 mmol) con
hidroxido de sodio (0.1864 g, 4.66 mmol) en 30 mL de EtOH con agitacion constante
durante 24 horas a temperatura ambiente, de inmediato se observé un cambio de
coloracion debido al proceso de desprotonacion, se evaporo el disolvente en un rotavapor
y de esta manera se obtuvieron las sales en forma de sdlidos coloridos (amarillos,
naranja, marrén, verde fosforescente).

Posteriormente las sales de sodio se hicieron reaccionar con 1 equivalente de las
respectivas sales de organoestano(IV) (R,SnCly,) (R= Ph, Me, n= 2,3) en agitacion
durante una noche utilizando una mezcla de disolventes EtOH:CH,CI, (1:1). Al término de
la agitacion se observé una solucion con presencia de precipitado blanco la cual fue
filtrada, el disolvente fue evaporado a alto vacio obteniéndose aceites viscosos o sélidos
los cuales fueron lavados varias veces con CH,Cl, para obtener los productos con mayor

pureza en rendimientos en el intervalo de 18-96%. Sélo se obtuvieron cristales adecuados
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para realizar su caracterizacion por difraccion de rayos-X para los compuestos derivados
de bromuro de 2-hidroxi-5-nitrobencilo y 3-hidroxiflavona mediante evaporacion lenta de
una mezcla de disolvente MeOH:CH,CI, (1:1).

EtOH EtOH/CH,Cl,
L(OH), + xNaOH — —» L(O'Na*), + R,SnCl,, ——» LSnR,
24 h, T.amb. 1 noche, T.amb.
X=1,2
n=23

11
12

Rs
8

4 7 9 6 Re R,
L= O,N 3 NO,
5 N ;
¢ 2 0OH HO OH
1 OH
nitroenoles N,N-dimetilbencilamin-bis-(4-nitrofenol) alizarina 3-hidroxiflavona catecoles
Ri R, R Ry Rs Rs
L
NO, H et orto , H NO, H
NO, NO, SO;Na H SO;Na

H
H
.Sn
NO, H NH, pra - ‘\Ph
H NO, H ipso
H cl Ph

NO,

Esquema 3. Formacion de compuestos de organoestafio(IV) a partir de ligantes
cromogénicos/fluorogénicos y numeracion utilizada en la caracterizacion espectroscépica.

Ademas de la ruta sintética previamente descrita, se obtuvieron sistemas de
organoestafio derivados de rojo de alizarina, 4-nitrocatecol y tiron con Me,SnCl, de
manera in situ, para lo cual se realizé un estudio potenciométrico para determinar las
especies presentes a lo largo de la escala de pH y asi determinar a que pH se encontraba
presente la especie LSnMe; (L= rojo de alizarina, 4-nitrocatecol, tiron). De manera general
los sistemas se sintetizaron mezclando soluciones stock del ligante en agua y de la sal de
organoestafio en acetonitrilo utilizando buffers como MOPS y HPO,? para controlar el pH
entre 6 y 7.5 en donde se encontraba en mayor porcentaje de formacion la especie
LSnMe..

V1.3.2. Sintesis de compuestos de organoestaio(lV) derivados de nitrofenoles.

V1.3.2.1. Sintesis del compuesto 4-nitrofenolato de trifenilestafio(1V)
(4-NO,PhOSNPhj)

Cantidades equimolares de la sal sddica de nitrofenolato (0.677 g, 4.21 mmol) y
Phs;SnCI (1.539 g, 4.21 mmol) se hicieron reaccionar agitando durante una noche a

temperatura ambiente; se coloco la sal de nitrofenolato en un matraz bola y se agregaron
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20 mL de EtOH, se dejo agitando 15 minutos para disolver la mayor cantidad de sal
(disolucién de color amarillo), se disolvi6 en un vaso de precipitado cloruro de
trifenilestafio con 10 mL de CH,CI,, la solucién se agregd al matraz bola y el vaso se lavo
con 10 mL mas de CH,CI,; al adicionar el cloruro de organoestafio de inmediato se
presentd una disminucion en la intensidad de coloracion. Al término de la reaccion se
observé una solucién amarilla con un poco de precipitado por lo que se filtrd. A la solucion
se le evaporé el disolvente en el rotavapor obteniéndose un aceite viscoso el cual fue
lavado varias veces con CH,Cl, y caracterizado mediante diferentes técnicas
espectroscopicas. Rendimiento del 484 % (0.99 g, 2.04 mmol), p.f.= T.amb,,
C24H1sNO3Sn, PM = 488.12 g/mol, RMN de "H (400 MHz, DMSO-d;) & 7.71 (d, H-3, H-5,
Jnn=7.9 Hz, 2H), 6.27 (d, H-2, H-6, J4.n=7.6 Hz, 2H), 7.78 (m, SnPhs, Horo, *Jsnri=64.3, Hz,
6H), 7.42 (M, SNPhs, Hieta parar 9H); RMN de "C (100 MHz, DMSO-dg) & 173.1 (C-1), 134.6
(C-4), 125.9 (C-3, C-5), 119.2 (C-2, C-6), 136.5 (Corto, “Jsnc=47.5 Hz, SnPhs), 128.4 (Cpara,
SnPhs), 127.9 (Cpetar “Jsnc=70.5 Hz, SnPhs), 145.7 (Cipse, SNPh3); RMN de '°Sn (112
MHz, DMSO-ds) & -264.0; MS(FAB, m/z) 490 [MH]"; IR vmax (KBr) vasm(NO2) 1583,
veim(NO3) 1332, v(SnO) 440 cm™'. Andlisis elemental calculado para Cy4H19NO3Sn'H,0: C,
56.95%; H, 4.18%; N, 2.76%, Encontrado: C, 57.49%; H, 4.09%; N, 3.27%; Amax 308 nm
(MeCN).

V1.3.2.2. Sintesis del compuesto 4-nitrofenolato de trimetilestafio(1V)
(4-NO,PhOSNnMej,)

La sintesis del compuesto 4-NO,PhOSnMe; fue de manera similar que el sistema
anterior. Se prepard a partir de cantidades equimolares de la sal de 4-nitrofenolato de
sodio (0.1 g, 0.62 mmol) y Me3;SnCl (0.11996 g, 0.62 mmol) las cuales se hicieron
reaccionar agitando durante una noche a temperatura ambiente en 10 mL de una mezcla
de disolventes EtOH:CH,CI, (1:1). Al término de la reaccidon se observd una solucion
amarilla con presencia de precipitado blanco que se filtrd, a la solucién resultante se le
evapor¢ el disolvente en el rotavapor obteniéndose un solido amarillo el cual fue lavado
varias veces con CH,Cl,. Rendimiento del 78.2 % (0.146 g, 0.483 mmol), p.f.= 78-79 °C,
CoH13NO3Sn, PM = 301.92 g/mol, RMN de "H (300 MHz, DMSO-d;) 8 7.95 (d, H-3, H-5, Jy.
1=9.25 Hz, 2H), 6.49 (d, H-2, H-6, J1.1=9.25 Hz, 2H), 0.46 (s, SNCHs, *Js,.1=68.4 Hz, 9H);
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 8 170.7 (C-1), 136.13 (C-4), 126.35 (C-3, C-5), 118.09
(C-2, C-6), 0.26 (SNCH; "Jsn.c=529.12 Hz); RMN de '"°Sn (112 MHz, DMSO-ds) & -25.6;
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MS(FAB, m/z) 165 [MesSn]*; IR Vimax (KBr) vasim(NO2) 1580, veim(NO2) 1333, v(SnO) 498
cm™. Andlisis Elemental calculado para CgH3NO3Sn: C, 35.8%; H, 4.34%; N, 4.63%,
Encontrado C, 36.36%; H, 4.36%; N, 5.10%; Amax 310 nm (MeCN).

V1.3.2.3. Sintesis del compuesto 2,4-dinitrofenolato de trifenilestafio(IV)
[2,4-(NO,),PhOSNnPhj,]

El compuesto 2,4-(NO,),PhOSn Ph; fue previamente informado por N. Sharma®®
mediante un método de sintesis similar al que nosotros utilizamos pero con fines practicos
diferentes. El sistema se preparo a partir de 0.1 g (0.482 mmol) de 2,4-dinitrofenolato de
sodio y 0.177 g (0.482 mmol) de cloruro de trifenilestafio utilizando 16 mL de una mezcla
de disolvente EtOH:CH,CI, (1:1). Al igual que para los dos sistemas anteriores en primera
instancia se coloco el nitrofenolato en un matraz bola y se le agregd 5 mL de etanol
formandose una solucion amarilla canario, se agité durante 30 minutos y se agregé
Ph3;SnCl junto con 8 mL de CH,Cl, y 3 mL mas de EtOH, de inmediato la solucién cambio
su tonalidad a un amarillo tenue. La solucion se agité durante una noche y al término de la
reacciéon se observd que la solucidon presentaba evidencia de precipitado, se filtré y
evaporo el disolvente con rotavapor, el producto fue un sélido amarillo al cual se le
realizaron varios lavados con CH,Cl, vy se caracteriz6 por diferentes técnicas
espectroscopicas. Rendimiento del 72.4 % (0.186 g, 0.35 mmol), p. descomposicion= 100
°C, Cz4H1sN,05Sn, PM = 533.12 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, MeCN-d;) & 8.53 (d, H-3,
Jun=2.74 Hz, 1H), 7.70 (dd, H-5, J4.4=9.49, 3.06 Hz, 1H), 6.21 (d, H-6, J4.4=8.89 Hz, 1H),
7.88 (M, SnPhs, Horo, *Jsn=64.3 Hz, 6H), 7.39 (M, SnPhs, Hmeta parar 9H); RMN de °C (75
MHz, MeCN-d;) & 123.6 (C-3), 124.8 (C-6), 128.87 (C-5), 134.5 (C-4), 143.45 (C-2),
167.23 (C-1), 137.51 (Cortor *Jsnc=47.2 Hz, SnPhs), 130.33 (Cpare, SNPh3), 129.52 (Cpetar
%Jsnc=69.5 Hz, SnPh;), 139.73(Cipso, SNPh3); RMN de "'°Sn (112 MHz, DMSO-d;) & -
232.0; MS(FAB, m/z) 351 [Ph3Sn]"; IR vinax (KBr) vasim(NO2) 1602, vsim(NO,) 1343, v(SnO)
439 cm™; Amax 333 nm (CHCI,).

V1.3.2.4. Sintesis del compuesto 2,4-dinitrofenolato de trimetilestafio(IV)
[2,4-(NO,),PhOSnMe;]

Al igual que el compuesto derivado de trifenilestafio el compuesto 2,4-(NO,),PhOSnMe;
fue informado por N. Sharma®! mediante un método de sintesis similar. Cantidades

equimolares de la sal sédica de dinitrofenolato (0.05 g, 0.24 mmol) y Ph;SnCl (0.0466 g,
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0.24 mmol) se hicieron reaccionar en un matraz bola agitando durante una noche a
temperatura ambiente en 20 mL de EtOH:CH,Cl, (1:1); cumplido el tiempo de reaccion se
observé una solucién amarilla con un poco de precipitado el cual se filtro. A la solucion se
le evaporé el disolvente en el rotavapor obteniéndose un sélido amarillo el cual fue lavado
varias veces con CH,Cl, y caracterizado. Rendimiento del 94.9 % (0.079 g, 0.227 mmol),
p. descomposicién= 112 °C, CgH2NO3;Sn, PM = 346.9 g/mol, RMN de H (300 MHz,
MeCN-d3) 6 8.6 (d, H-3, Ju.n=2.9 Hz, 1H), 8.09 (dd, H-5, J4.x=9.42, 2.98 Hz, 1H), 6.74 (d,
H-6, Ju.n=9.3 Hz, 1H), 0.55 (s, SNCHj;, 2Jsn.n=69 Hz, 9H); RMN de "*C (75 MHz, MeCN-d;)
0 123.74 (C-3), 125.07 (C-6), 129.64 (C-5), 135.46 (C-4), 140.09 (C-2), 166.75 (C-1), 0.13
(SnCH;); RMN de '"°Sn (112 MHz, DMSO-dg) & -14.6; MS(FAB, m/z) 165 [Me3Sn]"; IR vax
(KBr) Vasim(NO2) 1603, vim(NO,) 1340, v(SnO) 472 cm’™"; Amax 346 nm (CHCI5).

V1.3.2.5. Sintesis del compuesto 2-amino-4-nitrofenolato de trifenilestafio(1V)
(4-NO,PhNH,OSnPh3)

La sintesis de los compuestos derivados de 2-amino-4-nitrofenol con cloruros de
trifenilestano 6 dimetilestafo se realizé a partir de la reacciéon equimolar de la sal de 2-
amino-4-nitrofenolato de sodio y las sales de organoestafio. Para el sistema
NO,PhNH,OSnPh; se utilizé 0.1 g (0.568 mmol) de fenolato de sodio el cual se colocé en
un matraz bola, se adicionaron 10 mL de EtOH y la solucion café se agité durante unos
minutos, posteriormente se adicioné Ph;SnCl (0.208 g, 0.568 mmol) junto con 15 mL de
CH,CI, y 5 mL de EtOH la solucion se torné a un color marrén y se agitdé durante 24 horas.
Al término de la reaccion la solucién se filtré y se evapord el disolvente quedando un
sélido color marrén; se realizaron varios lavados con CH,CI, para purificar. Rendimiento
del 96.71 % (0.276 g, 0.549 mmol), p.f.= 112 °C, C4H20N203Sn, PM = 502.69 g/mol, RMN
de "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 7.28 (s, H-3, 1H), 6.98 (d, H-5, Ju.x=7.5 Hz, 1H), 5.79 (d, H-
6, Juu=7.6 Hz, 1H), 4.76 (s, NH,, 2H), 7.78 (m, SnPhs, Horo, >Jsnn=70 Hz, 6H), 7.44 (m,
SnPh3, Hpetaparas OH); RMN de °C (75 MHz, DMSO-ds) 5 106.04 (C-3), 114.3 (C-5), 114.9
(C-6), 137.06 (C-4), 142.23 (C-2), 158.9 (C-1), 136.19 (Coro, “Jsn.c=45.6 Hz, SnPhy),
129.38 (Cparar SNPh3), 128.64 (Creta, “Jsnc=71.1 Hz, SnPh;), 140.14(Cjpso, SNPh3); RMN de
"9Sn (112 MHz, DMSO-d;) & -259.6; MS(FAB, m/z) 504 [MH]"; IR Vmax (KBr) Vasim(NO,)
1592, veim(NO,) 1279, v(SnO) 451 cm™. Andlisis elemental calculado para CpsH2N,05Sn:
C, 57.29%; H, 3.97%; N, 5.57%, Encontrado: C, 56.63%; H, 3.00%; N, 5.68%; Amax 382 nm
(MeCN).
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V1.3.2.6. Sintesis del compuesto 2-amino-4-nitrofenolato de trimetilestafio(1V)
(4-NO,PhNH,OSnMej3)

El compuesto NO,PhNH,0SnMe; fue sintetizado utilizando 0.1 g (0.568 mmol) de sal
de 2-amino-4-nitrofenolato de sodio y 0.1097 g (0.568 mmol) de cloruro de trimetilestano.
La reaccion se llevo a cabo en 30 mL de una mezcla de disolvente EtOH:CH,CI, (1:1)
agitando a temperatura ambiente durante una noche, al término de la reaccion la solucién
fue filtrada y se evaporo el disolvente. El producto fue un sdlido marréon al cual se le
realizaron varios lavados con CH.Cl, y se -caracterizé por diferentes técnicas
espectroscopicas. Rendimiento del 96.97 % (0.174 g, 0.55 mmol), p.f.= 140 °C,
CoH14N205Sn, PM = 317 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d;) & 7.38 (dd, H-5, Jy.
n=7.6, 2.96 Hz, 1H), 7.31 (d, H-3, J4.1=2.96 Hz, 1H), 6.32 (d, H-6, J4.4=8.69 Hz, 1H), 4.79
(s, NH,, 2H), 0.43 (s SnCH3, 2Jsn.1=67.8 Hz, 9H); RMN de "°C (75 MHz, DMSO-d;) 3 106.4
(C-3), 114.5 (C-5), 115.6 (C-6), 136.7 (C-4), 140.1 (C-2), 159.5 (C-1), 0.38 ((SNCH3 "Jsn.
c=513.2 Hz); RMN de ""°Sn (112 MHz, DMSO-ds) d -5.3; MS(FAB, m/z) 318 [MH]"; IR Vpax
(KBF) vasim(NO5) 1590, vm(NO,) 1270, v(SnO) 455 cm™. Andlisis elemental calculado para
CoH14N203Sn: C, 34.06%; H, 4.41%; N, 8.83%, Encontrado: C, 34.33%; H, 3.50%; N,
8.79%; Amax 388 nm (MeCN).

V1.3.2.7. Sintesis del compuesto 3-nitrofenolato de trifenilestafio(1V)
(3-NO,PhOSNPhj)

El compuesto 3-NO,PhOSnPh; fue sintetizado de la misma manera que su analogo 4-
NO,PhOSnPh;. Se hicieron reaccionar cantidades estequiométricas de la sal de 3-
nitrofenolato de sodio 0.1 g (0.205 mmol) y 0.0750 g (0.205 mmol) de cloruro de
trifenilestafio en 20 mL de una mezcla de disolvente EtOH:CH.Cl, (1:1). Se coloco el
nitrofenolato en un matraz bola y se le agregd 5 mL de etanol formandose una solucion
café-rojiza, se agité durante unos minutos y posteriormente se agregd Ph3;SnCl junto con
10 mL de CH,Cl, y 5 mL mas de EtOH, de inmediato la solucién cambi6 su tonalidad a un
amarillo tenue con presencia de precipitado. La solucion se agité durante una noche para
favorecer la formacion del complejo, al término de la reaccion la solucion fue filtrada y se
evapor¢ el disolvente en un rotavapor, el producto fue un aceite viscoso amarillo al cual se
le realizaron varios lavados con CH,Cl, y se caracteriz6 por diferentes técnicas
espectroscopicas. Rendimiento del 89.6 % (0.0896 g, 0.183 mmol), p.f.= T.amb.,
C24H1sNO3Sn, PM = 488.12 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7.19 (d, H-4, Jy.
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4=7.0 Hz, 1H), 7.01 (t, H-5, Jy.x=8.29 Hz, 1H), 6.94 (s, H-2, 1H), 6.63 (d, H-6, J4.+=7.0 Hz,
1H), 7.81 (M, SnPhs, Horo, *Jsn.i=63.1 Hz, 6H), 7.43 (M, SnPh3, Hpetaparas 9H); RMN de °C
(75 MHz, DMSO-ds) & 108.6 (C-4), 113.5 (C-2), 127.0 (C-6), 128.8 (C-5), 146.1 (C-3),
165.6 (C-1), 136.5 (Cortor 2Jsnc=39.9 Hz, SnPh3), 128.3 (Cparar SNPh;3), 127.8 (Cretar “Jn-
c=71.2 Hz, SnPhs), 145.1 (Cjpso, SNPh3); RMN de "'°Sn (112 MHz, DMSO-d;) & -260.7;
MS(FAB, m/z) 351 [PhsSn]"; IR Vinax (KBF) vasim(NO2) 1520, vim(NO5) 1348, v(SnO) 443 cm’
" Amax 352 nm (DMSO).

V1.3.2.8. Sintesis del compuesto 3-nitrofenolato de trimetilestafio(lV)
(3-NO,PhOSnMey)

En la sintesis del compuesto 3-NO,PhOSnMe; se utilizo la misma cantidad de sal de
3-nitrofenolato de sodio que en el compuestos anterior (0.1 g, 0.205 mmol) y 0.0396 g
(0.205 mmol) de cloruro de trimetilestano. El procedimiento se realizé exactamente igual,
la reaccion se llevo a cabo en 20 mL de una mezcla de disolvente EtOH:CH,CI, (1:1)
agitando a temperatura ambiente durante una noche, al término de la reaccion la solucion
fue filtrada y se evaporé el disolvente. El producto fue de igual manera un aceite viscoso
amarillo al cual se le realizaron varios lavados con CH,Cl, y se caracterizd por diferentes
técnicas espectroscopicas. Rendimiento del 87.25 % (0.054 g, 0.18 mmol), p.f.= T.amb.,
CoH13NO3Sn, PM = 301.92 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7.41 (d, H-4, Jy.
w=7.3 Hz, 1H), 7.29 (t, H-5, J4.»x=8.09 Hz, 1H), 7.21 (s, H-2, 1H), 6.91 (d, H-6, J44=7.9 Hz,
1H), 0.44 (s, SNCH3, %Js,.1=68.8 Hz, 9H); RMN de "*C (75 MHz, DMSO-ds) & 110.9 (C-4),
112.9 (C-2), 124.2 (C-6), 130.7 (C-5), 149.0 (C-3), 160.7 (C-1), 0.07 (SNCH; "Jsn.c=527.3
Hz); RMN de "°Sn (112 MHz, DMSO-d;) & -12.1; MS(FAB, m/z) 303 [MH]*; IR vmax (KBr)
Vasim(NO2) 1527, vim(NO,) 1352 cm™; Amax 339 nm (DMSO).

V1.3.2.9. Sintesis del compuesto 2-cloro-4-nitrofenolato de trifenilestafio(1V)
(4-NO,PhCIOSNnPhj,)

El compuesto 4-NO,PhCIOSnPh; se prepard a partir de 0.0523 g (0.27 mmol) de 2-
cloro-4-nitrofenolato de sodio y 0.0979 g (0.27 mmol) de cloruro de trifenilestano utilizando
20 mL de una mezcla de disolvente EtOH:CH,CI, (1:1). Al igual que para los sistemas
anteriores se colocé el nitrofenolato en un matraz bola y se agregd 10 mL de etanol

formandose una solucién amarilla-naranja, se agité durante 30 minutos y se adicioné el
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cloruro de trifenilestafio junto con 10 mL de CH,Cl, tornandose la solucion a un amarillo
tenue. La solucién se agité durante una noche y al término de la reaccién se filtro y
evaporo el disolvente con rotavapor, el producto fue un sdélido amarillo al cual se le
realizaron varios lavados con CH)Cl, y se -caracterizé por diferentes técnicas
espectroscépicas. Rendimiento del 85.68 % (0.121 g, 0.23 mmol), p.f.= 111 °C,
C24H1sNO5CISn, PM = 523 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d 8.02 (s, H-3, 1H),
7.57 (s, H-5, 1H), 6.06 (s, H-6, 1H), 7.82 (m, SnPhs, Horo, *Jsnyi=63.3 Hz, 6H), 7.43 (m,
SnPh3, Hpetaparas 9H); RMN de "°C (75 MHz, DMSO-ds) & 118.8 (C-6), 124.0 (C-5), 124.3
(C-2), 125.1 (C-3), 135.6 (C-4), 166.5 (C-1), 136.1 (Cono, 2Jsn.c=45.2 Hz, SnPhs), 129.4
(Cpara» SNPh3), 128.6 (Cpetar Jsn.c=65.9 Hz, SnPhs), 141.6 (Cipsor SNPh3); RMN de '°Sn
(112 MHz, DMSO-ds) & -263.6; MS(FAB, m/z) 351 [PhsSn]"; IR Viax (KBr) vasim(NO2) 1568,
Vsim(NO2) 1285 cm™, v(SnO) 442 cm™. Analisis elemental calculado para Cy4H1sNO;CISn:
C, 55.06%; H, 3.44%; N, 2.67%, Encontrado: C, 54.90%; H, 2.85%; N, 2.84%); Amax 319,
433 nm (DMSO).

V1.3.2.10. Sintesis del compuesto 2-cloro-4-nitrofenolato de trimetilestafio(1V)
(4-NO,PhCIOSnMej)

El compuesto NO,PhCIOSnMe; fue sintetizado a partir de cantidades equimolares de
la sal de 4-nitrofenolato de sodio (0.0508 g, 0.26 mmol) y Me;SnCl (0.0502 g, 0.26 mmol)
las cuales se hicieron reaccionar agitando durante una noche a temperatura ambiente en
20 mL de una mezcla de disolventes EtOH:CH.,Cl, (1:1). Al finalizar la reaccién se filtré y
se evaporo el disolvente quedando un soélido amarillo que fue purificado con lavados de
CH.Cl,. Rendimiento del 63.91 % (0.056 g, 0.16 mmol), p.f.= 81 °C, CgH,NO;CISn, PM =
337 g/mol, RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8.11 (d, H-3, J4.n=2.98 Hz, 1H), 7.95 (dd,
H-5, J1.1=2.98, 9.2 Hz, 1H), 6.6 (d, H-6, J,.+=9.14 Hz, 1H), 0.51 (s, SnCHj, %Js,.1=68.4 Hz,
9H); RMN de ™C (75 MHz, DMSO-ds) & 118.9 (C-6), 123.9 (C-2), 124.8 (C-5), 125.4 (C-
3), 135.2 (C-4), 167.1 (C-1), 0.4 (SnCH; 'Js,.c=516.6 Hz); RMN de 'Sn (112 MHz,
DMSO-ds) d -6.3; MS(FAB, m/z) 338 [MH]"; IR Vmax (KBr) vasim(NO2) 1572, vsim(NO,) 1288,
v(SnO) 431 cm™; Amax 318, 433 nm (DMSO).

51




Parte Experimental

V1.3.2.11. Sintesis del compuesto bis-[2-bencilaminometil-di-4-nitrofenolato] de
dimetilestafio(1V) (BisNO,PhOSnMe,)

Para la sintesis del compuesto BisNO,PhOSnMe, fue necesario sintetizar
previamente el ligante a1 que se muestra en el esquema 4. El ligante fue sintetizado a
partir de cantidades equimolares de bromuro de 2-hidroxi-5-nitrobencilo (0.942 g, 4.06
mmol) y bencilamina (0.434 g, 4.06 mmol) en reaccion a reflujo durante una noche en 30
mL de una mezcla de disolvente THF:CHCI; (1:1). Al finalizar el tiempo de reaccion se
observé una solucion amarilla con presencia de precipitado a la cual fue adicionada una
solucion de NaOH para neutralizar y desprotonar los grupos hidroxilo de la amina, al
adicionar hidroxido se observd un cambio de coloracibn a un amarillo intenso
caracteristico de las sales de nitrofenolato, la solucién se colocé a reflujo durante 4 horas
y al término de la reaccion se obtuvo una solucién con precipitado amarillo el cual se filtré
y fue caracterizado por RMN de 'H y espectrometria de masas. Rendimiento 48.71 %
(0.896 g, 1.97 mmol), C,1H1;N30s, PM = 453 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d;) &
8.1 (d, H-3, Jy.n=2.92 Hz, 2H), 7.68 (dd, H-5, J4.n=9.36, 2.92 Hz, 2H), 7.4 (d, H-10, Ju.
n=7.39, 2H), 7.29 (t, H-11, J44=7.29, 7.49 Hz, 2H), 7.2 (d, H-12, J4.4=7.39, 2H), 5.93 (d, H-
6, J4.1=9.36 Hz, 2H), 3.51 (s, H-8, CH,, 2H), 3.32 (s, H-7; CH,, 4H); MS(FAB, m/z) 430 [M-
NaJ".

O,N 0N NO:
NH; 30 mL THF: CHCI3 N
«2HBr
ReﬂUjO 1 noche OH HO

4 NaOH

6 mL EtOH:H,O
reflijo4 h

OZN 4

1 0Na+ NaO

al

Esquema 4. Formacion de ligante bis-nitrofenolato de sodio.

Ya caracterizada la sal se hizo reaccionar (0.2 g, 0.44 mmol) con un exceso de

Me3;SnClI (0.142 g, 0.69 mmol), se colocé la sal de nitrofenolato en un matraz bola y se
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adicionaron 10 mL de MeOH, se agitdé durante unos minutos a temperatura ambiente
(solucion amarilla) y posteriormente fue adicionado el cloruro de organoestafio en 10 mL
de CHCI,, de inmediato se observé una disminucion en la intensidad de coloracién de la
solucién con presencia de precipitado blanco, para completar la reaccion la solucion se
agité durante 24 horas después de las cuales fue filtrada y se dejé a temperatura
ambiente para que se le evaporara el disolvente. Después de varios dias se observo que
el producto era un sdlido amarillo con presencia de cristales incoloros que correspondian
al exceso de cloruro de trimetilestafo. Para purificar el producto se realizaron varios
lavados con CH,CIl, hasta remover el exceso de Me;SnCl, finalmente el producto fue
recristalizados en 10 mL de una mezcla de disolvente CH,Cl,:MeOH (1:1) obteniendo
cristales amarillos en muy bajo rendimiento por lo que el producto solo fue caracterizado
por RMN de "H, espectrofotometria de UV-Vis y difraccion de Rayos-X. Rendimiento < 20
% CasH42NgO12Sn, PM = 965 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8.21 (d, H-3, Jy.
n=2.96 Hz, 4H), 7.97 (dd, H-5, J41=8.94, 2.96 Hz, 4H), 7.2-7.42 (m, H-10 (11,12), 5H),
6.87 (d, H-6, J4.4,=8.88 Hz, 4H), 3.69 (s, H-7, CH,, 8H), 3.17 (s, H-8; CH,, 4H), 0.5 (s,
SNCH3, 2Jsn.1=68.1 Hz, BH); Amax 319 nm (MeCN).

V1.3.3. Sintesis de compuestos de organoestano(lV) derivados de alizarina.

A partir del ligante alizarina (1,2-dihidroxiantraquinona) se sintetizaron dos
compuestos derivados de dicloruro de dimetilestafio y ftricloruro de trimetilestafio. La
sintesis se realizd a partir de la reaccion estequiométrica de la sal di-sédica previamente
aislada de alizarina con un equivalente de la sal de organoestafio(lV) manejando las

mismas condiciones de reaccion utilizadas anteriormente con los sistemas de nitrofenol.

V1.3.3.1. Sintesis del compuesto 1,2-dioxiantraquinonato de dimetilestafio(IV)
(AliSnMe,)

El compuesto AliSnMe, se sintetizé utilizando 0.219 g (0.77 mmol) de la sal 1,2-
dioxiantraquinonato de di-sodio previamente sintetizada y 0.164 g (0.77 mmol) de
dicloruro de dimetilestano. La reaccion se llevé a cabo en 20 mL de una mezcla de
disolvente EtOH:CH,CI, (1:1) agitando a temperatura ambiente, se coloco la sal en un

matraz bola y se disolvié con 10 mL de EtOH agitando durante unos minutos tornandose
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la solucién a un color morado, posteriormente se adiciond Me,SnCl, directo en el matraz y
se observé un cambio de coloracién a marrén, fueron agregados 10 mL de CH,CI, y se
agitd la solucion durante un fin de semana, al término de la reaccion la solucion fue
filtrada y se evapord el disolvente. El producto fue un sélido color marrén al cual se le
realizaron varios lavados con CH)Cl, y se -caracterizé por diferentes técnicas
espectroscépicas. Rendimiento del 32.48 % (0.0968 g, 0.25 mmol), p.f. > 300 °C,
C16H1204Sn, PM = 387 g/mol, RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.1 (m, H-6(7), 2H), 7.76
(m, H-5(8), 2H), 7.47 (d, H-4, J4.x=7.94 Hz, 1H), 6.77 (d, H-3, J4.x=7.94 Hz, 1H), 0.68 (s,
SNCHs, 2Jgny=90.4 Hz, 6H); RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 5 182.68 (C-9), 180.96 (C-
10), 163.25 (C-2), 158.71 (C-1), 135.29 (C-14), 133.73 (C-13), 133.10 (C-6), 132.80 (C-7),
126.25 (C-8), 125.83 (C-5), 121.75 (C-12), 119.59 (C-4), 116.37 (C-11), 115.51 (C-3),
10.93 (SnCH;); RMN de '"°Sn (112 MHz, DMSO-ds) & -142.8; MS(FAB, m/z) 461
[IM+Ho04]"; IR vmax (KBr) v(C=0) 1528, v.i(CH) 2927, v(CO) 1246, v(SnO) 498 cm™.
Analisis Elemental calculado para C4¢H1,0,Sn'2H,0: C, 45.39%; H, 3.78%, Encontrado: C,
45.90%; H, 3.49%); Amax 486 nm (DMSO).

V1.3.3.2. Sintesis del compuesto 1,2-dioxiantraquinonato de trimetilestafio(1V)
[Ali(SnMe3),]

El compuesto Ali(SnMes), fue sintetizado utilizando cantidades equimolares de la sal
1,2-dioxiantraquinonato de di-sodio (0.2366 g, 0.832 mmol) y cloruro de trimetilestafio
(0.161 g, 0.832 mmol). La reaccion se llevo a cabo en 45 mL de una mezcla de disolvente
EtOH:CH,CI, agitando a temperatura ambiente durante 24 horas, se colocé la sal en un
matraz bola y se disolvié con 10 mL de EtOH agitando durante unos minutos tornandose
la solucion a un color morado, se disolvi6 en un vaso de precipitado cloruro de
trimetilestafio con 10 mL de CH,Cl,, la solucion fue agregada al matraz bola y el vaso fue
lavado con 10 mL mas de CH,Cl,, se adicionaron 5 mL mas de EtOH por las paredes del
matraz y se agitd la solucién durante 24 horas, al término de la reaccioén la solucion fue
filtrada y se evaporo el disolvente. El producto fue un sélido color marrén al cual se le
realizaron varios lavados con CH,CIl, con lo cual fue purificado y se caracterizé por
diferentes técnicas espectroscépicas. Rendimiento del 18.19 % (0.0857 g, 0.15 mmol), p.f.
> 300 °C, CyH2404Sn,, PM = 566 g/mol, RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d;) & 8.08 (m, H-
6(7), 2H), 7.73 (m, H-5(8), 2H), 7.43 (d, H-4, J4.+=8.06 Hz, 1H), 6.73 (s, H-3, 1H), 0.36 (s,
SNnCHs, *Jsn.1=64.7 Hz, 18H); RMN de "°C (75 MHz, DMSO-d;) 5 182.05 (C-9), 181.31 (C-
10), 162.44 (C-2), 158.29 (C-1), 135.46 (C-14), 133.74 (C-13), 133.08 (C-6), 132.60 (C-7),
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126.29 (C-8), 125.80 (C-5), 121.53 (C-12), 119.32 (C-4), 116.40 (C-11), 115.07 (C-3), 3.19
(SNCH;); RMN de "Sn (112 MHz, DMSO-ds) d -1.9; MS(FAB, m/z) 551 [M-CHs]"; IR Vimax
(KBr) v(C=0) 1524, v.(CH) 2925, v(CO) 1254, v(SnO) 470 cm™. Anélisis Elemental
calculado para CyoH2404,Sn,2CH,Cl,: C, 35.97%; H, 3.81%, Encontrado: C, 36.24%; H,
3.52%; Amax 493 nm (DMSO).

V1.3.4. Sintesis de compuestos de organoestaino(lV) derivados de 3-hidroxiflavona.

Derivados de 3-hidroxiflavona con cloruros de di- y trifenilestafio fueron sintetizados a
partir de la reaccién estequiométrica de la sal de sodio previamente aislada de la flavona
con un equivalente de sal de organoestafio(lV) manejando condiciones de reaccion

utilizadas anteriormente..

V1.3.4.1. Sintesis del compuesto 3-oxiflavonato de difenilestafio(1V) (FlavSnPh,Cl)

Se utilizaron cantidades equimolares de 3-oxiflavonato de sodio (0.1093 g, 0.42 mmol)
y Ph,SnCl; (0.1371 g, 0.42 mmol) en la sintesis del compuesto FlavSnPh,Cl. La reaccion
se llevé a cabo en un matraz bola mezclando las materias primas en 30 mL de una
mezcla de disolvente EtOH:CH,Cl, agitando durante 24 horas; en primera instancia se
coloco la sal de flavonato y se disolvié con 10 mL de EtOH agitando durante unos minutos
tornandose la solucién a un color amarillo, posteriormente se adicioné Ph,SnCl, directo en
el matraz junto con 20 mL de CH,CI, observandose un cambio inmediato a un color verde-
amarela con turbidez, se agit6 la solucion 24 horas a temperatura ambiente y al término
de la reaccion la solucién fue filtrada y se dejé reposar a temperatura ambiente para la
evaporacion lenta del disolvente. Después de varios dias se observé la presencia de
cristales de color verde a los cuales fueron recristalizados varias veces utilizando una
mezcla de disolventes MeOH:CH,Cl,. El producto se caracterizé por diferentes técnicas
espectroscépicas incluyendo difraccion de Rayos-X. Rendimiento del 61.1 % (0.14 g, 0.25
mmol), p.f.= 180 °C, C,;H49CIlO3Sn, PM = 545.56 g/mol, RMN de H (300 MHz, DMSO-ds)
0 8.65 (d, H-12(16), Ju.n=7.4 Hz, 2H), 8.20 (d, H-6, J4.4=7.9 Hz, 1H), 7.83-8.05 (m, H-2(3),
2H), 7.52-7.76 (m, H-1(13,15), 3H), 7.25-7.49 (m, H-SnPhy(14), 11H); RMN de *C (300
MHz, DMSO-d;) & 174.18 (C10), 154.24 (C8), 150.74 (C4), 147.6 (Cjpso, SNPhy), 135.25
(Corto» SNPhy), 134.83 (C2), 134.72 (Cpara, SNPhy), 131.64 (C11), 130.53 (C9), 128.87
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(C14), 127.91 (Cpetar “Jsnc= 54.12 Hz, SnPh;), 128.36 (C-12,16), 127.35 (C-13,15), 125.72
(C-6), 124.80 (C-1), 119.01 (C-5), 117.58 (C-3); RMN de "'°Sn (112 MHz, DMSO-ds) 5 -
368.5; MS(FAB, m/z) 546 [MH]"; IR vmax (KBr) v(C=0) 1549, vaom(CH) 3050, §(CH) 1419,
v(SnO) 446 cm™. Andlisis Elemental calculado para C,7H4sClO3Sn'H,O: C, 57.49%; H,
3.73%, Encontrado: C, 57.91%; H, 3.92%; Amax 403 nm (H,O:MeCN, 99:1).

V1.3.4.2. Sintesis del compuesto 3-oxiflavonato de trifenilestafio(1V) (FlavSnPhs)

El compuesto FlavSnPh; fue sintetizado utilizando cantidades equimolares de 3-
oxiflavonato de sodio (0.1437 g, 0.55 mmol) y Ph;SnCl (0.202 g, 0.55 mmol). La reaccién
se llevd a cabo agitando a temperatura ambiente durante 48 horas en 35 mL de una
mezcla de disolvente EtOH:CH.Cl, (1:1). Las materias primas se mezclaron de manera
similar al compuesto anterior en un matraz bola observandose los mismos cambios de
coloracién. Al término de la reaccion la solucion se filtré y se dejo reposar a temperatura
ambiente para la evaporacién lenta del disolvente. Después de varios dias se observé la
presencia de agujas de color verde las cuales fueron recristalizadas varias veces
utilizando una mezcla de disolventes MeOH:CH,Cl,. El producto se caracterizd por
diferentes técnicas espectroscépicas. Rendimiento del 70.14 % (0.227 g, 0.38 mmol), p.f.=
224 °C, C33H2405Sn, PM = 587.25 g/mol, RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds)  8.69 (d, H-6,
Jun=7.35 Hz, 1H), 8.51 (d, H-12(16), J4.1=7.95 Hz, 2H), 8.1 (d, H-3, J4.1=7.55 Hz, 1H),
7.65-7.8 (m, H-2(1,13,14,15), 5H), 7.3-7.55 (m, H-SnPh;, 15H); RMN de *C (300 MHz,
DMSO-ds) 6 176.97 (C10), 164.65 (C8), 143.67 (Cjpso, SNPh3), 143.02 (C4), 136.14 (C2),
136.86 (C11), 136.05 (Cono, SnPh3), 129.87 (C9), 129.16 (Cpara, SnPh3), 128.96 (C14),
128.64 (C-12,16), 128.52 (Cpeta; SnPh3), 128.21 (C-13,15), 128.04 (C-6), 127.75 (C-1),
125.88 (C-5), 123.47 (C-3); RMN de ""*Sn (112 MHz, DMSO-ds) & -226.9; MS(FAB, m/z)
511 [M-Ph]; IR Vinax (KBr) v(C=0) 1546, vaom(CH) 3049, 5(CH) 1417, v(SnO) 444 cm™,
Analisis Elemental calculado para C33H»403Sn'H,O: C, 65.42%; H, 4.29%, Encontrado: C,
65.90%; H, 3.88%; Amax 399 nm (H,O:MeCN, 99:1).

V1.3.5. Formacioén in situ de compuestos de organoestaiio(lV) a partir de rojo de
alizarina (ARS), 4-nitrocatecol y tiron con Me,SnCl,.

Sistemas cromogénicos y fluorogénicos de organoestafio(IV) derivados de dicloruro
de dimetilestafio con ligantes bidentados (L= ARS, 4-nitrocatecol o tiron) se prepararon de

manera in situ para su evaluacion como receptores de aniones en medio acuoso. Como
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experimentos iniciales se realizaron titulaciones potenciométricas para determinar el
diagrama de especies en un intervalo de pH de 3 a 13 y asi determinar las condiciones
necesarias para tener la especie LSnMe, la cual era nuestro modelo de estudio, se
hicieron titulaciones tanto de los ligantes como de las mezclas ligante-Me,SnCl, y los

experimentos se realizaron de la siguiente manera:

1. En un matraz aforado de 25 mL fueron preparadas disoluciones de los ligantes en
concentracion 1 mM utilizando como fuerza idnica NaCl 5 mM, estas disoluciones
fueron tituladas con soluciones de NaOH 0.1-0.3 M previamente valoradas y se
tomaron lecturas de pH, posteriormente se obtuvieron los perfiles de titulaciéon
Volumen/pH los cuales se analizaron y ajustaron con el programa Hyperquad2006

obteniéndose las constantes de protonacién de los ligantes.

2. Para evaluar la formacion del sistema LSnMe, se realizaron titulaciones
potenciométricas de la mezcla L-SnMe,, en un matraz aforado de 25 mL se
prepararon disoluciones de los ligantes en concentracion 1 mM, previo a aforar se
adicionaron 0.25 mL de una solucion stock de Me,SnCl, 0.1 M en MeCN y se
ajusto la fuerza iénica con NaCl 5 mM, posteriormente se aforé a 25 mL. Estas
disoluciones se titularon con NaOH 0.1-0.3 M previamente valorado, se tomd
lectura de pH y fueron obtenidos los perfiles de titulacion Volumen/pH los cuales
se analizaron con el programa Hyperquad2006®® y se obtuvieron las constantes

de estabilidad de los complejos de L-SnMe, asi como su diagrama de especies.

V1.4. Estudio de la interaccion con aniones de los compuestos cromogénicos y
fluorogénicos de organoestano(lV).

Continuando con los objetivos del trabajo se realizaron estudios para evaluar la
interaccion con aniones de los compuestos cromogénicos y fluorogénicos de
organoestano(lV) previamente sintetizados. El estudio se realizé a través de titulaciones
espectrofotométricas de UV-Vis, en algunos casos por RMN de 'H, ''°Sn, *'P y para los
sistemas fluorogénicos ademas se realizaron titulaciones fluorimétricas. Los experimentos
se llevaron a cabo a bajas concentraciones de los compuestos (10 uM a 1 mM)

dependiendo de la técnica por la cual se le dio seguimiento, siendo a concentraciones
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altas para estudios por Resonancia Magnética Nuclear (1 mM), concentraciones
intermedias para estudios por UV-Vis (50-100 uM) y concentraciones bajas para
fluorescencia (10-50 uM).

Las titulaciones se realizaron directamente en las celdas de cuarzo o en los tubos de
RMN los cuales contenian disoluciones de los compuestos a las concentraciones ya
mencionadas, utilizando voliumenes de disolvente (DMSO, MeCN, medios acuosos) de
2000-2500 pL en las celdas de cuarzo y 700-1000 uL en los tubos de RMN. EI
procedimiento general consistié en la adicién de soluciones stock de diferentes aniones a
las soluciones de los compuestos contenidas en las celdas o tubos, se homogenizé por
medio de agitacion cada adicién y posteriormente se tomd el espectro respectivo hasta
saturacion.

Para sistemas derivados de nitrofenoles los estudios fueron realizados utilizando
disolventes de diferente polaridad como MeCN, DMSO y DMSO acuoso. Como
precursores de aniones se utilizaron sales de tetrabutilamonio, tetrametilamonio, bencil-
trimetilamonio de diferentes contraiones como hidroxido, acetato, dihidrofosfato, fluoruro,
cloruro y bromuro, ademas de sales de sodio como son sulfato, oxalato y succinato. Las
concentraciones de las soluciones “stock” utilizadas de las sales de amonio varian en el
intervalo de 0.01 - 0.3 M.

En el caso de los sistemas derivados de alizarina los estudios se realizaron utilizando
disolventes polares como DMSO y DMSO acuoso (50% DMSO). Como precursores de
aniones también se utilizaron sales de tetrabutilamonio, tetrametilamonio y bencil-
trimetilamonio con los ya mencionados contraiones y concentraciones.

Finalmente los sistemas derivados de 3-hidroxiflavona, ARS, tiron y 4-nitrocatecol con
R,SnCl., (n=2,3 ; R= Me, Ph) fueron evaluados como receptores de aniones (PPi, ATP,
AMP, ADP, H,PO,, AcO, CI) en agua (99% agua, 1% MeCN) monitoreando la
interaccion en un intervalo de pH entre 6 a 7.5 utilizando como buffer MOPS (5 mM). En el
caso de los sistemas derivados de flavona fue necesario ademas utilizar cloruro de

cetiltrimetilamonio (5 mM) como tensoactivo para incrementar la solubilidad del complejo.

Realizadas las titulaciones, todos los datos obtenidos fueron analizados utilizando los
programas Microcal™ Origin™ versién 5.0” e Hyperquad2006®® con los cuales fueron
ajustados los datos experimentales y se obtuvieron las constantes aparentes de

asociacion (K). Cada punto en las titulaciones corresponde a dos repeticiones.
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@ VIl. RESULTADOS Y DISCUSION =%

VI1.1. Caracterizacion espectroscopica de compuestos cromogénicos y
fluorogénicos de organoestaino(lV).

Se sintetizaron 15 compuestos de organoestaino(IV) utilizando diferentes ligantes
(sales sodicas de nitrofenoles, alizarina y 3-hidroxiflavona) con cloruros de
organoestano(lV) (R,SnCl,.,; n=2,3; R=Me,Ph), estos sistemas se muestran en el
esquema 5. La caracterizacion de la mayoria de los compuestos se realizé principalmente
mediante técnicas espectroscépicas como infrarrojo (IR), espectrometria de masas, RMN
de 'H, "*C, ""°Sn y espectrofotometria de UV-Vis. A continuacién se describira brevemente

la caracterizacion mediante cada una de las técnicas previamente mencionadas.
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AliSnMe, Ali(SnMe,), FlavSnPh,CI FlavSnPh;

Esquema 5. Sistemas cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV) sintetizados, se indica la
numeracion utilizada en su caracterizacion.
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VI1.1.1. Caracterizacion por espectroscopia de Infrarrojo.

La caracterizaciéon por espectroscopia de IR se basé principalmente en la asignacion
de las vibraciones caracteristicas de ciertos enlaces. Por ejemplo, en el espectro de
infrarrojo de los compuestos derivados de nitrofenoles se pueden observar dos bandas de
vibraciéon para el grupo nitro (NO,) una debida a la vibracion asimétrica de estiramiento
(entre 1500 a 1660 cm™) y otra que corresponde al modo de vibracién simétrico (entre
1300 a 1390 cm™) del mismo grupo.® En el caso de los sistemas derivados de alizarina o
3-hidroxiflavona se pueden observar bandas de vibracion que pertenecen a los enlaces
C=0 en la regién de 1500-1600 cm™. Ademas, en todos los compuestos de organoestafio
se puede observar la banda de vibracién correspondiente al estiramiento de los enlaces
X-Sn (X=C,0) que se han publicado para otros compuestos similares en alrededor de 450

a 550 cm" [88H%0]

Los espectros de IR para los sistemas de estafio derivados de nitrofenoles muestran
las bandas de vibracidn caracteristicas para estos sistemas previamente mencionadas; en
el intervalo v 1520-1603 cm™ se observa la banda de vibracién asimétrica correspondiente
al grupo nitro (vasim NO.), los sistemas derivados de 2,4-dinitrofenol son los que presentan
un mayor desplazamiento a mayor numero de onda debido a los grupos presentes en el
anillo aromatico, también se logra observar para el mismo grupo la banda de vibracién
simétrica en el intervalo de v 1279-1352 cm™; en este caso los sistemas que presentaron

la banda a mayor numero de onda fueron los sistemas derivados de 3-nitrofenol.

Para los sistemas que contienen en su estructura al grupo carbonilo (derivados de
alizarina y 3-hidroxiflavona) se logra observar la banda de vibracion correspondiente al
doble enlace v(C=0) en el intervalo de 1524-1549 cm™ desplazamientos similares
observados en otros compuestos de organoestafio(IV) y cobre(ll) derivados de
benzoquinonas y 3-hidroxiflavona que contienen esta misma clase de enlace (v 1523-
1560 cm™"). P10

Debido a la presencia de grupos fenilo y metilo en los diferentes compuestos

sintetizados se observaron bandas de estiramiento para los enlaces C,;-H, Cai+H en el

intervalo v 3048-3097 y 2918-2951 cm™ respectivamente. Por otra parte, como en la
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mayoria de los compuestos de organoestafio(IV), se logré observar la banda de vibracion
Sn-X (X=oxigeno) entre v 439-498 cm™. En la tabla 7 se encuentran los desplazamientos
para las bandas de vibracion mas representativas para estos compuestos y en la figura 20
se muestra el espectro de infrarrojo para el compuesto 4-NO,PhOSnPh;, los espectros de

otros compuestos se pueden observar en el apéndice A.

Tabla 7. Desplazamiento observados para las bandas de vibracién mas importantes para los
compuestos cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV) sintetizados.

Compuesto Vasim(NO2) cm’™ vsim(NO2) cm™ v(C=0) cm™ v(SnO) cm™
4-NO,PhOSNnPh; 1583 (m) 1332 (f) 440 (d)
4-NO,PhOSnMe; 1580 (m) 1333 (f) 498 (d)
2,4-(NO,),PhOSnPh; 1602 (m) 1343 (f) 439 (d)
2,4-(NO,),PhOSnMe; 1603 (m) 1340 (f) 472 (d)
4-NO,PhNH,0SnPh; 1592 (m) 1279 (f) 451 (d)
4-NO,PhNH,0SnMe; 1590 (m) 1270 (f) 455 (d)
3-NO,PhOSnPh; 1520 (m) 1348 (f) 443 (d)
3-NO,PhOSnMe; 1527 (m) 1352 (f)
4-NO,PhCIOSNnPh; 1568 (m) 1285 (f) 442 (d)
4-NO,PhCIOSnMe; 1572 (m) 1288 (f)
AliSnMe; 1528 (m) 498 (d)
Ali(SnMe;), 1524 (m) 470 (d)
FlavSnPh,ClI 1549 (m) 446 (d)
FlavSnPh; 1546 (m) 444 (d)
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Figura 20. Espectro de infrarrojo del compuesto 4-NO,PhOSnPh;.

VI11.1.2. Caracterizacion por espectrometria de Masas.

Complementando la caracterizacion de los compuestos sintetizados de
organoestano(IV) fueron analizados mediante espectrometria de masas por la técnica
FAB" para corroborar su formacion. Para el calculo de los pesos moleculares se utilizé el
programa Molecular Mass Calculator® el cual toma en cuenta a los isétopos de los
elementos presentes en los compuestos.

En el espectro de masas para los compuestos derivados de nitrofenoles logramos
observar picos en m/z=489, 504, 318, 303 y 338 para 4-NO,PhOSnPh;, 4-
NO,PhONH,SnPh;, 4-NO,PhNH,OSnMe;, 3-NO,PhOSnMe;, 4-NO,PhCIOSnMe;
respectivamente los cuales corresponden al ion molecular mas un proton [MH]". En los
sistemas anteriores y para los demas sistemas (4-NO,PhOSnMe;, 2,4-
(NO2),PhONH,SnPh;, 2,4-(NO,),PhONH,SnMe;, 3-NO,PhNH,0SnPh;, 4-
NO.PhCIOSNnPh;) se observan los picos base en m/z= 351 y 165 correspondientes a los
iones [PhsSn]* y [MesSn]’ respectivamente que se forman por la pérdida del ligante.

En el caso de los compuestos derivados de alizarina, el espectro de masas mostré
picos en m/z=461 y 551 para AliSnMe, y Ali(SnMe3;), respectivamente, correspondientes

para los iones [M+Hy0,]" y [M-Me]* formados por la presencia de moléculas de agua y la
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perdida de un grupo metilo. Finalmente para los sistemas FlavSnPh,Cl y FlavSnPh; se
observan picos en m/z=546 y 511 que corresponden a los iones [MH]" y [M-PhJ’

respectivamente.

Tabla 8. lones observados por espectrometria de masas (FAB) para los compuestos cromogénicos
y fluorogénicos de Sn(IV).

Compuesto Peso Mol. & (m/z) lon
4-NO,PhOSnPh; 488 489 IMH]"
4-NO,PhOSnMe; 302 165 [MesSn]*
2,4-(NO;),PhOSNnPh; 533 351 [PhsSn]*
2,4-(NO;).,PhOSnMe; 347 165 [MesSn]*
4-NO,PhNH,0SnPh; 503 504 [MH]*
4-NO.PhNH.OSnMe; 317 318 [MH]*
3-NO,PhOSnPh; 488 351 [PhsSn]*
3-NO,PhOSnMe; 302 303 [MH]*
4-NO,PhCIOSNnPh; 523 351 [PhsSn]*
4-NO,PhCIOSnMe; 337 338 [MH]*
AliSnMe; 387 325 [M+HgO,]"
Ali(SnMes), 566 551 [M-Me]"
FlavSnPh,Cl 545 546 [MH]*
FlavSnPh; 587 511 [M-Ph]*

De manera general, a partir de la fragmentacion observada en los espectros de masas
para los sistemas de organoestano(IV) sintetizados se corroboré la estructura indicada en
el esquema 5. En la tabla 8 se encuentran contenidos los iones observados asi como los

pesos moleculares para los compuestos, en la figura 21 se muestra el espectro de masas
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para 4-NO,PhOSnPh;, los espectros para otros compuestos se pueden observar en el

apéndice A.
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Figura 21. Espectro de masas del compuesto 4-NO,PhOSnPhs.

VI1.1.3. Caracterizaciéon por RMN de 'Hy "*C.

Los experimentos realizados por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para la
caracterizacion de los compuestos fueron obtenidos utilizando DMSO-dg como disolvente,
la numeracion utilizada se muestra en los esquemas 5 y 6. Basicamente las sefales
observadas de los productos obtenidos presentan desplazamientos muy similares a los
encontrados en las materias primas (formas protonadas de los fenoles o colorantes), sin
embargo, presentan ciertas diferencias respecto a las sefales encontradas para las sales
de sodio, aunado a lo anterior se suman las sefales de los grupos R (R= Ph,Me)
enlazados al atomo de estafo las cuales presentan ciertas diferencias en desplazamiento
debido al ligante enlazado.

La caracterizacién por RMN de 'H de los compuestos cromogénicos y fluorogénicos

de estano se divide en tres partes:

1. Sistemas derivados de nitrofenoles.
2. Sistemas derivados de alizarina.
3. Sistemas derivados de 3-hidroxiflavona.
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La primera parte que corresponde a los sistemas derivados de nitrofenoles con
trimetil- y trifenilestafio presentan desplazamientos muy similares en los espectros tanto
de proton como de carbono comparando entre sistemas que contienen el mismo derivado
fendlico. En la tabla 9 se muestran los desplazamientos de las sefiales observadas para
los protones de los anillos aromaticos de fenol asi como los desplazamientos de las
sefiales de los grupos organicos enlazados al centro metalico. En todos los compuestos
las sefiales se observan como sefales simples o dobles con constantes de acoplamiento
del orden de °J=7.0-9.49 Hz para acoplamientos en posicion orto y de *J=2.74-3.06 Hz
en posicién en meta, el protdn desplazado a menores partes por milléon del anillo fendlico
es H-6 y/o H-2 los cuales se encuentran en posicién orto al enlace O-Sn, presentan
desplazamientos en el intervalo de 5.74 - 6.91 ppm teniendo el menor desplazamiento el
compuesto 3-NO,PhOSnMe;, 4-NO,PhNH,OSnMe; presenta el mayor desplazamiento;
por otra parte el protdn que se desplaza a mayores partes por millon es H-3 que se
encuentra en el intervalo de 7.28 - 8.6 ppm. Se puede atribuir la diferencia en
desplazamientos a los efectos electronicos que se presentan al tener grupos
electrodonadores como es el caso del grupo -NH, o grupos electroatractores como lo son
-NO, y —Cl.

(o)
O ipso 9 NH* "Sn"‘
1 v~
R A A
Me
©©\©para 12 M

4-NO,PhOSnPh,

AliSnMe, FlavSnPh,CI

Esquema 6. Numeracion utilizada en la caracterizacién de los compuestos cromogénicos y
fluorogénicos de organoestafio(IV).
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Tabla 9. Desplazamientos de las sefiales observadas por RMN de 'H en ppm y constantes de
acoplamiento en Hz para los compuestos cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV).

Compuesto H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 Horto Hmetapara H-Me
4-NO,PhOSNPh; e L A S e 220 778 (m) 742(m)
4-NO,PhOSnMe; gal) 1RO g g . 0.46 (s)
2,4(NO;),PhOSnPh; e 37,432{;%)’3.06 221D 7.88(m) 7.39(m) —
2,4-(NO,),PhOSnMe; 8ol ?432&"2),2_98 gralh . 0.55 (s)
4-NOPhNH,0SnPh, 728(s) g2 219 778 (m) 744(m)
4NO,PhNH,OSnMe; e . o 05 ety — 0.46 (s)
3-NO;PhOSnPh, 694(s) pe e 203 781 (m) 743 (m) —
3-NO,PhOSnMe; 721(s) Zji}_‘;” Zﬁg_(otg ?fz’;_gd) 0.44 (s)
4-NO,PhCIOSNPh, 8.02(s) — 7.57 (s) 6.06 (s) 7.82 (m) 7.43 (m) —
4NO,PhCIOSNMe; - LAY s PO o 0.51 (s)
BisNO,PhOSnMe, §204 -~ e SSd —  — 05(s)

Los protones de los sustituyentes organicos enlazados a estafio presentan
desplazamientos muy similares entre ellos, estos se observan en el intervalo de 7.78 a
7.88 y de 7.39 a 7.44 para los protones en posicion orto y meta/para de los derivados de
trifenilestafio, y en el caso de los sistemas derivados de trimetilestafio los
desplazamientos se encuentran cercanos a 0.5 ppm; debido al traslape de las sefales de
los protones en posicidn meta y para de los grupos fenilo enlazados a estafo no fue
posible calcular las constantes de acoplamiento Sn-H, pero para los protones en orto y los
protones de los grupos metilo si fue posible calcular sus constantes de acoplamiento
(Jsnn) a tres y a dos enlaces de distancia respectivamente (tabla 11). En la figura 22 se

puede observar el espectro de RMN de "H del compuesto 4-NO,PhNH,OSnMes;.
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Figura 22. Espectro de RMN de protén en DMSO-ds (300 MHZz) del compuesto
4-N02PhNHzosnM93.

Se obtuvieron los espectros de RMN de C de los compuestos derivados de
nitrofenoles con trifenil- y trimetil-estafio utilizando DMSO-ds como disolvente. De manera
general, los compuestos presentan sefiales de RMN de '*C en la regién aromatica entre
106.04 a 173.1 ppm, y en el caso de los derivados de alquil-estafio se observan ademas
las sefales correspondientes a los grupos metilo entre 0.07 a 0.69 ppm. En la tabla 10 se
presentan los desplazamientos para las sefiales aromaticas observadas del anillo fendlico
y de los protones orto, meta, para de los grupos de trifenilestano. Como podemos
observar en la tabla, las sefales correspondientes a los grupos fenilo enlazados a estafio
(SnPh;) se encuentran en el intervalo de 127.8 a 145.7 ppm como se han informado para
compuestos similares," siendo las mas desplazadas las correspondientes para los
carbonos en posicion ipso (139.7-145.7), posteriormente se observaron los carbonos en
posicion orto (136.1-137.5 ppm), para (128.3-130.3 ppm) y por ultimo los que se
encuentran posicién meta (127.8-129.5 ppm), en el caso de los carbonos Corto y Cmeta se
logré calcular las constantes de acoplamiento con el atomo de estafio (Js,.c) las cuales se
pueden observar en la tabla 11. En el caso de los compuestos derivados de trimetilestafio
se observaron senales en 0.26, 0.13, 0.38, 0.07 y 0.4 ppm para 4-NO,PhOSnMe;, 2,4-
(NO2),PhOSnMe;, 4-NO,PhNH,OSnMe;, 3-NO,PhOSnMe; y 4-NO,PhCIOSnMe;
respectivamente, en la figura 23 se muestra el espectro de RMN de "*C del compuesto 4-
NO,PhNH,0OSnMe; como se puede observar ademas de las sefiales de los metilos se
observa el acoplamiento Sn-C (satélites) por lo que fue posible calcular las constantes a

un enlace de distancia (tabla 11).

67




Resultados y Discusion

Figura 23. Espectro de RMN de 3C en DMSO-ds (75 MHz) del compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe;.

Respecto a los desplazamientos que se observan en las sefiales de carbono del anillo
fendlico, al igual que en los espectros de protdn, presentan muy pocas variaciones si
tienen el mismo tipo de sustituyentes enlazados en el anillo aromatico (-NO,, -NH,, -Cl), lo
anterior indica que no existen grandes diferencias al variar el grupo R enlazado a estafio.
Por otro lado, existen diferencias en desplazamiento quimico si se comparan los
compuestos que contienen diferentes sustituyentes, por ejemplo si observamos los
desplazamientos que presenta el compuesto 4-NO,PhOSnPh; las sefiales de carbono se
encuentran en el intervalo de 119.2 - 173.1 ppm, siendo C-1 el carbono mas desplazado a
campo bajo y C-2/C-6 los mas desplazados a campo alto, si recordamos este sistema
tiene como sustituyente al grupo nitro en posicion 4 por lo que al ser un grupo
electroatractor afecta de manera directa a los carbonos que se encuentren en posicion
meta presentando un efecto de proteccion sobre estos carbonos y de ahi que se
desplacen a menor frecuencia. Por el contrario, en el caso de los derivados que contienen
como sustituyente al grupo amino en posicion 2, se observan desplazamientos que van de
106.04 - 158.9 ppm, de igual manera el carbono desplazado a mayores ppm es C-1y el
que presenta menor desplazamiento es C-3, en este caso el grupo amino es un
sustituyente electrodonador que afecta a los carbonos que se encuentran en posicion
ortolpara afectando el desplazamiento de las senales de estos carbonos. En la tabla 10
podemos observar que de manera similar se ven afectados los desplazamientos de las
diferentes senales para los sistemas derivados de 2,4-dinitrofenol o 2-cloro-4-nitrofenol
atribuyendo esta diferencia en desplazamientos a los efectos electronicos que se pueden

presentar al tener grupos electrodonadores o grupos electroatractores.
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Tabla 10. Desplazamientos de las sefiales observadas por RMN de BCen ppm para los
compuestos cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV).

Compuesto Cc-1 C-2 Cc-3 C-4 C-5 C-6 Cipso Corto Cparameta C-Me
4-NO,PhOSnPh, 1734 1192 1259 1346 1259 1192 1457 1365 o0
4-NO,PhOSnMe, 1707 1181 1263 1361 1263 1181 - - 0.26
2,4-(NO2),PhOSnPh; 167.2 1434 1236 1345 1289 1248 1397 1375|903
2,4-(NO;),PhOSnMe; 166.7 1401 12374 1355 1296 1251 - - 0.13
4-NO,PhNH,0SnPh; 1589 1422  106.04 1371 1143 1149 1401 136.2 1%2:2
4-NO:PhNH,0SnMe, 1595 1401 1064 1367 1145 1156  — - 0.38
3-NO,PhOSNnPh; 1656 1135 1485 1086 1288 1270 1451 1365 |o09
3-NO,PhOSnMe, 160.7 1129 1490 1109 1307 1242 - - 0.07
4-NO,PhCIOSnPh, 1665 1243 1251 1355 1240 1188 1416 1361 |o07
4-NOPhCIOSnMe; 1671 1239 1254 1352 1248 1189 - - 0.4

La segunda parte de la caracterizacion por RMN corresponde a los compuestos
AlisSnMe, y Ali(SnMe3;),. En sus espectros de proton se observan senales aromaticas
debido a la presencia de los anillos de antraquinona, se observan cuatro sefales con
desplazamientos en alrededor de 6.73 a 8.1 ppm, la sefial mas desplazada a campo bajo
en ambos compuestos corresponden a los protones H-6 y H-7 (8.09 ppm promedio), estos
protones se observan como senales multiples y son los mas alejados de los enlaces O-
Sn; posteriormente se observan los protones H-8 y H-5 alrededor de 7.74 ppm como
sefiales multiples; finalmente los protones H-3 y H-4 presentan desplazamientos en 6.75,
7.45 ppm (promedio) como senales dobles con constantes de acoplamiento de Jy = 7.94,
8.06 Hz respectivamente, estos desplazamientos son similares a los informados para
otros compuestos similares de organoestafio(IV).**®" En |os espectros de RMN de °C se
observan 14 sefiales aromaticas y una alifatica correspondientes a los carbonos de

antraquinona y al carbono del grupo metilo; los desplazamientos entre los compuestos
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practicamente no varian y se encuentran alrededor de 182.68 a 115.07 ppm para los
carbonos aromaticos siendo los mas desplazados los que corresponden al carbono del
grupo carbonilo y los menos desplazados los que se encuentran en posicion del anillo de
antraquinona; los carbonos del grupo metilo se observaron en 10.93 ppm para AliSnMe; y
en 3.19 ppm para Ali(SnMe;),. En el apéndice A se pueden encontrar los espectros de
protébn y carbono para estos compuestos, en el esquema 6 podemos observar la

numeracion utilizada para la asignacion de las sefiales.

Por ultimo, la tercera parte de la caracterizacion de los compuestos sintetizados
corresponde a los derivados de 3-hidroxiflavona. Los espectros por RMN de 'H presentan
sefiales multiples en la zona aromatica debido al traslape de las sefales de los diversos
anillos aromaticos tanto del ligante como de difenil- y ftrifenil-estafio por lo que la
asignacion solo fue posible por regiones. Los protones que si se lograron identificar son
H-12(16) como sefiales dobles en 8.65 y 8.51 ppm y con constantes de acoplamiento del
orden de Jyy=7.4y 7.95 Hz, H-6 en 8.2 y 8.69 ppm como sefales dobles (Jyy=7.9y 7.35
Hz) para FlavSnPh,Cl y FlavSnPh; respectivamente, los protones H-3 y H-2 los
encontramos traslapados entre 7.83 - 8.01 ppm, H-1(13,14,15) se presentaron como
sefales multiples en 7.52 — 7.8 ppm, y finalmente las sefales de los protones de los
grupos fenilo enlazados a estafno los observamos en 7.25 — 7.55 ppm también como
sefales multiples por lo que no fue posible obtener constantes de acoplamiento Sn-H. En
el espectro de RMN de "*C observamos 17 sefiales de carbono de las cuales las que se
encuentran desplazadas a mayor frecuencia son los carbonos del grupo carbonilo que se
presentan en 174.18 y 176.97 ppm, ademas de estas sefiales observamos también las
que corresponden a los grupos fenilo enlazados a estafo (SnPh) las cuales se encuentran
en el intervalo de 127.91 a 147.6 ppm desplazamientos muy cercanos a los observados
en los derivados de nitrofenoles; las sefales desplazadas a mayores partes por millén son
para los carbonos en posicion ipso (147.6-143.67), posteriormente se observaron los
carbonos en posicion orto (135.25-136.05 ppm), para (134.72-129.16 ppm) y por ultimo
los que se encuentran posicion meta (127.91-128.52 ppm), en el esquema 6 podemos
observar la numeracion utilizada para la asignacion de las sefiales y en el apéndice A los

espectros de RMN de 'H y "C de estos compuestos.
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Tabla 11. Angulos de enlace y constantes de acoplamiento calculados para el acoplamiento
observado dentro del grupo SnR; en los compuestos cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV).

Compuesto ZJsnn Jsn Jsnc snc  Jsnc Ocsnc OF Ocsnc O Ocsnc O
4-NO,PhOSnPh; 64.3 47.5 70.5
4-NO,PhOSnMe; 68.4 529.1 123.17 122.2 118.43
2,4-(NO;),PhOSNnPh; 64.3 47.2 69.5
2,4-(NO,),PhOSnMe; 69 118.97
4-NO,PhNH,0SnPh; --- 70 --- 45.6 711 - --- -
4-NO,PhNH,0SnMe; 67.8 - 513.2 - - 121.77 120.67 117.91
3-NO,PhOSnPh; --- 63.1 --- 39.9 71.2 - --- -
3-NO,PhOSnMe; 68.8 - 527.3 --- - 123.03 121.99 118.79
4-NO,PhCIOSNnPh; - 63.3 - 45.2 65.9 - --- -
4-NO,PhCIOSnMe; 68.4 - 516.6 --- - 122.07 120.99 118.43
AliSnMe, 90.4 145.64
Ali(SnMe;), 64.7 115.39
FlavSnPh,Cl 54.12

A |J=11.40-875 (8)

B 1J1=(10.7+0.5) 0 — (778+64) (9)

9 9=0.016131-1.32/|+ 133.4  (10)

Como se mencion6d anteriormente en algunos casos fue posible calcular las
constantes de acoplamiento Sn-H y Sn-C a uno, dos o tres enlaces de distancia en RMN
de 'H y ™C. En base a las constantes de acoplamiento observadas en diferentes
compuestos de orgaoestano(IV) se han realizado diversos estudios para correlacionar
estos valores con el numero de coordinacién y determinar los angulos de enlace alrededor
del centro metalico. Lockhart y colaboradores desarrollaron algunas ecuaciones que

permiten obtener los angulos de enlace conociendo las constantes de acoplamiento a uno
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y dos enlaces de distancia para las sefiales de proton y carbono respectivamente
(ecuaciones 8, 9 y 10).°°M'% En base a estas ecuaciones se lograron obtener los valores
de los angulos de enlace para los compuestos derivados de trimetil- y dimetilestano ya
que en ellos se logran observar de mejor manera los acoplamientos Sn-C a 1y 2 enlaces,
para los sistemas derivados de trifenilestaifio sélo fueron determinadas las constantes de
acoplamiento a dos y tres enlaces de distancia, los acoplamientos con estafo se lograron
observar solo con los grupos organicos enlazados a estano (-Ph, -Me). Los angulos de
enlace calculados se encuentran en la tabla 11, a excepcion del compuesto AliSnMe; la
mayoria de los complejos presentan valores muy cercanos a 118°. Debido a lo anterior y a
los valores de las constantes de acoplamiento encontradas para los diferentes sistemas
sintetizados, se infiere que estano presenta un niumero de coordinacion 5 y que poseen
una geometria de bipiramide trigonal distorsionada como se ha observado para otros
sistemas similares.["'aH%H101102 B 13 mayoria de los compuestos DMSO se coordina al
centro metdlico cambiando su esfera de coordinacion de tetracoordinado a
pentacoordinado. En los compuestos 4-NO,PhNH,OSnPh; y 4-NO,PhNH,OSnMe; el
grupo amino podria interactuar con estafno adquiriendo el mismo numero de coordinacion,
sin embargo, como se podra apreciar mas adelante complejos que no poseen a este
grupo presentan desplazamientos similares en la sefial de RMN de ''°Sn, por lo que no
podemos discriminar el modo de coordinacion bidentado 6 monodentado en estos

sistemas o la coordinacion de una molécula del disolvente.

VI11.1.4. Caracterizacion por RMN de ''°Sn.

Una de las técnicas mas utilizadas en la caracterizacién de sistemas de organoestafno
ha sido y sigue siendo Resonancia Magnética Nuclear de '"°Sn. Esta técnica permite no
sélo tener una mejor caracterizacién de los compuestos sino que ademas da informacién
acerca del numero de coordinacién que presenta el atomo central en disolucién y nos da
una idea de la geometria que puede adoptar el compuesto basandonos en el
desplazamiento quimico de la sefial. En compuestos de organoestano(IV) los
desplazamientos de las sefiales de RMN de '"°Sn generalmente aparecen a bajas
frecuencias (ppm negativas), conforme aumenta el nimero de coordinacién la sefal se
desplaza a menor frecuencia; es claro que el desplazamiento es afectado por el tipo de
ligante enlazado al centro metalico y por el disolvente en el que es obtenido. Se han

realizado diferentes estudios para determinar intervalos de desplazamiento que ayuden a
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estimar el numero de coordinacion presente en diferentes compuestos de

organoestano(IV) ademas se han hecho estudios para elucidar estequiometrias en

disolucién en presencia de ligantes donadores.!'?'%

De manera general se han
propuesto los siguientes intervalos de desplazamiento para sistemas de
organoestafo(IV): tetracoordinados > -150 ppm, pentacoordinados entre -150 y -250 ppm,

hexacoordinados de -300 a -500 ppm y heptacoordinados entre -700 a -800 ppm.!'0211%4

Tabla 12. Desplazamientos de las sefales observadas por RMN de "9Sn en ppm para los
compuestos cromogénicos y fluorogénicos de Sn(IV).

119

Compuesto & "Sn (ppm)
4-NO,PhOSnPh; -264.0
4-NO.PhOSnMe; -25.6
2,4-(NO,).,PhOSnPh; -232.0
2,4-(NO,).PhOSnMe; -14.6
4-NO,PhNH,0SnPh; -259.6
4-NO,PhNH,0SnMe; -5.3
3-NO,PhOSnPh; -260.7
3-NO,PhOSnMe; -12.1
4-NO,PhCIOSnPh; -263.6
4-NO,PhCIOSnMe; -6.3
AliSnMe; -142.8
Ali(SnMe3), -1.9
FlavSnPh,ClI -368.5
FlavSnPh; -226.9
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En la tabla 12 se pueden observar los desplazamientos de las sefiales de RMN de
"°Sn para los compuestos de organoestafio(IV) sintetizados; los derivados de nitrofenoles
los podemos dividir en dos bloques, compuestos de trifenilestaiio que presentan
desplazamientos en alrededor de -232 a -264 ppm y que corresponden a compuestos
pentacoordinados si los comparamos con el desplazamiento observado en otros
complejos con el mismo nimero de coordinacion (-150 a -260 ppm),!'*H1'%81al g este
caso los sistemas pentacoordinados se forman al enlazarse una molécula de DMSO el
cual es un disolvente altamente coordinante. Por otra parte, los compuestos de
trimetilestafio presentan desplazamientos a mayor frecuencia (menor ppm) debido a los
grupos metilo enlazados al centro metalico, estos compuestos presentan desplazamientos
en el intervalo de -5.3 a -25.6 ppm que de acuerdo a los encontrados para otros sistemas
corresponden a complejos pentacoordinados.!"®" | 3 variacion de los desplazamientos
entre los compuestos se podria atribuir a los sustituyentes presentes en el anillo
aromatico los cuales modifican la basicidad de los ligantes (3-nitrofenol > 4-nitrofenol > 2-
amino-4-nitrofenol > 2,4-dinitrofenol > 2-cloro-4-nitrofenol), sin embargo, este efecto no se

observa y la diferencia en desplazamiento se atribuye al efecto coordinante del disolvente.

Los espectros para los compuestos AliSnMe, y Ali(SnMe;), presentan senales en
-142.8 y -1.9 ppm respectivamente, siendo ambos pentacoordinados debido al tipo de
enlace que presenta el ligante alizarina, lograndose enlazar de manera bidentada. Para el
compuestos Ali(SnMe;), solo se aprecia una sefial de RMN de "°Sn, esto es atribuido a
la forma de coordinacion del ligante (esquema 7), alizarina presenta deslocalizaciéon
electronica provocando que los centros metalicos tengan un ambiente electronico similar

siendo equivalentes a lo largo de la escala de resonancia.

(0]
0.‘. / 'n.'-..sl t\Me O\ ’ 0 '~-.__.s t‘Me
Sn-lllllMe Sn'llIIIMe
M
me”” )\ Me Me”” N I\llle Me
Me Me

Esquema 7. Deslocalizacion electronica presente en el compuesto Ali(SnMe3),.
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Finalmente los sistemas derivado de 3-hidroxiflavona con di- y trifenilestafio presentan
desplazamientos en -368.6 y -227 ppm respectivamente. La sefial del compuesto
FlavSnPh,Cl se observa a menor frecuencia (-368.6 ppm) debido al efecto electrénico
provocado por la presencia del atomo de cloro enlazado al centro metalico; en el caso del
sistema FlavSnPh; su desplazamiento corresponde para un sistema pentacoordinado, el
cual es muy cercano al observado para los derivados de nitrofenol y para otros sistemas
pentacoordinados informados en la literatura."®'%al En |5 figura 24 se muestra el
espectro de RMN de '"°Sn para el compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh;, los espectros para

los otros compuestos se puede observar en el apéndice A.

NO,

: NH,

Siie

Figura 24. Espectro de RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz del compuesto
4-NO,PhNH,0SnPh;.

VI1.1.5. Caracterizacion por espectrofotometria de UV-Vis.

Los compuestos cromogénicos y fluorogénicos de organoestano(IV) fueron analizados
por espectrofotometria de ultravioleta visible técnica que nos daria posteriormente la
posibilidad de realizar un estudio de reconocimiento de aniones. Los compuestos
derivados de nitrofenoles presentan maximos de absorcion en la regién del ultravioleta
cercano (200-400 nm, transiciones n - ©n*) en el intervalo de 308 a 388 nm en disolventes
organicos; en la regiéon del ultravioleta visible (400-700 nm, transiciones n > =*) los
sistemas derivados de alizarina (AliSnMe, y Ali(SnMe;),) presentan maximos en 486 y
493 nm en DMSO, y por ultimo los sistemas derivados de 3-hidroxiflavona poseen
maximos de absorcion en 400 y 403 nm en medio acuoso. En la figura 25 se puede
observar el espectro de absorcion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; en MeCN, los

espectros para los otros compuestos se encuentran contenidos en el apéndice A.
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Figura 25. Espectro de absorcién del compuesto 4-NO,PhOSnPh; (5x10'5 M) en MeCN.

VI1.1.6. Caracterizacion por difraccion de Rayos-X.

De los compuestos fluorogénicos y cromogénicos de organoestano(IV) sintetizados
s6lo se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de Rayos-X para los
sistemas BisNO,PhOSnMe, y FlavSnPh,Cl. Los cristales se obtuvieron mediante la
recristalizacion de los productos de reaccion y posterior evaporacion lenta del disolvente
(MeOH/CH,Cl,) a temperatura ambiente. Los cristales fueron de color amarillo estables al
medio ambiente.

El complejo BisNO,PhOSnMe, fue obtenido en bajo rendimiento (< 20%) por lo que
su caracterizacion se realizé principalmente mediante esta técnica. Intentos por reproducir
la sintesis del complejo fueron fallidos. Lo anterior es atribuido a que no se logré igualar
las condiciones en las que se realizd la primera sintesis, las cuales deben de ser
especificas tanto en temperatura, reactivos y purificacion. Bajo estas condiciones, la
formacion del complejo se favorece, ya que son necesarias para llevar a cabo una
reaccion de desproporcién (perdida de un grupo organico enlazado a estano) que en este
caso se da por la perdida de un grupo metilo. Tomando en consideracion estos puntos, la
caracterizacion del compuesto se realizé sélo por RMN de 'H, por espectrofotometria de
UV-Vis y difraccion de rayos-X, las cuales se pueden consultar en el apéndice B asi como
un estudio de su interaccion con aniones en disolucion.

Por otra parte, el analisis cristalografico del compuesto FlavSnPh,Cl demuestra que la
estructura corresponde a un sistema pentacoordinado, en donde la esfera de coordinacion

del centro metalico esta constituida por los dos grupos fenilo, un ligante cloruro y el ligante
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de hidroxiflavonato el cual se enlaza de manera bidentada (figura 26). Alrededor de
estafio se observan dos distancias de enlace Sn-O una de menor longitud que la otra
(Sn1-02 2.063 A y Sn1-O1 2.240 A), el enlace mas corto corresponde al que se forma
entre estano con el oxigeno que previamente fue desprotonado teniendo un mayor
caracter covalente, el enlace de mayor longitud corresponde al enlace formado entre
estafio y el oxigeno del grupo carbonilo, estas distancias son mayores a la suma de sus
radios covalentes (2.05 A) pero menores a la suma de los radios de van der Waals (3.69
A) y son muy similares a las encontradas para el compuesto anterior y para sistemas
similares de 3-hidroxiflavona (1.9, 1.942 A para [Cu(Flav),]; 2.051, 2.167 A para
[Cu(PPhs)x(Flav)]; 1.992, 2.154 A para [Zn(MeOFlav)(C1oH2sN3)]ClO,). P49 110 pop
otro lado las distancias Sn-C y Sn-Cl presentan valores de Sn1-C22 2.124, Sn1-C16
2.135, 2.402 A muy similares a los observados para sistemas de difenilestafio con 3-etil-2-
hidroxi-2-ciclopenten-1-ona que contienen esta misma clase de enlaces (1.243, 1.357,
2.412 A).®

Figura 26. Estructura de Rayos-X del compuesto FlavSnPh,CI.

Los angulos de enlace alrededor del centro metalico presentan valores de 118.9° (O2-
Sn1-C22), 111.8° (02-Sn1-C16), 126.9° (C22-Sn1-C16), 161.2° (O1-Sn1-ClI2), otros
angulos se encuentran cercanos a 90°, de acuerdo a los valores observados la geometria
alrededor del centro metalico corresponde a bipiramide trigonal distorsionada teniendo al
ligante cloruro y al oxigeno del grupo carbonilo (O1) en posicidn axial, la posicion
ecuatorial se encuentra ocupada por los anillos de fenilo y el oxigeno antes desprotonado
(O2). En la red cristalina se observaron interacciones del tipo C-H---r con distancia de
3.83 A (figura 27).
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Figura 27. Interacciones en la red cristalina en el compuesto FlavSnPh,Cl.

Los datos cristalograficos para FlavSnPh,Cl se muestran en la tabla 13, en tanto que

los angulos y longitudes de enlace se encuentran representados en la tabla 14.

Tabla 13. Datos cristalogréficos[a] para el compuesto FlavSnPh,CI.

Datos del cristal
Formula '
Tamafio del cristal (mm®)
PM (g mol™)
Grupo Espacial

Parametros de la celda
a(A)

u(mm?)
pcalcd (Mg/m?®)

Datos de coleccion
Limite de 6 (°)
Limite de hkl
No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
No. de reflexiones observadas'™
No. de parametros

Refinamiento
R lc]
R, !
GOOF
APmin (eA?)
Apmax (€A)

FlavSnPh.CI
Cz7 H19 Cl O3 Sn
0.18 x0.32 x0.37
545.56
P-1

1.63 <0 < 22.50
-10,10; -10,10; -13,13
8981

3031 (0.0663)

8981

289

0.0899
0.1643
1.364
-1.707
0.896

[a] Coleccion de los datos en un difractometro Bruker Apex CCD, T = 293(2) K,

MoK, monocromador: grafito
[b] Fo>40 (Fo)
[c] R = Z(Fo>-FC?)/ZF 2
[d] Rw = [EW(Fo>-Fc?)/Tw(Fo2)? "2
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Tabla 14. Longitudes y angulos de enlace selectos para el compuesto FlavSnPh,CI.

Longitudes de enlace (A)

Sn(1)-0(2) 2.063(8)
Sn(1)-C(22) 2.124(12)
Sn(1)-C(16) 2.135(13)
Sn(1)-0(1) 2.240(9)
Sn(1)-CI(2) 2.402(4)
0(1)-C(1) 1.235(15)
0(2)-C(2) 1.329(14)
0(3)-C(3) 1.333(15)
0(3)-C(4) 1.393(16)

Angulos de enlace (°)

0(2)-Sn(1)-C(22) 118.9(4)
0(2)-Sn(1)-C(16) 111.8(4)
C(22)-Sn(1)-C(16) 126.9(4)
0(2)-Sn(1)-0(1) 75.0(3)
C(22)-Sn(1)-0(1) 88.8(4)
C(16)-Sn(1)-0(1) 89.8(4)
0(2)-Sn(1)-CI(2) 86.2(3)
C(22)-Sn(1)-ClI(2) 99.3(4)
C(16)-Sn(1)-Cl(2) 98.6(4)
0(1)-Sn(1)-CI(2) 161.2(2)
C(1)-0(1)-Sn(1) 113.1(8)
C(2)-0(2)-Sn(1) 116.2(7)
C(3)-0(3)-C(4) 120.5(11)

VI1.2. Estudio de reconocimiento de aniones con compuestos cromogénicos
y fluorogénicos de organoestano(lV).

Como se puede apreciar en los antecedentes, compuestos de organoestafio(IV) que
contienen en su estructura ligantes cromogénicos o fluorogénicos pueden funcionar como
sensores oOpticos para aniones mediante la formacién de complejos ternarios o por
procesos de sustitucion del ligante. Es por ello que uno de nuestros principales objetivos
fue sintetizar compuestos de organoestafo(IV) con caracteristicas estructurales que no
so6lo favorecieran la interaccidon con especies anionicas sino que ademas nos permitieran
detectar esta interaccion o reconocimiento en la region del UV-Vis en medios polares
incluyendo agua, cubriendo de esta manera las carencias observadas en otros sistemas
ya informados. El estudio de la interaccion con aniones como ya se mencioné en la parte
experimental se realizé a través de titulaciones seguidas por espectrofotometria de
UV-Vis, en algunos casos por RMN de 'H, '"°Sn, *'P y para los sistemas fluorogénicos se

realizaron titulaciones fluorimétricas, a continuacion se discutiran los resultados obtenidos
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en estos analisis para ello se dividiran en cuatro bloques, en el primero se discutira la
interaccion de aniones con sistemas derivados de nitrofenoles, el segundo abarcara los
resultados obtenidos con los compuestos de alizarina, el tercer bloque se enfocara a la
interaccion con compuestos formados in situ derivados de ARS (rojo de alizarina), tiron y
4-nitrocatecol, finalmente en el cuarto bloque se hablara acerca de la interaccién de

aniones con sistemas derivados de 3-hidroxiflavona.

VI11.2.1. Analisis de la interacciéon de aniones con compuestos derivados de
nitrofenoles.

En la primera etapa del trabajo nuestra intencion fue explorar a mayor detalle la
interaccion de sistemas cromogénicos de organoestano(IV) del tipo LSnR; en medios
polares inclusive de ser posible en medios acuosos, en estos sistemas variamos los
grupos organicos enlazados a estafo (R=Me,Ph) para hacer una comparacion del efecto
que tienen estos grupos sobre la interaccién con aniones, L corresponde a un ligante del
tipo nitrofenolato en los cuales se utilizaron diferentes sustituyentes en el anillo aromatico
(-NO,, -NH,, -CI). Con lo anterior se pretendia modificar la basicidad del ligante
otorgandole una mayor estabilidad a los complejos con el objetivo de encontrar un
sistema que no presentara disociacion espontanea en disolucion pero sin afectar el
proceso de asociacion o intercambio de anion al interactuar con ellos (esquema 8). De
esta manera fueron elegidos cinco derivados de nitrofenol siendo el de mayor basicidad
3-nitrofenol (pK,=14.4 en DMSO) > 4-nitrofenol y 2-amino-4-nitrofenol (pK, ~ 10.8 - 9.2 en
DMSO) > 2,4-dinitrofenol y 2-cloro-4-nitrofenol (pK, ~ 5.1 en DMSO).

R

R’ MeCN, DMSO, DMSO:H,0 .Y
- X — R
X= AcO", F', H,PO,, CI
R""’= Ph, Me, Cl R’

|
R,.,\\"Sn\ R=NO,, H |

R R’=NO,, H + \Sn
2y i4dd ver
R R“= NO,, NHy, CI, H R R F;,,\R

o

x

Esquema 8. Posible interaccion de sistemas de organoestafio(IV) derivados de Nitrofenoles con
aniones.

La interaccion con aniones fue seguida principalmente mediante titulaciones

espectrofotométricas; los espectros de absorcién se obtuvieron antes y después de la
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adicion de alicuotas de soluciones stock de los huéspedes (AcO’, F, H,PO,, CI, Br) a
soluciones del receptor (10° a 10* M en MeCN o DMSO) contenidas en celdas de cuarzo
colocadas en un compartimento de un espectrofotometro con arreglo de diodos
termostatado a 25 °C. Tomando en cuenta las consideraciones anteriores, iniciaremos la
discusion hablando de los sistemas que contienen a los ligantes con menor basicidad, es
decir, los sistemas derivados de 2,4-dinitrofenol y 2-cloro-4-nitrofenol. En la figura 28 se
pueden observar los espectros de absorcion para los compuestos 4-(NO,),PhOSnMe;
(1x10®° M) en MeCN y 4-NO,PhCIOSnMe; (5x10° M) en DMSO. El compuesto derivado
de dinitrofenol presenta dos maximos de absorcién en A= 373 y 425 nm (g,p,=1.43%10",
1.55x10* M"ecm™) los cuales corresponden a los maximos observados para el anién
dinitrofenolato libre, esto nos indica que el sistema es inestable a bajas concentraciones
en este medio y que se encuentra practicamente disociado (ecuacién (11), modelo
general de disociacién de complejos con NPhO™=nitrofenolato); en el caso del sistema
derivado de 2-cloro-4-nitrofenol se observan dos maximos en A= 318 y 433 nm
(€app=8.608%10°, 1.04x10* M'em™), el primero corresponde al complejo de organoestafio y
el segundo maximo corresponde al nitrofenolato liberado por lo que este sistema también
se encuentra parcialmente disociado pero en menor grado. Los compuestos derivados de
trifenilestafo con los mismos ligantes, presentan maximos de absorcién similares estando
también parcialmente disociados en ambos medios (MeCN, DMSO). El hecho de que
estos compuestos presenten esa baja estabilidad en medios polares a estos niveles de
concentracion se debe principalmente a la baja basicidad del ligante, por lo que no fue
posible observar su capacidad como receptores o detectores de aniones al estar gran
parte del receptor disociado complicando con ello el analisis de los datos al no presentar
grandes cambios espectrales.

a) b)
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Figura 28. Espectros de absorcion de los compuestos: a) 4-(NO,),PhOSnMe; 10 uM en MeCN, b)
4-NO,PhCIOSnMe; 50 uM en DMSO.
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R;Sn(NPhO) == R;Sn(DMSO)," + NPhO"  (Ko) (11)

Debido a los resultados anteriores se decidio iniciar el estudio de interaccion con
aniones para sistemas que presentan ligantes con una mayor basicidad. Los ligantes de
2-amino-4-nitrofenolato y 4-nitrofenolato presentan basicidades muy similares,
comenzaremos con los resultados obtenidos de la evaluacion de los sistemas
4-NO,PhNH,0SnPh; y 4-NO,PhNH,0SnMe; como receptores de diferentes aniones. Al
igual que para los compuestos anteriores, en primera instancia fueron obtenidos los
espectros de absorcion para ver la estabilidad que presentan en medios polares. En la
figura 29 quedan representados los espectros de absorcién de la forma protonada vy
desprotonada de 2-amino-4-nitrofenol (ANPhOH) asi como los espectros de absorcion de
los compuestos derivados de trimetil- y trifenilestafio en DMSO. Cuando es desprotonado
el nitrofenol se observa un corrimiento de su maximo de absorcion de A= 404 a 488 nm
acompafiado con un incremento en su absorbancia (ex,=2.05%x10* M''em™). La formacién
de los sistemas con R;Sn" modifica el espectro del nitrofenolato a uno muy cercano al de
su forma protonada pero existiendo aun cierto grado de absorciéon en 488 nm indicando
disociacion de los compuestos. Para el compuesto 4-NO,PhNH,0SnPh; se observa un
hombro en A= 488 nm teniendo un menor grado de disociacion que 4-NO,PhNH,OSnMe;
el cual ya presenta un maximo en esta zona, lo anterior se puede deber al mayor caracter
electrofilico del catién PhsSn*. Los espectros en MeCN presentan maximos en A= 382

(R=Me) y 388 (R=Ph) nm con un minimo grado de disociacion (apéndice A).

ANPhO
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Figura 29. Espectros de absorcion de 2-amino-4-nitrofenol y su forma desprotonada (lineas
punteadas), y de los compuestos 4-NO,PhNH,OSnPh; y 4-NO,PhNH,0SnMe; 50 uyM en DMSO.
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Ciertamente en disolucion no se forma el cation R;Sn” libre ya que al encontrase en
un disolvente altamente coordinante como lo es DMSO la especie mas probable que se
forma es R;Sn(DMSO0)," (a lo largo de la discusion se escribiran estas especies como
cationes dando por entendido que se encuentran solvatadas con el disolvente), sin
embargo, debido a que los experimentos se realizan a tan alta dilucidn no existe
oportunidad alguna de identificarla mediante RMN. La disociacion observada se
manifiesta de manera significativa en una desviacion de la ley de Lambert-Beer en donde
se esperaria que el perfil de absorbancia en funcion de la concentracién fuese lineal. Este
efecto se observa principalmente en DMSO, con la ayuda de esta clase de perfiles fue
posible calcular la constante de disociacién (ecuacion (11)) para sistemas de
organoestafno derivados de nitrofenoles que presentan bajo grado de autodisociacion.

La figura 30 muestra los perfiles para el compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; graficando el
coeficiente de absortividad molar aparente (eqp) €l cual fue calculado dividiendo la
absorbancia entre la concentracion total del compuesto [R;Sn(ANPhO)] en funcion de la
concentracién total del compuesto a dos longitudes de onda. Se puede observar ademas
el ajuste utilizando la ecuacion (12) y el programa Microcal Origin con los cuales fueron
obtenidas las constantes de disociacion en donde ¢4 y €, son las absortividades molares
del ligante libre y del ligante coordinado respectivamente.*?
—\ﬂ+8U§&KNPhOﬂ/KD)

4[R,SN(NPhO)]/ K

(12)

1
Eapp =& T (&, —g)+

2800

2600

2400

2200
4

\

1400
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Figura 30. Perfiles de absortividad molar aparente (ea,p) €n funcion de la concentracion total de
4-NO,PhNH,0SnPh; a diferentes longitudes de onda en DMSO. Lineas sélidas corresponden al
ajuste de los perfiles a la ecuacion (12).
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Contemplando lo anterior, se llevaron a cabo titulaciones espectrofotométricas para
evaluar la interaccion de los sistemas derivados de 2-amino-4-nitrofenol con aniones; se
utilizaron soluciones stock de acetato, fluoruro, dihidrofosfato, cloruro y bromuro de
tetrabutilamonio (TBA® o BusN) como precursores de anion y DMSO é MeCN como
disolvente. Como se puede observar en el esquema 8, se podria esperar que la
interaccion con aniones fuera mediante la formacion de complejos ternarios a través de un
proceso de adicion y posiblemente se presentaria un proceso de intercambio de anion
dependiendo en gran parte de la basicidad del ligante, del anién asi como de la relacion
estequiométrica con la cual reaccionaran. Asi, los cambios espectrales para la titulacion
del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; con Bu;NF en DMSO en primera instancia
corresponden a una interaccion fuerte en donde la adicion de fluoruro induce un
incremento en absorbancia en A= 488 nm (figura 31), observandose ademas un cambio
de coloracién a simple vista de incoloro a naranja, el maximo que se forma corresponde a
la liberacion de 2-amino-4-nitrofenolato de TBA" (ANPhO"). Con otros aniones como AcO

y HoPO, se observan cambios similares y en menor grado con CI" (apéndice C).

Absorbancia

A (nm)

Figura 31. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh;
50 uyM con BuyNF de 0 - 0.3 mM en DMSO.

El compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe;, al igual que su analogo, al interactuar con
aniones como fluoruro, acetato o dihidrofosfato muestra cambios espectrales
considerables incrementandose la absorbancia del maximo en A= 488 nm debido a la
liberacion de 2-amino-4-nitrofenolato de TBA®, llevandose a cabo un proceso de

intercambio de anién. De igual forma estos cambios van acompafiados con un incremento
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en la intensidad de coloracion en la celda. En la figura 32 queda representada la titulacion
con AcO™ en DMSO, las demas titulaciones se pueden apreciar en el apéndice C. Ambos
sistemas interactuan en menor grado con cloruro y bromuro debido a su baja basicidad

por lo que los cambios espectrales son pequenos liberandose poco nitrofenolato.

Absorbancia

A(nm)

Figura 32. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe;
50 uM con AcO'TBA" de 0 - 4.3 mM en DMSO.

Para corroborar el proceso observado por espectrofotometria de UV-Vis se realizaron
titulaciones por RMN de 'H y "°Sn. En la figura 33 se muestran los espectros de protén
obtenidos en la titulacion del sistema 4-NO,PhNH,OSnMe; 0.03 M con BusNF 0.5 M en
DMSO-ds asi como el espectro de 2-amino-4-nitrofenolato de sodio para su comparacion.
Cabe mencionar que a altas concentraciones no se observa autodisociacion significativa
del complejo: de acuerdo a la constante de disociacion que se informa a continuacion el
grado de disociacién en condiciones de RMN es menor al 2% (1.8%). Debido al efecto
inductivo de Sn(IV), los protones aromaticos H-3, H-6 del anillo fendlico asi como los
protones del grupo -NH, se encuentran desplazados a mayor frecuencia (7.32, 6.27 y 4.8
ppm aproximadamente) con respecto al fenolato libre (7.06, 58 y 4.4 ppm
aproximadamente), por otra parte el proton aromatico H-5 muestra un ligero
desplazamiento a campo alto. Adiciones de fluoruro a los compuestos permiten restaurar
gradualmente el espectro del nitrofenolato libre observandose una sustitucion completa de
ligante al tener presente 2 equivalentes de fluoruro, a primera vista esto indicaria una
relacion estequiométrica 2:1 formandose la especie pentacoordinada R3Sn(F)," la cual fue
confirmada parcialmente mediante experimentos de variaciéon continua (Job), ademas un
indicio de que dicha especie estaba presente es que la sefial de los protones del grupo
metilo enlazado directamente al centro metalico presenta cambio en desplazamiento de

0.48 a 0.01 ppm (Ad= 0.47) variando muy poco su constante de acoplamiento (*Js,.+) de
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67.89 Hz en el compuesto a 73.39 Hz en la especie final, ambas correspondiendo a
especies pentacoordinadas. Al término de la titulacién se logré apreciar la formacion de
cristales los cuales fueron difractados y cuya estructura corresponde a la sal de
nitrofenolato de tetrabutilamonio, corroborando el proceso de sustitucion, esta estructura
se puede apreciar en la figura 35 y en el apéndice C. Con este experimento no se puede
descartar la formacién del complejo ternario a baja concentracion de fluoruro, ya que
como se puede apreciar en la figura 33, a concentraciones menores a 2 equivalentes de
fluoruro el desplazamiento de las sefiales se ve afectado gradualmente hasta llegar a la
sustitucién del ligante, con la adicion de un equivalente se observa que las senales
presentan un desplazamiento intermedio entre el observado para el complejo y el del
ligante libre. En este punto seria arriesgado asignar el espectro intermedio a la formacion
del complejo ternario, lo que queda claro es que con la adiciébn de 2 equivalentes de

fluoruro los cambios corresponden al proceso de sustitucion de ligante.

NO,
—>
NH,
O'Na*
NO,
\ 4
5 3
6 2
1 NH,
o:
i
CH;A "CH3
CH;
/ + Me:;san_

Figura 33. Espectros de RMN de 'H del compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe; 0.03 M con adiciones de
Bu;NF en DMSO-ds;, en la parte superior se muestra el espectro de proton de 2-amino-4-
nitrofenolato de sodio libre (ANPhO'Na").

Una técnica que podria ayudar a esclarecer la formacion del complejo ternario es
RMN de ""°Sn. Se realizaron titulaciones seguidas por esta técnica en DMSO-d; con los
compuestos 4-NO,PhNH,OSnMe; y 4-NO,PhNH,OSnPh; a concentraciones entre

0.1 - 0.17 M para evaluar su interaccion con fluoruro y acetato. La titulacion del derivado
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de trifenilestafio con fluoruro se puede observar en la figura 34. El compuesto presenté un
desplazamiento inicial en -254.09 ppm, adiciones de fluoruro desplazan la sefal hacia
menores frecuencias llegando a saturacion con 2 equivalentes de F°, la sefial final se
encuentra en -354.12 ppm observandose como una senal triple con constantes de
acoplamiento de 'Jsnr= 2054 Hz. La multiplicidad, el desplazamiento de la sefal y el valor
de la constante de acoplamiento estan en acuerdo con los valores informados para la
especie PhsSnF, (8'°Sn -343 ppm, "Jsn.r= 2003 Hz) en DMSO y acetona.'""! Sin
embargo, cuando soélo se adiciona un equivalente de fluoruro se puede observar una
mezcla de sefales debido a la presencia de tres compuestos: una sefal simple
correspondiente al compuesto inicial (-254.09 ppm), una sefal triple que corresponde al
producto final Ph;SnF;, (-354.12 ppm) y una sefial doble que asignamos a la formacion del
complejo ternario ANPhOPh;Sn--F (5'°Sn -329 ppm, "Jsn.r= 2715 Hz), las tres sefiales
presentan intensidades similares. Se realizaron calculos para determinar la distribucion de
especies utilizando el programa Hyperquad tomando en cuenta las concentraciones del
complejo inicial y de fluoruro adicionado (0.1 M); los resultados indicaron que bajo estas
concentraciones tenemos presentes 0.033 M del compuesto inicial asi como 0.034 M de
PhsSnF,", 0.033 M del complejo ternario y tan sélo 6x10™ M de la especie Ph;SnF, de esta

manera la sefial doble se atribuye al producto de adicion.

——  Ph;SnFy

NO, NO,
> i‘r:mz + ©\NH2 +  PhsSnFy
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Figura 34. Espectros de RMN de '"°Sn del compuesto 4-NO,PhNH,0SnPh; 0.1 M con adiciones
de BusNF en DMSO-ds.

De la misma manera se realizé la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe;

(0.154 M) con fluoruro de tetrabutilamonio. Al igual que el compuesto anterior la sefial del
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complejo (-7.12 ppm) se desplazd6 a campo alto, modificando su desplazamiento
gradualmente hasta llegar a una saturacion con 2 equivalentes adicionados de fluoruro
finalizando como una senal triple en -94.97 ppm con una constante de acoplamiento de
'Usnp= 1620 Hz, valores similares para los informados para la especie Mez;SnFy
(8"°Sn -73 ppm, 'Jsne= 1520 Hz) en acetona.'' A diferencia del complejo de
trifenilestaino no se observaron sefiales para otras especies debido a un ensanchamiento
de la senfial.

Por otra parte, en las titulaciones con acetato se observaron sefales simples
desplazandose a campo alto con diferencias de desplazamiento respecto al espectro
inicial de Ad= -98 ppm para 4-NO,PhNH,OSnMe; y Ad= -73 ppm para 4-
NO,PhNH,OSnPh;, llegando a saturacion con la adicion de 2 equivalentes de AcO, lo
cual es congruente con la formacion de la especie R3Sn(AcO),” como producto final. En la
figura 35 se muestra el experimento realizado para el compuesto derivado de
trifenilestano (0.179 M) con la adicion de 1 y 2 equivalentes de acetato de tetrabutilamonio
en DMSO-d.

Figura 35. Espectros de RMN de 3n del compuesto 4-NO,PhNH,0SnPh; 0.1787 M con
adiciones de AcOTBA" en DMSO-dk.

Modificando la polaridad del disolvente, la formacion del complejo ternario fue un poco
mas clara por espectrofotometria de UV-Vis para el derivado de trifenilestafo. La
interaccion con aniones en MeCN en principio presenta cambios espectrales similares a

los observados en DMSO, es decir, hay un proceso de intercambio de anién con un
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incremento en absorbancia en A= 475 nm, maximo que corresponde al nitrofenolato libre
en este medio, sin embargo, como podemos apreciar en la figura 36 al adicionar de 0 a 1
equivalente de fluoruro los cambios pasan a través de los puntos isosbésticos en A= 300,
330 y 388 nm desplazandose el maximo inicial de A= 383 a 447 nm (lineas punteadas),
incrementos en la concentracion de fluoruro superior a un equivalente induce a la
sustitucion del ligante pasando los espectros por puntos isosbésticos diferentes en A= 307
y 419 nm. Aparentemente los primeros cambios corresponden a la formacién del complejo
1:1 (ANPhOPh;Sn--F) y posteriormente al proceso de intercambio de ligante.
Comportamientos similares fueron observados para otros aniones (apéndice C) con
ligeras variaciones en los puntos isosbésticos. Titulaciones con el compuesto
4-NO,PhNH,0SnMe; en MeCN presentan uUnicamente un tipo de puntos isosbésticos
(como se observdé en DMSO) por lo que solo se logra apreciar el proceso de sustitucion

(apéndice C).

Absorbancia

600

AM(nm)

Figura 36. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0SnPh;
50 uM con BuN4F en MeCN. Lineas punteadas corresponden a la adicion de fluoruro de 0 a 50 uM
y lineas solidas concentracion superior de 50 yM hasta 0.3 mM, en los recuadros se indican los
puntos isosbésticos.

Estudios realizados por RMN de 'H con fluoruro en MeCN-d; presentan
desplazamientos similares a los observados que en DMSO. En la figura 37 se muestran
los espectros obtenidos en la titulacion del sistema 4-NO,PhNH,O0SnMe; 0.01 M con

BusNF 0.1 M, los protones aromaticos H-3, H-5 y H-6 del anillo fendlico al interactuar con
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fluoruro se desplazan a menor frecuencia llegando a saturacién con 2 equivalentes de F
adicionado (en el complejo inicial se encuentran en 7.43, 7.47, 6.44 ppm y se desplazan a
7.2, 7.55 y 5.95 ppm respectivamente). Los protones del grupo metilo también se
desplazan a campo alto presentando una diferencia de Ad= 0.44 ppm, los valores de las
constantes de acoplamiento 2 Jsnh para el compuesto en ausencia y en presencia de 1y 2
equivalentes de fluoruro son 63.96, 71.08 y 73.5 Hz respectivamente, con estas
constantes se calcularon los angulos de enlace alrededor del atomo de estafio los cuales
son 114.8, 120.91 y 123.35° valores que indican la formacion de especies

pentacoordinadas al interactuar con fluoruro.
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Figura 37. Espectros de RMN de 'H del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; 0.01 M con adiciones de
BusNF en MeCN-ds.

La interaccion con el derivado de trifenilestafio sélo se estudié por el desplazamiento
del proton H-6 debido al traslape que presentan los protones H-5 y H-3 con las sefiales de
los grupos fenilo enlazados al centro metdlico. La sefal presenta dos tipos de
desplazamientos, cuando es adicionado hasta un equivalente de fluoruro la sefal se
desplaza a campo mas alto (6.18 ppm a 5.77 ppm) indicando la probable formacion de la
especie ternaria; con el aumento de concentracién de fluoruro se afecta el desplazamiento
de dicha sefial observandose a campo mas bajo saturandose con la adicion de 2
equivalentes (figura 38). Este comportamiento no se observa con el compuesto

4-NO,PhNH,0OSnMe;, el cual como ya se menciond, presenta un sélo tipo de
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desplazamiento, sin embargo, esto no es un indicio de que el complejo ternario no se
forme, ya que puede presentar un espectro muy similar o intermedio entre el producto

inicial y el final.

g, 4-NOPhH,0SnMe,
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Figura 38. Perfiles del desplazamiento quimico presentado por el protén H-6 en las titulaciones de
los compuestos 4-NO,PhNH,0SnPh; y 4-NO,PhNH,0SnMe; (0.01 M) con BusNF en MeCN-d;.

En base a los resultados obtenidos por espectrofotometria y por RMN tanto de protén
como de estafo, se disefiaron una serie de reacciones para describir la interaccion entre
el sistema R3;Sn(ANPhO) y X', en donde X es el anién adicionado. Ademas de la reaccién
(11) en donde se representa el proceso de autodisociacion, quedan asignadas las
reacciones para la complejacion de un anién [reaccion (13)] o dos aniones [reaccién (14)]
al cation R;Sn* aunadas a la reaccion para la formacién del complejo ternario (15).
Obviamente la combinaciéon de las reacciones (11) y (13) nos arroja la reaccion de
intercambio de anion (16) teniendo como constante de equilibrio Kiw.=KpK;. Estos
equilibrios fueron determinados de acuerdo a las especies observadas en los

experimentos anteriores.

RsSn(ANPhO) === R;Sn* + ANPhO" (Ko) (11)
RsSn* + X == R;Sn(X) (K1) (13)
RsSN(X) + X === R4Sn(X), (K2) (14)
RsSN(ANPhO) + X === R;Sn(ANPhO)X’ (Kx) (15)
RsSN(ANPhO) + X === R;Sn(X)+ ANPhO" (Kinter) (16)
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Los perfiles obtenidos de las titulaciones espectrofotométricas para ambos
compuestos en MeCN y DMSO se muestran en la figura 39. Utilizando los equilibrios
anteriores fue posible ajustar los perfiles de titulacion mediante el programa Hyperquad,;
fueron utilizadas las constantes de disociacion previamente calculadas en DMSO para
determinar las constantes Kj, K, y Kx como parametros ajustables; en MeCN sodlo fueron
obtenidas las constantes Kx y Kier debido a que los valores de Kp (11) fueron
desconocidos. Los valores de las constantes calculadas se encuentran contenidos en la
tabla 15.
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Figura 39. Perfiles de titulacién de los compuestos 50 uyM: a) 4-NO,PhNH,0SnMe; en DMSO; b) 4-
NO,PhNH,OSnPh; en DMSO; c) 4-NO,PhNH,0SnMe; en MeCN; d) 4-NO,PhNH,0OSnPh; en
MeCN. Lineas solidas corresponden al ajuste tedrico generado por Hyperquad.
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Tabla 15. Logaritmos de constantes de disociacion (Kp) para R;Sn(ANPhO) y constantes de
asociacion con aniones correspondientes para las ecuaciones (13) — (16) en DMSO y MeCN.
Desviaciones estandar en los valores de logK son menores o iguales a £0.05 para logKy, logKx y
10.1 en logK:.

Receptor Disolvente logKp F CIT Br AcO H, PO,
4-NO,PhNH,OSnMe; DMSO -5.05 logK; 5.60 4.45 6.40 5.10
logK, 5.8
logKx 5.25 3.78
logKiner 0.45  -0.60 1.35 0.05
4-NO,PhNH,OSnPh; DMSO -5.7 logK; 6.10 4.70 7.05 5.70
logK, 54 24 5.0 3.8
logKx 3.6 3.55
logKinter 0.40 -1.0 1.35 0.00
4-NO,PhNH,0OSnMe; MeCN -2 logKx 5.90 3.20 225 590 4.60

logKiner 040 -1.30 -3.20 040 -0.70

4-NO,PhNH,0OSnPh; MeCN -2 logKx 6.70 3.10 2.15 5.00 3.20
logKiner 050 -1.15 -3.60 1.20 -1.20

Receptores de urea y tiourea ”

1,3-diariltiourea DMSO logK; 5.7 4.88 6.02 5.44
1,3-difenilurea DMSO logKj 1.49 3.10 2.72

2 Constantes de disociacién indeterminadas.
® Datos de referencias.!'"2¢!

Continuando con los estudios de reconocimiento de aniones se analizaron los
compuestos 4-NO,PhOSnPh; y 4-NO,PhOSnMe; de manera similar que los derivados de
2-amino-4-nitrofenol previamente estudiados. En la figura 40 quedan representados los
espectros de absorcion para los compuestos en MeCN y DMSO; el compuesto
4-NO,PhOSNnPh; presenta maximos de absorcion en A= 324 nm (gzp=4.26x10* M"cm™)
en DMSO y A= 308 nm (g4,=3.92x10* M"cm™) en MeCN, el espectro en acetonitrilo
ademas presenta un hombro en A= 388 nm que atribuimos a que una pequefa cantidad
del sistema esta en forma disociada. En el caso del compuesto 4-NO,PhOSnMe; en
DMSO presenta dos maximos de absorcion en A= 323 y 434 nm (g,,,=4.36x10%, 5.11x10*
M”em™), el primero corresponde a la especie en donde el ligante se encuentra enlazado a
estano y el segundo corresponde al ligante que se encuentra en su forma libre
(4-nitrofenolato) debido al proceso de autodisociacion; en acetonitrilo se observa una
mayor estabilidad del complejo al presentar un maximo de absorcion en A= 310 nm

(€app=6.89%x10* M''em™) y un hombro en A= 429 nm, este ultimo pertenece al nitrofenolato
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libre que en comparacién con lo observado en DMSO se encuentra en menor proporcion.
De acuerdo a lo observado estos sistemas presentan una mayor estabilidad que los
compuestos anteriores, en el caso del derivado de trimetilestafio presenta baja estabilidad
en DMSO lo cual se atribuye al efecto de tener un disolvente altamente coordinante, de

cualquier manera decidimos realizar el estudio de interaccién con aniones para ambos

compuestos.

a)

324 nm, DMSO

308 nm, MeCN

Absorbancia

T T T T T T T T
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A(nm)

b)

0.8

310 nm, MeCN

A 323 nm, DMSO
\

0.6 -| Y
! \ 434 nm, DMSO
1 \
1
\ NO,

\ 429 nm, MeCN

Absorbancia
°
»
1

0.2
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T T T T T
300 350 400 450 500 550
A(nm)

Figura 40. Espectros de absorcion de los compuestos: a) 4-NO,PhOSnPh; 50 pM;
b) 4-NO,PhOSnMe; 50 yM en MeCN y DMSO.

Se realizaron titulaciones de los compuestos 4-NO,PhOSnPh; y 4-NO,PhOSnMe; (50
uM) con soluciones stock de acetato, fluoruro, dihidrofosfato o cloruro de tetrabutilamonio
en ambos disolventes. Los cambios espectrales para la titulacion del compuesto
4-NO,PhOSnPh; con AcO" en DMSO se muestran en la figura 41, como se puede

apreciar corresponden a una interaccion fuerte entre el huésped con el complejo
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presentando cambios evidentes de coloracién de incoloro a amarillo, el espectro final de la
titulacion coincide con el espectro del anion libre (4-nitrofenolato de tetrabutilamonio)
teniendo un maximo de absorcién en A= 433 nm (gup= 2.66x10* M'cm™). Todos los
espectros pasan por un punto isosbéstico en A= 367 nm indicando la presencia de sélo
dos especies que contribuyen al espectro de absorcién (el complejo inicial y el ligante

libre).

OTBA*

Absorbancia

A(nm)
Figura 41. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM
con AcOTBA" de 0-1.6 mM en DMSO.

Si modificamos el disolvente a MeCN observamos que al interactuar el complejo con
acetato se presentan cambios espectrales similares, el maximo de absorcion del espectro
final presenta un corrimiento hacia el azul de AA= 8 nm con respecto al observado en

DMSO, se observan ademas dos puntos isosbésticos en A= 339 y 386 nm (figura 42).

Absorbancia

Figura 42. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM
con AcO'TBA" de 0-350 yM en MeCN.
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Los cambios espectrales a simple vista corresponden a un proceso de intercambio de
anién, si observamos a mayor detalle los perfiles de titulacion (figura 43 y 44) nos
podemos dar cuenta que presentan un comportamiento no tan regular al tener una forma
sigmoidal, indicando que el proceso es mas complejo que soélo un intercambio de ligante.
El proceso de sustitucion de ligante también se observé para fluoruro y dihidrofosfato, con
cloruro el proceso requiere mayor concentracion debido a su baja basicidad y no se llega
a una sustitucion completa, con bromuro no interactia. Los cambios espectrales para
algunas titulaciones en DMSO y MeCN se pueden observar en el apéndice C. En DMSO
el proceso de sustitucion no inicia sino hasta que se ha afadido un equivalente de anién
titulante, en ese lapso no se observan cambios espectrales significativos, se infiere que al
inicio se forma un complejo ternario 1:1 con los aniones (proceso de adiciéon) el cual
presenta un espectro de absorcion muy similar al del complejo inicial, con el incremento
de concentracion de anion se favorece el proceso de intercambio (proceso de sustitucion)
liberando el ligante de 4-nitrofenolato dando origen a los cambios espectrales observados.
En MeCN, como ya se menciond, se observaron dos puntos isosbésticos en A= 339 y 386
nm, el primer punto es atribuido a la formacién del complejo ternario que en este
disolvente si es posible observar cambios espectrales hasta la adicién de 1 equivalente de
anién, el segundo punto corresponde al proceso de intercambio de anion.

1.6

| AcO’ i
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1 gqumm ® BoLaAaA A =
1.2 n® o
£ | .'. A 0 © .
c A o H,PO,
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.g ] - o A
c 0.6 SN
1] | ] @]
£ T A
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o 0.4 - ©
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0.2 o A cl
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Figura 43. Perfiles de titulacion a 433 nm del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con diferentes
aniones en DMSO.

Desafortunadamente debido a la curvatura inicial de los perfiles de titulacion del

compuesto 4-NO,PhOSnPh; no fue posible ajustarlos al esquema de reaccion
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involucrando los procesos de adicion e intercambio de anion simultdneamente utilizado
para los derivados de 2-amino-4-nitrofenolato, por lo que no se lograron obtener las
constantes de estabilidad para los complejos de adicion y de intercambio, si se intentaban
ajustar al modelo eran requeridas estequiometrias con 4 0 mas aniones reaccionando con
el complejo al mismo tiempo que significaria una alta autoasociacion del complejo en

disolucion lo cual es poco probable.
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Figura 44. Perfiles de titulacion a 425 nm del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con diferentes
aniones en MeCN.

El compuesto derivado de trimetilestaiio (4-NO,PhOSnMe;) desde un inicio presenta
cierto grado de disociacion tanto en MeCN como en DMSO (entre un 5 a un 30%), siendo
mas pronunciada en este ultimo (figura 40). Debido a lo anterior también existe una
desviacion de los perfiles de absorbancia en funcion de la concentracion con respecto a la
ley de Lambert-Beer (absorbancia es proporcional a la concentracion), esta desviacion
permitié ajustar el perfil en DMSO a la ecuacion (12) con la cual se obtuvo la constante de
disociacion del compuesto en este disolvente (tabla 16).

Al igual que con el derivado de trifenilestafio, se realizaron titulaciones
espectrofotométricas para evaluar la interaccion entre el complejo 4-NO,PhOSnMe; con
diferentes aniones en ambos disolventes. Los cambios espectrales fueron muy similares

existiendo una fuerte interaccion con AcO’, F y H,PO, observandose los procesos de
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adicion e intercambio de anion. En la figura 45 se pueden observar los cambios

espectrales para la titulacion de este compuesto con AcO™ y H,PO, en MeCN y DMSO

respectivamente, en el apéndice C estan contenidas otras titulaciones.
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Figura 45. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50
UM con: a) AcCOTBA" de 0-748 uM en MeCN; b) TBA'H,PO, de 0-143 uM en DMSO.

En ambos disolventes se puede apreciar el proceso de intercambio de anién al

observarse un espectro final con maximos de absorcion en A= 425 (gg= 3.87x10*

M'em™) y 432 (e4p= 3.58%x10* M'cm™) nm en MeCN y DMSO respectivamente, los cuales

corresponden a 4-nitrofenolato liberado. Como se mencioné anteriormente, en acetonitrilo

se observa una mayor estabilidad del complejo y se puede apreciar que al interactuar el

complejo con acetato todos los cambios espectrales pasan por dos puntos isosbésticos en

A= 347 nm y 266 nm, con otros aniones se presentan cambios espectrales similares.
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Figura 46. Perfiles de titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; ajustados a las ecuaciones (1),
(13)-(16) de las titulaciones: a) con AcO’, A= 424 nm; b) con H,PO,’, A= 423 nm en DMSO y MeCN.
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En algunos casos, los perfiles de titulacion se lograron ajustar al modelo de adicion e
intercambio de acuerdo a las ecuaciones (11), (13)-(16) con el programa Hyperquad
obteniéndose las constantes de estabilidad que se encuentran contenidas en la tabla 16.

En la figura 46 se pueden apreciar los ajustes de los perfiles con AcO™ y H,POy".

Tabla 16. Logaritmos de constantes de disociacién (Kp) del compuesto 4-NO,PhOSnMe; vy
constantes de asociacién con aniones correspondientes para las ecuaciones (13) — (16) en DMSO
y MeCN. Desviaciones estandar en los valores de logK son menores o iguales a + 0.05 para logKj,
logKx y £ 0.1 en logKo.

Disolvente logKp F CIT  AcO H,PO;

DMSO -5.25 logK; 560 420 6.20 5.00
logK> 5.8 4.0
logKx 525 3.50 3.55

logKimer  0.35 -1.05 0.95 -0.25

MeCN logKx 560 3.7 6.70 5.50
logKiner 0.20 -1.45 0.20 -0.80

Para finalizar con el primer bloque de compuestos de organoestano(IV) estudiados
como receptores de aniones hablaremos de los sistemas derivados de 3-nitrofenolato. Los
compuestos contienen al ligante mas basico por lo que fueron muy estables tanto en
DMSO como en MeCN, sin presentar ninguna sefial de autodisociacién. Para comenzar
su estudio de interaccion con X se utilizaron aquellos aniones que mostraron mejores
resultados de acuerdo a lo observado con los otros compuestos, se realizaron titulaciones
espectrofotométricas con fluoruro, acetato y dihidrofosfato en DMSO. Como podemos
observar en la figura 47 (titulacion de 3-NO,PhOSnPh; con F’) la adicién del anion induce
pequefios cambios espectrales que no corresponden a la liberacion del anién
3-nitrofenolato (espectro del anion se muestra en lineas punteadas) pero que podemos
atribuir a la formacion del complejo de ternario 3-NO,PhOPh;Sn--F. Dentro de la misma
figura se muestra el perfil de titulacion a A= 450 nm el cual ajusta bien un modelo
estequiométrico 1:1 con una constante de log K= 3.6 + 0.1. Con otros aniones como AcO"
y H,PO, los cambios espectrales son menores observandose una menor afinidad (log K=
3.3 y 2.5 respectivamente), con CI" y Br' no se observa interaccién alguna. El derivado de

trimetilestafio muestra la misma estabilidad en DMSO que su analogo, al interactuar con
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aniones muestra una afinidad similar teniendo como constantes de asociacién de: log K=

3.2,3.8y25paraF, AcO y H,PO, respectivamente.
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Figura 47. Titulacion espectrofotométrica del compuesto 3-NO,PhOSnPh; 50 yM con BzMe;NF
(0-3 mM) en DMSO, dentro de la figura se muestra el perfil de titulacion ajustado a un modelo
estequiométrico 1:1.

VI1.2.1.1 Analisis de las constantes de estabilidad calculadas para compuestos
derivados de nitrofenoles.

El analisis de las constantes de enlace contenidas en las tablas 16 y 17 es un poco
limitada por el hecho de que no se lograron calcular todas las K para cada titulacién, lo
anterior se atribuye a que la absorbancia de una u otra especie contribuye muy poco a la
absorbancia total observada en comparacién con otras especies bajo las mismas
condiciones. Los ajustes de los perfiles de titulacion para los sistemas del tipo
R3Sn(NPhO) conteniendo el mismo grupo R, arrojan practicamente las mismas
constantes de enlace K; y K, en el mismo medio, independientemente del tipo de
nitrofenolato enlazado al centro metalico.

Los compuestos muestran una mayor selectividad hacia los aniones acetato y fluoruro,
en general presentan el siguiente orden de selectividad: AcO” > F > H,PO4 > CI' >> Br en
ambos disolventes aunque la interaccién con bromuro soélo puede ser detectada en
MeCN. La afinidad relativa de los diferentes aniones hacia el catiéon R;Sn™ en disolventes

organicos es practicamente la misma respecto al valor de su basicidad (el valor de pK,
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para sus formas acidas HX en DMSO son 15, 12.6, 10.1, 1.8 y 0.9 para X= F, AcO,
H,PO,, Cl y Br respectivamente). Resulta interesante la inversion en afinidad que existe
para AcO™ con respecto a F’, la cual ocurre con otros receptores de urea y tiourea
informados y que presentan constantes de asociacién en el rango de las obtenidas en
este trabajo (tabla 15),'"?5% en estos dltimos la alta afinidad hacia acetato respecto a
fluoruro se debe principalmente a la complementariedad que existe entre los dos atomos
de oxigeno en AcO" con los dos grupos NH de la urea, en los sistemas de organoestafo
quiza pueda existir algun efecto quelato que favorezca la interaccién con este anién y de
ahi que los valores de las constantes entre ambos receptores sean muy cercanas.

En la mayoria de los casos las constantes de enlace K; y K, son mayores para PhsSn*
que para MesSn* en acuerdo con la mayor acidez de Lewis que presentan los cationes de
arilestano, debido a ello las constantes de disociacion Kp presentan una tendencia
opuesta haciendo que las constantes de intercambio K presentan valores similares
para ambos derivados en los dos disolventes. En contraste a otros aniones, la
complejacion de F~ con MesSn™ en DMSO se lleva a cabo con un significativo grado de
cooperatividad, por ejemplo, si para otros aniones la constante de enlace del segundo
anion es mas pequefia que la del primer anién con fluoruro es a la inversa (logK; > logKj);
este efecto no existe en los compuestos de trifenilestafio indicando una posible influencia
de los sustituyentes enlazados en la esfera de coordinacién de estafio.

Una diferencia trascendental que existe entre los disolventes utilizados es que en
MeCN se logra observar la formacién del complejo ternario en mayor grado. En DMSO la
formacion del complejo pentacoordinado es significativa sélo con F~ y CI', por otra parte,
en MeCN esto ocurre con todos los aniones. Esta diferencia puede ser explicada por la
mayor basicidad que tiene DMSO el cual ocupa el quinto sitio de coordinaciéon en los
complejos de nitrofenolato evitando la formacién del complejo ternario. Interesantemente,
las constantes de intercambio son practicamente las mismas en ambos medios aun
siendo de diferente polaridad los disolventes, probablemente ambos estabilizan de igual
manera a las especies involucradas en el proceso [R3Sn(ANPhO) y R;SnX] viéndose

reflejada en los valores de Kier.

VI11.2.1.2 Aplicaciones como sensores de aniones de los compuestos derivados de
nitrofenoles.

Los complejos que contienen en su estructura al ligante 3-nitrofenolato, el cual es el

mas basico de la serie de nitrofenolatos evaluados, enlazan a los aniones fluoruro y
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acetato con una alta afinidad, sin embargo, el enlace induce cambios espectrales muy
pequefos lo cual es un impedimento para una posible aplicacion analitica. Por otra parte,
los sistemas de organoestafio(IV) derivados de 4-nitrofenolato tienen como ventaja el
producir la mayor respuesta optica (cambio de coloracién) y espectral debido a que este
nitrofenolato presenta la mayor absortividad molar en comparacién con los otros ligantes.
Sin embargo, la existencia de un largo periodo sin presentar cambios espectrales al inicio
de las titulaciones reduce la sensibilidad de los compuestos, al no poder detectar la
presencia de aniones a bajas concentraciones, este periodo se ve reflejado en la forma
sigmoidal de los perfiles que dificilmente se ajustan con un modelo matematico.

Los compuestos 4-NO,PhNH,OSnPh; y 4-NO,PhNH,OSnMe; muestran los mejores
resultados; ellos poseen perfiles de titulacién sencillos con una forma hiperbdlica con
cambios espectrales desde el inicio de las titulaciones. EI cambio de color de la solucion
durante las titulaciones con aniones de incoloro a una coloracion naranja hace detectable
la interaccién sin el uso de equipo (proceso que se conoce como “naked eye”). Pueden
detectar aniones como AcO’, F y H,PO, con una alta afinidad siendo detectables a
concentraciones bajas (5 — 10 uM) con un incremento en absorbancia del 50% con
respecto a la inicial; el uso de disolventes menos polares como MeCN no afecta ni la
afinidad ni la sensibilidad hacia los diferentes aniones siendo muy similar a las
observadas en DMSO, esto es una clara ventaja ya que receptores de urea disminuyen su
afinidad de manera significativa al pasar de MeCN a DMSO.

Debido a la mayor estabilidad que presentaron los sistemas 4-NO,PhNH,OSnPh; y
4-NO,PhOSNnPh; a la autodisociacion en medios polares, estos compuestos fueron
estudiados para evaluar su estabilidad en medios acuosos. Se realizaron varias pruebas
en mezcla DMSO:H,O modificando las proporciones de ambos disolventes para
determinar en qué combinacién los compuestos no se hidrolizaban. De acuerdo a los
resultados obtenidos estos soportan la presencia de un 20% vol. de agua (50% mol.) sin
provocar la destruccion del sistema lo cual ayudé a ampliar el estudio de interaccion con
otros aniones que no son solubles en disolventes organicos pero que son solubles en
medios acuosos. Se evalu6 de manera cualitativa la interaccidon con los aniones
previamente utilizados asi como dos dicarboxilatos (oxalato, succinato) y sulfato
principalmente con el compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh;. El curso de los cambios
espectrales en las titulaciones fueron esencialmente los mismos a los observados en puro
DMSO con el incremento en absorbancia en A= 475 nm maximo que corresponde a la

liberacion del nitrofenolato pero con una disminucion del 20% del coeficiente de
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absortividad molar. En la figura 48 se pueden observar los perfiles de titulacién en
coordenadas semilogaritmicas para diferentes aniones y en el apéndice C se pueden
apreciar los cambios espectrales observados en las titulaciones con oxalato, succinato y
sulfato; el limite de deteccion para monoaniones es significativamente mayor en este
medio comparado con DMSO, se logra detectar fluoruro y acetato solo arriba de 20 yM
adicionado y 0.1 mM para dihidrofosfato. La selectividad en medio acuoso sigue el orden
de basicidades para los aniones siendo F* > AcO > H,PO, > CI" como se esperaria para
el catién Me,Sn* en base a sus constantes de estabilidad en agua.'" La mayor
interaccion se observa con dianiones (dicarboxilatos) los cuales inducen un incremento al
doble en absorbancia a una concentracion de 10 uM respecto a los otros aniones, sulfato
interactia de manera similar a fluoruro. Los bajos rendimientos de nitrofenolato liberado,
comparados con los observados en DMSO, se atribuyen principalmente a un efecto de

protonacién del nitrofenolato por la presencia de agua.
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Figura 48. Perfiles de titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con monoaniones y
dianiones en 80% vol. DMSO 20% vol. H,O en coordenadas semilogaritmicas.

VI1.2.2. Analisis de la interaccién de aniones con los compuestos AliSnMe, y
Ali(SnMe;),.

Los compuestos AliSnMe, y Ali(SnMes), fueron evaluados de manera cualitativa como
posibles receptores de aniones mediante titulaciones espectrofotométricas. Se ha

informado en la literatura que sistemas derivados de acido nitrofenilborénico con alizarina
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han funcionado como receptores de fluoruro y acetato en medios polares (utilizando
MeOH como disolvente), Kubo!" y colaboradores demostraron mediante titulaciones
fluorimétricas que este tipo de compuestos funcionan como sensores para estos aniones
ya que al interactuar con ellos se observa un incremento en su fluorescencia teniendo una
estequiometria 1:1 con constantes de asociacion de K= 4800 + 150 M" para F vy
K= 17 000 = 700 M para AcO™ siendo mas selectivo para este ultimo a diferencia de otros

aniones (CI', I'y Br).

Con los resultados obtenidos para los compuestos de mono-nitrofenoles previamente
discutidos y en base a lo informado con acidos boroénicos, se esperaba que compuestos
de organoestafio(IV) como AliSnMe, y Ali(SnMes), al interactuar con aniones
favorecerian la formacion de complejos ternarios, ya que poseen en su estructura ligantes
enlazados de manera bidentada otorgandoles una mayor estabilidad, minimizando con
ello los productos de sustitucion. A continuacion se discutira brevemente los resultados

obtenidos en la evaluacién de estos sistemas como receptores de aniones.

Los compuestos AliSnMe, y Ali(SnMe;), fueron evaluados como receptores para
aniones de manera cualitativa en DMSO; estos compuestos ademas soportaron la
presencia de un 50% V/V de agua en DMSO por lo que también se realizaron titulaciones
espectrofotométricas en este medio. Los espectros de absorcion correspondientes para
los compuestos quedan representados en la figura 49; como se puede apreciar el
compuesto AliSnMe; presenta dos maximos de absorcion en A= 320 nm (gp= 5.47x10°
M'cm™) y 486 nm (eap= 1.07x10* M"cm™), en el caso del espectro en 50:50 %V/V
DMSO:H,0 presenta maximos similares con un menor coeficiente de absortividad (figura
49a). El compuesto Ali(SnMe3),, de manera similar, presenta dos maximos de absorcion
en A= 321 nm (gap= 4.15%10° M'em™) y 492 nm (gsp= 7.28x10° M'em™), que en
comparacion con el derivado de dimetilestafo, se encuentran ligeramente desplazados
hacia el rojo con un decrecimiento en su coeficiente de absortividad (figura 49b). Ademas
de los espectros de absorcién de los compuestos se pueden observar los espectros
correspondientes al ligante protonado y desprotonado los cuales presentan maximos de
absorcién en A= 433 nm (g4p,= 8.81x10° M'cm™) para la primer especie y en A= 613 y 660
M (gapp= 2.23%x10* M'em™, &4p,= 2.43x10% M'cm™) para el ligante libre. Claramente los
sistemas no presentan ningun grado de autodisociacion en ninguno de los dos medios

presentando una gran estabilidad en ellos.
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Figura 49. Espectros de absorcion de los compuestos: a) AliSnMe, y b) Ali(SnMes), 50 uM asi

como los espectros del ligante en su forma protonada y libre en DMSO (lineas punteadas). Ademas
se muestran los espectros de los complejos en mezcla DMSO/H,0 50:50 % V/V

Se realizaron titulaciones espectrofotométricas con aniones como acetato, fluoruro,
dihidrofosfato, cloruro e hidroxido. En la figura 50 se pueden apreciar los cambios
espectrales presentados en las titulaciones del compuesto AliSnMe, con diferentes
aniones en DMSO. La interaccion se ve reflejada con un corrimiento del maximo de
absorcion hacia el rojo observandose mayores cambios con F'y H,PO, (AA=62 y 58 nm
respectivamente) mientras con AcO™ y CI" los cambios son en menor grado con un ligero
corrimiento de A= 486 nm a 503 y 492 nm. Por otra parte, con el anion OH" se observan

cambios espectrales que corresponden al proceso de intercambio de ligante, para lo cual
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fue necesario adicionar altas concentraciones de hidréxido (2.64 mM) para llegar a

saturacion.
a) b)
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Figura 50. Cambios espectrales observados en la titulacién del compuesto AliSnMe, 50 uM con: a)
AcO" de 0-0.61 mM; b) F~ de 0-2.74 mM; c) H,PO, de 0-6.56 mM; d) CI" de 0-27.74 mM; e) OH" de
0-2.64 mM en DMSO.

Si comparamos los cambios espectrales observados con los aniones (AcO™ , F,

H,PO, y CI') respecto a los presentados con hidréxido se puede observar que en todos

106




Resultados y Discusion

los casos el espectro final que se obtiene a saturacion no corresponde al espectro del
ligante libre, por lo que podemos inferir que los sistemas forman complejos ternarios al
interactuar con ellos. En el caso de la reaccion con acetato y cloruro es clara la formacion
de los complejos ternarios ya que solo presentan un ligero corrimiento del maximo de
absorcion del complejo, sin embargo, con dihidrofosfato y fluoruro los cambios espectrales
pasan por dos etapas, la primera de ella se presenta con un ligero corrimiento del maximo
de absorcion atribuida a la formacion de los complejos ternarios, posteriormente el
maximo se desplaza a mayor longitud de onda (cercano a A= 645 nm) siendo muy similar
a lo observado con hidréxido pero sin llegar a sustituir por completo al ligante, estos
cambios son atribuidos al proceso de descoordinacién de uno de los oxigeno enlazados a
estano pero aun estando parcialmente enlazado el ligante formando otro tipo de complejo
ternario. Desafortunadamente no se puede atribuir alguna afinidad hacia los aniones ya
que los cambios espectrales son distintos entre ellos debido a la formacion de diferentes
especies, de cualquier manera, de acuerdo al perfil de titulacion podemos observar que
en las titulaciones con los aniones mas basicos la saturacién se da con un equivalente
adicionado (figura 51). Es importante mencionar que la interacciéon ademas se ve reflejada
por un cambio de coloracion, el cual de alguna manera es especifico para cada especie
que se llega a formar dependiendo del grado de sustitucion del ligante ya sea parcial o

total como se puede apreciar en la figura 50, funcionando como detector colorimétrico de

aniones.
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Figura 51. Perfiles de titulacion del compuesto AliSnMe, 50 uM con diferentes aniones en DMSO.

Por otra parte, la interaccién del compuesto Ali(SnMes), con aniones en DMSO se

presenta de una manera mas regular. Se observan, en todos los casos, cambios
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espectrales muy similares a lo ocurrido con acetato y cloruro con el complejo anterior,
llevandose a cabo un proceso de adicion formando complejos ternarios. La interaccién se
refleja con un corrimiento del maximo de absorcion hacia el rojo siendo mas desplazado
por fluoruro que con los demas aniones (figura 52a). También se observan cambios de
coloracién a simple vista como en el complejo anterior; en la figura 52b quedan
representados los perfiles de titulacion para los diferentes aniones, a excepcion de cloruro
y como en el caso anterior, para AcO™ y H,PO, la saturacion se logra con un equivalente
adicionado de anion lo cual se puede atribuir a la cooperatividad que pueden tener los dos
centros metalicos presentes en este compuesto en el enlace de estos aniones, sin
embargo, con F la saturacion se obtiene con aproximadamente 2 equivalentes
adicionados lo cual se puede deber al pequefio tamafio que posee el anién inhibiéndose

la posible cooperatividad entre los atomos de estafio.
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Figura 52. a) Titulacion espectrofotométrica del compuesto Ali(SnMejs), 50 uM con BuyNF (0-12.9
mM) en DMSO; b) Perfiles de titulacion del compuesto Ali(SnMes), 50 uM con diferentes aniones
en DMSO.

Como se menciond, estos sistemas soportan hasta un 50% V/V de agua en DMSO sin
presentar hidrdlisis alguna. Bajo estas condiciones la interaccion con aniones fue inhibida
requiriendo concentraciones altas de anion adicionadas para mostrar cambios
espectrales, con cloruro no se observd interaccion alguna y con AcO™ o F aun siendo
aniones con alta basicidad presentaron cambios espectrales pequeinos atribuidos a la
formacién de los complejos ternarios; con dihidrofosfato la interaccion se presenté como
un proceso de protonacion del ligante en lugar de un proceso de asociacion. El uso de
especies con mayor basicidad como hidroxido favorece la sustitucion del ligante, sin
embargo, si utilizamos aminas como trietilamina los cambios espectrales corresponden a

la formacion de complejos ternarios con un corrimiento del maximo de absorcion hacia el
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rojo (apéndice C). En la figura 53 se pueden observar los perfiles de titulacion de ambos
compuestos con aniones que presentan una mayor basicidad. No fue posible dar un
seguimiento a la interaccién con aniones mediante fluorescencia debido a que los
compuestos en ambos medios no presentan intensidad de fluorescencia alguna en

presencia ni en ausencia de aniones, y en MeOH los compuestos fueron parcialmente

solubles.
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Figura 53. Perfiles de titulacion con diferentes aniones en mezcla DMSO:H,0 50:50 % V/V de los
compuesto: a) AliSnMe,; b) Ali(SnMe3), ambos 50 yM.

VI11.2.3. Analisis de la interaccion de aniones con compuestos formados in situ:
ARS-SnMe,, T-SnMe, y 4-NO,CTC-SnMe..

Continuando con el estudio de sistemas cromogénicos y fluorogénicos de
organoestafno(IV) como receptores para aniones, se llevd a cabo la formacién de
sistemas del tipo LSnMe, en los cuales L fuese un ligante bidentado (L= ARS,
4-nitrocatecol o tiron, esquema 9) con caracteristicas estructurales que le confirieran una
mayor estabilidad al sistema en medios acuosos, incluso siendo practicamente solubles
en agua. Como ya se explicd en la parte experimental, estos sistemas se formaron de
manera in situ para lo cual fue necesario realizar titulaciones potenciométricas para
determinar las condiciones de pH necesarias para tener la especie LSnMe,. Se iniciara la
discusion del estudio de interaccién con aniones con el compuesto derivado de rojo de
alizarina (ARS), posteriormente hablaremos de lo observado con los compuestos

derivados de tiron y 4-nitrocatecol todos ellos con Me,SnCls.
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(o] NO,
| I SO;Na* *Na'0;S S0O;Na*
OH OH OH
(o] OH OH OH
ARS Tiron 4-NO,CTC

Esquema 9. Ligantes utilizados en la formacion insitu de receptores de aniones.

De acuerdo a los resultados obtenidos con los compuestos AliSnMe, y Ali(SnMes),,
en los cuales el ligante alizarina les confirié6 una alta estabilidad en medio acuoso, era
l6gico pensar que introduciendo grupos en la estructura del ligante que favorecieran su
solubilidad en agua (-OH, -SOs, -'NR,) probablemente obtendriamos compuestos de
organoestafo(IV) con una mayor estabilidad en este medio aumentando el porcentaje de
agua utilizado y disminuyendo el grado de hidrdlisis de los sistemas. Comercialmente,
existe un derivado de 1,2-dihidroxiantraquinona (alizarina) el cual posee en su estructura
al grupo -SOj3" en posicion vy, este derivado lleva por nombre rojo de alizarina (ARS) y ha
sido utilizado en el andlisis colorimétrico y fluorimétrico de iones metalicos.!'"*""®!
Recientemente se ha encontrado que ARS forma complejos con acidos de Lewis
[(OH)>-B-Ph, Zn, Cu, Cd, Pb] de forma in situ con lo cual se ven modificadas sus
propiedades luminiscentes, incrementandose la intensidad de fluorescencia al enlazarse
al metal; para que lo anterior se lleve a cabo debe de haber un control de pH en el medio
que generalmente es MeOH acuoso. Este tipo de propiedades se han utilizado para la
cuantificacién de metales o para la deteccién de polisacaridos y fosfatos.!'"?H'21]

Con estano no existen informes en los cuales hayan sido utilizados complejos del tipo
ARS-SnR, (n= 1,2) como receptores o detectores de aniones, debido a lo anterior y a las
propiedades y estabilidad que se ha observado para otros sistemas metalicos (acidos
bordnicos) se decidid evaluar esta clase de complejos como sensores fluorimétricos de
diferentes aniones en medios acuosos. Las posibles ventajas que podemos encontrar con
los complejos ARS-SnR, son: la mayor acidez de Lewis de Sn(IV) asi como la facilidad de
incrementar su numero de coordinacion comparado con B(III), lo cual podria permitir una
mayor eficiencia para el enlace no sélo de monoaniones sino ademas de polianiones (por
ejemplo polifosfatos actuando como ligantes polidentados).

En experimentos preliminares, la fluorescencia de ARS (40 uM) fue estudiada en
presencia de RSnCl; (R=nBu, Ph) y R,SnCl, (R=Me, Ph) (0-200 uM) en disolucién acuosa

a pH neutro. En estos experimentos y en todos los que a continuacion se mencionan
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fueron utilizadas disoluciones stock de ARS y de cloruros de organoestafio(IV)
preparadas en agua y MeCN respectivamente, para el control de pH fueron utilizadas
disoluciones amortiguadoras de fosfato (H,PO,/HPO,*) a diferentes valores de pH y los
espectros de emision se obtuvieron excitando a una longitud de onda de 490 nm en la
cual se ha observado que compuestos del tipo ARS-SnR,, (n= 1,2) presentan su maximo
de absorcion''® ademas de que se ha utilizado para otros compuestos metalicos. La
interaccion de ARS con sales de organoestaino a pH neutro se ve reflejada con un
incremento en la fluorescencia; con los derivados de diorganoestafio este incremento se
acentua siendo mayor cuando R= Me. En la figura 54 queda ilustrado el experimento de la
titulacion de ARS con Me,SnCl, a pH 6.7; el ligante a este pH practicamente no posee
fluorescencia alguna (lineas punteadas), la adicion de Me,SnCl, induce un incremento de

hasta 100 veces la intensidad de fluorescencia a saturacion siendo maxima en A= 610 nm.
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Figura 54. Titulacion fluorimétrica de ARS (30 uM) en buffer de fosfatos (5 mM) a pH 6.7 con
Me,SnCl,, excitacion a 490 nm. En el recuadro se muestra el perfil de titulacion a 610 nm ajustado
a un modelo estequiométrico 1:1.

En la figura anterior se puede observar el perfil de titulacion a 610 nm el cual ajusta
bien a un modelo estequiométrico 1:1 con una constante aparente de asociacion de

K= (6.3 + 0.3) x 10* M, dicho ajuste fue realizado con la ecuacién (17)

y=lo+0.5%*e*([LIr +[M]+1/K = (L} +[M]+ 1/ Ky 2—4*[LF *[M]0.5)  (17)

en donde |y es la intensidad inicial a cierta longitud de onda, ¢ es el coeficiente de

intensidad de fluorescencia o absortividad segun sea el caso, [L]r es la concentracion total
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del ligante fluoro- 6 cromogénico, K es la constante de estabilidad y [M] es la
concentracién del receptor. Cabe mencionar que con otros derivados de organoestano las
constantes aparentes de asociacion disminuyen siendo K= (2.4 + 0.3) x 10* y (1.7 £ 0.3) x
10* M para Ph,SnCl, y BuSnCl; respectivamente, con PhSnCl; el perfil no se logré
ajustar mediante el uso de la ecuacién (17) debido a la formacién de complejos con
diferente estequiometria 0 a una posible hidrdlisis. Con los resultados preliminares se
decidié explorar de una manera mas exhaustiva al complejo derivado de Me,SnCl,, para
lo cual, se realizaron diferentes experimentos (obtencion de espectros de emision
variando pH, titulaciones fluorimétricas y potenciométricas) para determinar la estabilidad
del complejo y de las diferentes especies que se llegaran a formar.

Se hicieron titulaciones potenciométricas en el intervalo de pH 3-12 tanto de ARS
como de la mezcla ARS-Me,SnCl, (1:1) para determinar la estabilidad y composicién de
los diferentes complejos que se forman a lo largo de la escala de pH; en la figura 55
quedan representados los perfiles de las titulaciones potenciométricas para las cuales se
utilizaron concentraciones de 1 mM de las materias primas en presencia de NaCl (5 mM)
como fuerza iénica en un medio de 99% H,O y 1% MeCN, la concentracion de la
disolucion valorada de NaOH utilizada fue 0.1187 M y los experimentos se realizaron por

triplicado.

Figura 55. Titulacion potenciométricas de ARS (1 mM, circulos), mezcla ARS-Me,SnCl, (1 mM,
cuadrados) con NaOH en medio acuoso en presencia de NaCl 5 mM; a corresponde al nimero de

equivalentes de NaOH adicionados. Las lineas solidas corresponden al ajuste generado mediante
el programa Hyperquad2006.

Los perfiles potenciométricos fueron ajustados mediante el uso del programa
Hyperquad2006, las constantes de hidrdlisis para el catibn Me,Sn** ya se encuentran

informadas sélo fueron ligeramente modificadas para un mejor ajuste.l8'23 pgrg
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ambas titulaciones se determinaron los equilibrios presentes a lo largo de la escala de pH
quedando representados por las ecuaciones (18)-(21); bajo estas condiciones se ve
favorecida la formacion de las especies ML, ML(OH)*, MyL(LH) y M,L,* (LH, = ARS, M=
Me,Sn%, log Poqr SON valores promedio de las tres titulaciones en donde p, q y r
corresponden a los coeficientes estequiometricos de estano, del ligante y de los protones
involucrados, r presenta valores de 1 cuando se trata de la forma protonada y de -1 para

la forma hidroxo).

L> + M* == ML (log Bi10= 15.0 + 0.2) (18)
L> + M¥* == ML(OH)* + H' (log B11.4= 7.8 £0.2) (19)
2L + 2M* + H' === M,L(LHY (log f21= 36.6 + 0.5) (20)
2% + 2M* == M,L,* (log fazo= 32.7 + 0.3) (21)

Considerando lo anterior, el espectro de fluorescencia de la mezcla ARS-Me,SnCl, 1:1
fue obtenido a diferente pH mostrando que el espectro varia de manera significativa en
intensidad y en forma dependiendo del pH al cual se obtiene. Asi, la intensidad aumenta
en el intervalo de pH de 3 a 6 decreciendo en 7 e incrementandose posteriormente
surgiendo un maximo adicional en A= 550 nm a pH > 8, acentuandose mas a pH alcalinos,

indicando la formacion de especies diferentes (figura 56).

Intensidad de Fluorescencia (u.a.)

T T T T T T T T
550 600 650 700 750
A, M

Figura 56. Espectros de Fluorescencia de ARS (30 uM) en presencia de Me,SnCl, (40 uM) a
diferente pH.
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De acuerdo a los resultados obtenidos en las titulaciones potenciométricas a alta
concentracién (1 mM), en donde no sélo se favorece la formacién del complejo ARS-
SnMe, sino ademas de otro tipo de especies, era necesario realizar experimentos a
concentraciones bajas del orden de las utilizadas para fluorescencia, con el objeto de
determinar si se mantenian o se modificaban las especies observadas, ya que en los
experimentos a diferente pH sdélo parecia existir una especie en el intervalo de pH entre 5
y 7.5. Se hicieron titulaciones seguidas tanto por fluorescencia como por potenciometria
de la mezcla ARS (30 pM) y Me,SnCl, (40 uM) con NaOH previamente valorada. De la
titulacion potenciométrica y mediante el uso del programa Hyperquad2006 se obtuvo el
diagrama de distribucion de especies el cual demuestra que a los niveles de
concentracién utilizados en fluorescencia la contribucién de los compuestos dinucleares
es nula en todo lo largo del intervalo de pH (figura 57). Otras especies que se forman con
alta concentracion son las especies mono-, di- y tri-hidroxo pero a pH que no es
importante para alguna posible aplicacion o algun interés practico; el complejo Me,SnL se
encuentra en un alto grado de formacién en el intervalo de pH entre 5 a 7 lo cual es de
suma importancia ya que es la zona de mayor interés en procesos bioloégicos, sin
embargo, también en este intervalo se comienza a formar la especie Me,SnL(OH) la cual
podria interferir en los estudios de reconocimiento de aniones pero se encuentra en

menor proporcidn y presentaria una menor afinidad hacia ellos.
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Figura 57. Diagrama de distribucién de especies para la mezcla ARS (30 uM) y Me,SnCl, (40 uM).
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Graficando el diagrama de distribucién para las especies Me,SnL y Me,SnL(OH) junto
con el perfil de intensidad de fluorescencia a A= 610 nm obtenido variando el pH (figura
58), se puede atribuir el incremento en intensidad dentro del intervalo de pH entre 3y 5 a
la formacion del compuesto Me,SnL, los cambios posteriores correlacionan bien con su
transformacion en la forma monohidroxo Me,SnL(OH) la cual se descompone por arriba
de pH 10. Ambos diagramas proporcionan informacién muy importante en la
determinacion de las condiciones 6ptimas para llevar a cabo el estudio de reconocimiento
de aniones, para lo cual se eligio trabajar a pH 6.7 debido a su cercania al pH neutro
ademas de que se favorece la formacién del complejo 1:1 ARS-SnMe; (60%) respecto a

otras especies.
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Figura 58. Dependencia de la intensidad de fluorescencia respecto al pH (circulos grises) para la
mezcla ARS (30 uM) y Me,SnCl, (40 uM) a A= 610 nm (excitaciéon a A= 490 nm) sobrepuesto al
diagrama de distribucién de especies para los complejos de ARS y Me,Sn* (lineas solidas).

La interaccion del compuesto ARS-SnMe, con aniones se estudio bajo las condiciones
de pH mencionadas en el parrafo anterior utilizando un pequeino exceso de Me,SnCl, (40
uM) sobre ARS (30 uM) para la formacion del complejo en un medio 99.6% agua 0.4%
MeCN. Se realizaron titulaciones fluorimétricas evaluando la interaccion con monoaniones
como AcO’, F’, CI, y debido al medio acuoso fue posible evaluar la interaccién con
polianiones como MeOPO,Z, glucosa-6-fosfato, adenosin-mono-fosfato (AMP), adenosin-
di-fosfato (ADP), adenosin-tri-fosfato (ATP), fosfato inorganico (Pi), citrato y pirofosfato
(PPi) los cuales se encuentran involucrados en diferentes procesos celulares como son

los ciclos energéticos. Con monoaniones practicamente no se observa cambio alguno en
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el espectro de fluorescencia del compuesto por lo que realmente en este medio no existe
interaccion entre ellos debido a la solvatacion de los aniones. Al incrementar la basicidad
de los aniones se esperaba observar algun cambio espectral debido a la interaccién. Al
interactuar con dianiones como AMP, los cambios espectrales se ven reflejados con una
ligera disminucién de aproximadamente un 10% en la intensidad de fluorescencia a
saturacion a altas concentraciones adicionadas. Con aniones mas basicos como ADP y
ATP también se observa un decremento en la fluorescencia necesitando menor cantidad
de anion adicionado para llegar a saturacion y presentando una disminucion del 20% en la
intensidad. Con citrato, el cual es un policarboxilato, la disminucion de la fluorescencia es
un poco mayor obteniéndose hasta un 30% de apagamiento y fosfato inorganico no se

detecta sino hasta la adicién de 5 mM (figura 59a y 59b respectivamente).
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Figura 59. Cambios espectrales observados en las titulaciones fluorimétricas de la mezcla ARS (30
uM) y Me,SnCl, (40 uM) en buffer de fosfato (5 mM) a pH 6.7 con: a) citrato y b) fosfato inorgénico.

Por otra parte, con PPi el apagamiento de la intensidad de fluorescencia es un poco
mayor al 90% a mucha menor concentracién adicionada de anion. Actualmente existe un
gran interés en el desarrollo de receptores que presenten una alta selectividad hacia este
anién con respecto a otros fosfatos o aniones ya que participa en diferentes procesos
bioldgicos, 1241130 a5 producto de la hidrélisis de ATP en las células, en particular
durante la replicacién de ADN por lo que monitoreando la liberaciéon de PPi se intenta
seguir en tiempo real la secuencia de ADN.®® En la figura 60 se pueden observar los

cambios espectrales en la titulacién con pirofosfato.
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Figura 60. Cambios espectrales observados en las titulacion fluorimétrica de la mezcla ARS (30
uM) y Me,SnCl, (40 uM) en buffer de fosfato (5 mM) a pH 6.7 con PPi.

Los perfiles de titulacién graficados a una longitud de onda de 610 nm para todos los
aniones reflejan la gran afinidad y selectividad que presenta el complejo hacia PPi (figura
61). Dentro de la figura se muestran los perfiles en unidades de concentracién a nivel uM
en donde se demuestra la ausencia de alguna interferencia de otros nucleétidos en la
deteccién de PPi teniendo un limite de deteccion de 3 uM y detectando hasta 150 uM sin
interactuar con fosfatos como ATP, AMP o ADP, los perfiles de PPi en gris y negro fueron

obtenidos utilizando 5 mM de MOPS vy fosfatos respectivamente.
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Figura 61. Perfiles de titulacion de la mezcla ARS (30 uM) y Me,SnCl, (40 uM) en buffer de fosfato

(5 mM) a pH 6.7 con aniones. Dentro de la figura se muestra una expansion de los perfiles de
titulacién de PPi y algunos fosfatos a bajas concentraciones (uM).
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Todos los perfiles de titulacion se ajustaron a un modelo estequiométrico 1:1 mediante
el uso del programa Origin y utilizando la ecuacién (17). La figura 61 muestra los ajustes
(lineas solidas) y en la tabla 17 se encuentran colectadas las constantes aparentes de
asociacién (K) en donde para PPi se calcularon constantes del orden de (5.9 + 03) x 10*
M"y para ATP de 920 + 80 M dando una idea de la gran afinidad hacia pirofosfato por
un factor de 64. Para comparacion, la diferencia de afinidad respecto a las constantes
encontradas entre PPi y ATP con el complejo mas selectivo encontrado en la literatura

(sistema dinuclear de Zinc) es de 40.1

Tabla 17. Constantes aparentes de asociacion del complejo ARS-SnMe, con aniones obtenidas de
las titulaciones fluorimétricas en buffer de fosfatos (5 mM) a 25 °C.

Anién pH K (M7
HPO,* 6.7 130+10
MeOPOs* 6.7 180+50
Glucosa-6-P 6.7 33070
AMP 6.7 330+50
ADP 6.7 590+40
ATP 6.7 920+80
PPi 6.7 (5.9+0.3)x10*
PPi 2 6.7 (6.4+0.8)x10*
PPi 6.0 (3.3+0.3)x10*
PPi 7.5 (3.0£0.1)x10*
PPi 8.3 (9.3£0.4)x10°

3 en MOPS (&cido 4-morfolinpropanosulfénico, 5 mM) como buffer

Los cambios espectrales con ATP y otros fosfatos indican la formaciéon de complejos
ternarios del tipo Me,Sn(ARS)(anioén) teniendo espectros con menor intensidad que el
complejo binario Me,Sn(ARS). Sin embargo, la titulacién con PPi refleja un gran
decrecimiento en la intensidad de fluorescencia la cual al llegar a saturacién es solo un
poco mayor a la observada para ARS libre al mismo pH. Esta deteccién va mas de
acuerdo a un proceso de sustitucion de ligante en lugar de la formacion de un complejo
ternario; intentos por aclarar la anterior suposicion por RMN no tuvieron éxito debido a
que la complejaciéon de ARS a dimetilestafio induce un fuerte ensanchamiento de las
sefiales, probablemente esto se debe a la formaciéon de complejos dinucleares los cual se
favorece a concentraciones milimolares. Mediante titulaciones espectrofotométricas de

UV-Vis se obtuvo mayor informacién al respecto (figura 62); adiciones de PPi inducen un
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desplazamiento hacia el rojo en el espectro de absorcion del complejo ARS-SnMe, en el
rango de concentracion de 0 a 0.5 mM de PPi adicionado, todos los espectro pasan a
través de dos puntos isosbésticos a A= 513 y 399 nm, a altas concentraciones de PPi el
espectro comienza a desviarse de estos puntos y tiende a aproximarse al espectro de
absorcion de ARS libre el cual no pasa por esos puntos isosbésticos. Lo anterior significa
que al inicio PPi forma un complejo ternario y posteriormente comienza a sustituir al
ligante ARS. El perfil de titulacion por fluorescencia realmente se satura a 0.5 mM de PPi
adicionado, por lo que el efecto de apagamiento se debe principalmente a la formacion del

complejo ternario y no al proceso de sustitucion.

0.6 4 ‘

ARS libre a pH 6.7

Absorbancia

0.0

T T T
400 500 600
A(nm)

Figura 62. Titulacién espectrofotométrica de la mezcla ARS (70 uM) y Me,SnCl, (100 uM) en buffer
de fosfato (5 mM) a pH 6.7 con PPi. Los espectros en lineas solidas fueron obtenidos en un rango
de concentracion de PPi de 0 a 0.5 mM y en lineas punteadas son espectros en concentraciones
de 0.5 a 2 mM. Queda representado en gris el espectro de ARS libre a este pH.

La dependencia de la afinidad hacia PPi respecto al pH se puede apreciar en la figura
63 y queda indicada en el valor de las constantes contenidas en la tabla 17. La mayor
afinidad se presenta a pH cercano a la neutralidad siendo optima a 6.7, esto se debe
principalmente a que en soluciones mas basicas la especie que se encuentra en mayor
grado de formacién es Me,Sn(ARS)(OH) la cual presenta menor afinidad hacia PPi; a pH
mas acido el anidon tiende a estar protonado reduciendo su afinidad hacia el centro

metalico.
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Intensidad Relativa de Fluorescencia a 610 nm
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Figura 63. Perfiles de titulaciones fluorimétricas de la mezcla ARS (30 uM) y Me,SnCl, (40 uM) en
buffer de fosfato (5 mM) a pH 6.7 con PPi a diferente pH.

En base a los resultados obtenidos, una propuesta del mecanismo por el cual el
complejo Me,Sn(ARS) detecta a los diferentes aniones queda representado en el
esquema 10. El efecto de apagamiento de la fluorescencia que se observa con los
diferentes aniones puede ser relacionado, entre otros factores, a la fuerza con la cual se
enlazan al centro metalico y a la geometria que presenta el complejo. Un enlace fuerte del
anion podria debilitar la interaccion entre Sn(IV) con ARS desplazando el estado
electréonico del colorante hacia su forma libre la cual posee baja intensidad de
fluorescencia. Por otra parte, Blunden y Smith!"®"! informan que sistemas derivados de
flavonoides con organoestafno(IV) poseen fluorescencia cuando el centro metalico es
pentacoordinado, cuando se ve modificado su numero de coordinaciéon a hexacoordinado
pierden por completo la fluorescencia. Tomando en cuenta esta ultima observacion, con
PPi se observa un apagamiento casi total lo cual se logra al formar un complejo ternario
hexacoordinado, esto realmente es posible ya que pirofosfato tiende a enlazarse de
manera bidentada a diferentes centros metalicos.*® En contraste, los fosfatos
monodentados al poseer un débil poder de coordinaciéon, forman aductos
pentacoordinados que todavia poseen fluorescencia gracias a esta débil interaccion; ATP
y ADP, aun siendo aniones que se pueden enlazar de manera bidentada, tienen menor
basicidad que PPi por lo que se enlazan con menor fuerza al estano formando complejos

ternarios con mayor fluorescencia.
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Esquema 10. Mecanismo de deteccion de aniones para el complejo Me,Sn(ARS).

Como en el caso de los complejos derivados de nitrofenol y alizarina, la interaccion
entre el complejo Me,Sn(ARS) con PPi se ve reflejado con un cambio de coloracion a
simple vista funcionando como detector colorimétrico de este anién. La solucion del
complejo presenta una coloracién naranja y cuando interactua con PPi presenta cambios
graduales de coloracion a una tonalidad rosa en un rango de concentracion de 3 a 150 yM
a pH 6.7 sin llegar al color de ARS libre (figura 64). Con otros aniones no se observan

cambios de coloracion tan evidentes.

Figura 64. Deteccion colorimétrica de PPi con el complejo Me,Sn(ARS) en buffer de fosfato (5 mM)
apH®6.7.

De acuerdo a la estructura propuesta para el complejo Me,Sn(ARS), en donde el
ligante se enlaza al centro metdlico a través de los dos dtomos de oxigeno en acuerdo

con los resultados obtenidos de la titulacién potenciométrica, ademas de que presentan
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mayor basicidad que el grupo -SOj3 el cual no posee basicidad alguna en agua, podemos
ver que el ligante tiene una similitud con derivados de catecol que en principio se pueden
enlazar de la misma manera. En un intento de determinar si la deteccion de fosfatos se
podria extrapolar a otros derivados similares, de manera similar que con ARS se
realizaron experimentos in situ con dos derivados de catecol como son tiron y
4-nitrocatecol, utilizando como fuente de organoestafio(IV) a dicloruro de dimetilestafo.
Este tipo de ligantes se han estudiado en disolucién acuosa para la evaluacién de su
estabilidad a diferente pH y su capacidad de enlazamiento hacia ciertos metales como
hierro y acidos boronicos, en donde se ha observado que tiron forma complejos con
relacion estequimétrica 1:1 y 1:2.1132H134]

Los experimentos fueron muy similares a los realizados con ARS sélo que en lugar de
buffer de fosfatos se utilizé MOPS (acido 4-morfolinpropanosulfénico) para tener un mejor
control en la zona de pH entre 5.5 a 7.5. La composicion y estabilidad de los complejos T-
SnMe, y 4-NO,CTC-SnMe, fue determinada mediante titulaciones potenciométricas,
espectrofotométricas y fluorimétricas de las mezclas Tiron é 4-nitrocatecol con Me,SnCl,
en un rango de pH entre 4 a 12. Para las titulaciones potenciométricas se utilizaron las
mismas condiciones de trabajo que con ARS (concentracion 1 mM de las materias primas
en relacion estequiométrica 1:1 en presencia de NaCl 5 mM, titulando con NaOH
previamente valorado). En la figura 65 se muestran los perfiles de titulacion
potenciométrica para los ligantes 4-nitrocatecol, tiron asi como de las mezclas con
Me,SnCl,. En el caso de la mezcla 1:1 con 4-nitrocatecol posterior a pH 8 comenzo a
precipitar debido a la posible formacién de especies diméricas por lo que no se continto

con la titulacion.

12 4 g
) m]
tiron go o O a = n
al
10 f"
8
:& tiron + Me,SnCl,
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4 -j
]
L
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Figura 65. Titulaciones potenciométricas de: a) 4-nitrocatecol (1 mM), mezcla 4-nitrocatecol-
Me,SnCl, (1 mM); b) tiron (1 mM), mezcla tiron-Me,SnCl, con NaOH en medio acuoso en
presencia de NaCl 5 mM; a corresponde al numero de equivalentes de NaOH adicionados.
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Los resultados se analizaron en términos de la ecuacion (22) utilizando el programa
Hyperquad2006, las constantes de estabilidad obtenidas para las diferentes especies
estan contenidas en la tabla 18.

pM+gL+rH == M,L.H, (22)

Boar = [MpLoH Y/ [MPP[LI'H]'

Tabla 18. Constantes de hidrélisis para dimetilestafio(IV), constantes de estabilidad para los
complejos T-SnMe, y 4-NO,CTC-SnMe, y constantes de protonacién para los ligantes tiron y 4-
nitrocatecol en NaCl (5 mM) a 25 °C.?

p qr Especies 109 Bogr PKa
10-1  M(OH) -2.71+0.02 2.71
10-2  M(OH), -8.01+0.02 5.30
10-3  M(OH); -19.26+0.02 11.25
4-nitrocatecol Tiron

log Bogr PKa log Boar PKa
011 LH 11.21+0.01 11.21 11.77+0.02 11.77
012 LH, 18.14+0.01 6.93 19.93+0.02 8.16
110 ML 16.45+0.02 17.13+0.02
11-1  ML(OH) 8.04+0.08 8.41 9.22+0.02 7.91

“Desviacion estandar en logf,, €s menor a +0.05

Las constantes revelan que a lo largo de la escala de pH sélo se forman los complejos
T-SnMe,, 4-NO,CTC-SnMe; y sus formas monohidroxo. Para corroborar las especies que
predominan en el intervalo de pH entre 6 a 7.5 se realizaron una serie de titulaciones
espectrofotométricas y fluorimétricas de los ligantes con cloruro de dimetilestafio variando
el pH. Ejemplos de estas titulaciones se muestran en la figura 66 en las cuales se observa
la formacion de los complejos con tiron (66a) y 4-nitrocatecol (66b) a pH 7 y 7.2
respectivamente.

Los espectros de absorcién de los ligantes muestran que tiron posee un maximo de
absorcién en A= 291 (g4,= 3.34x10° M'em™) y 4-nitrocatecol dos maximos en A= 427
(€app= 9.28x10°M"cm™) y 268 (£4pp= 4.02x10°M"cm™) nm, La formacion de los complejos
provoca un corrimiento del maximo de absorcion hacia el rojo para tiron (A= 305 (gapp=
6.15x10° M"cm™)) con la presencia de un nuevo maximo en 256 nm (ezp= 4.79x10° M’

'em™) y un corrimiento hacia el azul para el maximo de 4-nitrocatecol (A= 407 (eapp=
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8.58x10°M"cm™)). El ajuste de los perfiles de titulacidn se realizé empleando la ecuacién
(17) con el programa Origin Microcal mediante un ajuste no lineal quedando

representados dentro de la figura 66.
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Figura 66. Titulaciones espectrofotométricas de: a) tiron (100 uM) y b) 4-nitrocatecol (50 uM) con
Me,SnCl, pH 7. Dentro de las figuras se muestra el perfil de titulacion a 305 y 384 nm ajustados a
un modelo estequiométrico 1:1 con la ecuacion (17).

La formacion del complejo T-SnMe, también se le dio seguimiento a través de
titulaciones fluorimétricas. Excitando a una longitud de onda de A= 289 nm los cambios
espectrales en la titulacién del ligante con Me,SnCl, muestran un decrecimiento en la
intensidad de fluoresencia en A= 340 nm cambios que ajustan a un modelo de interaccion

1:1 (figura 67). Desafortunadamente la formacion del complejo 4-NO,CTC-SnMe, sdlo se
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siguié por espectrofotometria de UV-Vis ya que el complejo no posee fluorescencia

alguna, esta y otras titulaciones quedan contenidas en el apéndice C.
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Figura 67. Titulacion Fluorimétrica de Tiron (30 uM) con Me,SnCl, en MOPS (5 mM) a pH 7,
excitacion a 289 nm. Dentro se muestra el perfil de titulacién a 340 nm ajustado a un modelo
estequiométrico 1:1.

En base a diferentes experimentos realizados a pH variable fue posible desarrollar los
diagramas de especies a concentraciones utilizadas en fluorescencia y UV-Vis para tiron

(figura 68), estos diagramas indiran nna Ia aenaria nradominante en el intervalo de nH

entre 5.5 a 7.5 es el complej 60 %), ademas ¢
ligante diprotonado (TH,) y monohidroxo del
SnMe,(OH)) los cuales poseel fosfatos.
new model new model
100 100
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Figura 68. Diagramas de distribucién de especies para Tiron por UV-Vis (100 uM, izquierda) y
fluorescencia (30 uM, derecha).
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Las constantes de estabilidad obtenidas en las diferentes titulaciones se encuentran
contenidas en la tabla 19. De acuerdo a estos valores se observa que la estabilidad de los
complejos es alta en el intervalo de pH entre 6 a 7.5 teniendo constantes del orden de 10°,
siendo superior a la observada con ARS. De acuerdo a las condiciones en las que se
realizaron las titulaciones espectroscépicas la forma dominante de dimetilestafio es
M(OH), y de tiron LH, en todo el intervalo de pH empleado. Entonces el proceso de
complejacién real en este intervalo de pH queda representado de la siguiente manera
M(OH), + LH, = ML siendo K (constante de equilibrio) independiente del pH. Esta
constante puede ser relacionada con las constantes de estabilidad determinadas por

potenciometria a través de la ecuacion (23):

[ML]
K= ——— =
[M(OH),][LH.]

Piio

= 1017.13+8.01-19.93 = 105.21 = 16X1 05 M-1
ﬁ012 ﬁlO-Z

(23)

Como se observa en la tabla 19, K no depende del pH y es muy cercana al valor
esperado. En el caso de 4-nitrocatecol esta ecuacidn solo aplica a pH 6 y después K debe
decrecer con el aumento de pH debido a la desprotonacion del ligante (pK, 6.93). Esta
disminucion se observa experimentalmente y el valor de K calculado a pH 6 es
K=1(Q'045*8.011814 = 10832 = 2x10° M. El valor observado es como 5 veces menor al
esperado lo que puede atribuirse a diferentes factores: a un mayor error experimental en
la titulacion espectroscopica por un muy alto valor de K, al efecto del amortiguador y a un

posible error sistematico de las diferentes técnicas.

Tabla 19. Constantes de estabilidad para los complejos T-SnMe, y 4-NO,CTC-SnMe, obtenidas
mediante espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia en MOPS (5 mM) a 25 °C.

Tiron
uv Fluorescencia (Aexcit 289 nm)
pH K Ainicial 305 nm Afina| 305 nm K linicial 340 nm lfinal 340 nm
6 4.9x10° 0.11 0.63 7.6x10* 10194 1180
6.5 2.6x10° 0.11 0.62 3.2x10° 6700 720
7 5.1x10° 0.13 0.64 1.5x10° 9343 1048
7.4 3.0x10° 0.21 0.6 4.9x10° 7080 910
4-nitrocatecol
uv Fluorescencia
pH K Ainicia 384 nm | Aginal 384 nm
6 3.8x10° 0.19 0.37
6.7 2.8x10° 0.25 0.39
7.2 1.1x10° 0.3 0.37
7.5 9.2x10* 0.32 0.36
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Figura 69. Titulaciones fluorimétrica y espectrofotométricas de: a) T-SnMe, (30 uM); c) 4-NO,CTC-
SnMe, (50 uM) ambos con PPi en MOPS (5 mM) pH 7. Figuras b) y d) son sus respectivos perfiles
de titulacion a 340 y 440 nm ajustados a un modelo estequiométrico 1:1 con la ecuacion (17).

En base a estos resultados se realizaron titulaciones espectrofotométricas,
fluorimétricas y por RMN de 'H para la deteccién de fosfatos con el complejo T-SnMe; a
diferente pH. Con el complejo 4-NO,CTC-SnMe, sélo se hicieron titulaciones
espectrofotométricas con PPi, ATP y otros oxoaniones. Ambos complejos interactuan con
los aniones originando cambios espectrales O6pticamente visibles, con constantes
aparentes de asociacion que decrecen en el orden PPi >> ATP > ADP >> AMP, HPO,%.
La interaccion entre el complejo T-SnMe, con los analitos se ve reflejada con un
incremento en la fluorescencia en A= 340 nm siendo superior el incremento de intensidad
con PPi. Por espectrofotometria de UV-Vis los cambios espectrales corresponden a
corrimientos de los maximos de absorcion de los complejos hacia el rojo para
4-NO,CTC-SnMe; y hacia el azul para T-SnMe, con un incremento y decrecimiento en la
absorbancia respectivamente. Al igual que lo observado con ARS, los cambios en los

espectros de absorcion y de fluorescencia de los complejos al interactuar con PPi indican
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al inicio un proceso de asociacion formando complejos ternarios y posteriormente el
espectro se asemeja al del ligante libre, indicando un proceso de intercambio de anién.
Por otro lado, con otros aniones menos basicos los cambios espectrales son menores lo
que se atribuye a la formacién de los complejos ternarios. En la figura 69 se muestran las
titulaciones fluorimétricas y espectrofotométricas de los complejos con PPi asi como sus
perfiles de titulacion.

Los perfiles de titulacion ajustan bien a un modelo estequiometrico 1:1 para lo cual se
utilizaron las ecuaciones (17) y (24), la primera de ellas se utilizd para el ajuste de los
datos del complejo 4-NO,CTC-SnMe, con diferentes aniones, para el ajuste de los perfiles
del complejo T-SnMe; se utilizaron ambas ecuaciones debido a la mayor sensibilidad que
presenta hacia el anién PPi. Los perfiles de titulacion para ambos compuestos se

muestran en la figura 70.
Yy =(Ao+ Ainf* K*X)/(1+ K *X) (24)

Ay (absorbancia inicial), A (absorbancia infinita) y K (constante de asociacion)
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Figura 70. Perfiles de titulacion para los complejos: a) T-SnMe, (30 uM) con diferentes fosfatos por
fluorescencia a 340 nm en MOPS (5 mM) pH 6.5; b) 4-NO,CTC-SnMe, (50 uM) con diferentes
aniones por espectrofotometria de UV-Vis en MOPS (5 mM) a pH 6.7. Lineas sélidas corresponden
a los ajustes realizados a un modelo estequiométrico 1:1 con las ecuaciones (17) y (24).

De acuerdo a los perfiles de titulacion la selectividad hacia PPi es bastante alta
respecto a otros fosfatos 6 aniones con ambos compuestos pero siendo ligeramente
menos selectivos que el compuesto Me,Sn(ARS). T-SnMe, presenta un limite de
deteccion de 5 uM hasta 400 uM en donde no se observa ninguna interferencia con otros

fosfatos. El complejo 4-NO,CTC-SnMe; presenta una afinidad similar aunque los estudios
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se realizaron por espectrofotometria de UV-Vis (técnica con menor sensibilidad), aun asi
se puede detectar PPi a una concentracion de 10 uM hasta 300 uM sin presentar alguna
interferencia de ATP.

La anterior selectividad se refleja en las constantes aparentes de asociacién obtenidas

las cuales se encuentran contenidas en las tablas 21 y 22.

Tabla 20. Constantes aparentes de asociacion para el complejo T-SnMe, con diferentes fosfatos
obtenidas mediante espectrofotometria de UV-Vis y fluorescencia con las ecuaciones (17) y (24) en
MOPS (5 mM) a 25 °C.

T-SnMe,
uv Fluorescencia (Aexit 289 nm)
pH k) | Amiciat 305 Aanal 305 i (M) | 1 340 nm | 15 340 nm
Titulaciones con PPi
6 2.9x10* 0.57 0.13 6.3x10" 3200 9500
6.5 3.0x10* 0.57 0.15 3.9x10* 3000 9400
7 1.3x10* 0.58 0.17 2.1x10* 2520 8600
Titulaciones con ATP
6 2.7x10° 0.57 0.38 3.3x10° 3100 6900
6.5 995 2.2x10°
7 630 1.2x10° 2600 4000
6.44 ADP 1.6x10° 2900 4100
6.45 AMP <50 2800 2400
6.42 HPO, 51 2800 7200
PhB(OH),
s 7200 (a 360
7.0 1.45x10 nr(n) 11300
BuSnCl;
7.0 (B11) 1x10°
(B12) 1x10°
6.5 con ATP 660 3000 2440
6.5 con PPi 2.0x10* 2350 5000
PhSnCl; Precipita
Ph,SnCl, No ajustable

Las constantes aparentes de asociacidon para estos compuestos con PPi son del orden
de 3 a 5x10* M, las cuales en comparacién con el complejo Me,Sn(ARS) son
ligeramente menores sobre todo en el intervalo de pH de 6 a 7. Las constantes
disminuyen al aumentar el pH ya que de acuerdo al diagrama de distribucion se favorece
la formacion de otras especies por lo que la concentracion del complejo se ve reducida.
Con ATP las constantes son del orden de 3 a 5x10° M decreciendo de manera dramatica

a pH superior a 7, estas constantes de manera general son mas grandes a las obtenidas
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con el derivado de ARS de ahi que su selectividad sea menor. Con el complejo
4-NO,CTC-SnMe, ademas se logro detectar carboxilatos a pH 6.7 teniendo una mayor
selectividad hacia el policarboxilato citrato (K= 2.9x10° M) respecto a oxalato
(K= 85 M), siendo muy parecida a la observada con ATP bajo las mismas condiciones
(tabla 21).

Tabla 21. Constantes aparentes de asociacion para el complejo T-NO,CTC-SnMe, con diferentes
aniones obtenidas mediante espectrofotometria de UV-Vis con la ecuacién (17) en MOPS (5 mM) a
25 °C.

4'N02CTC'SnMez
uv
pH K(M™) | Ainicia 395 nm | Afina 395 nm
Titulacion con PPi
6 5.1x10* 0.37 0.18
6.7 5x10* 0.35 0.24
7.2 1.8x10* (a 440 nm) 0.3 0.41
75 1.4x10* (a 428 nm’ 0.42 0.56
Titulacion con ATP
6 5.6x10° 0.36 0.3
6.7 3.2x10° 0.35 0.33
7 461 (a 442 nm) 0.33 0.4
7.5 549 (a 445 nm) 0.35 0.39
Titulacion con Citrato
6.7 2.9x10° 0.35 0.34
Titulacion con Oxalato
6.7 85 0.35 0.32

Se realizaron varios experimentos por RMN de "H y *'P con el complejo T-SnMe; para
evaluar su interaccion con PPi y ATP a concentraciones milimolares. Por resonancia
magnética la interaccion con ATP no muestra cambios significativos en ninguna de las
sefiales de *'P y 'H tras la adicién 1, 2 6 3 equivalentes de anidn, esto es atribuido a la
formacion de un complejo ternario con desplazamientos muy similares a las del complejo
inicial provocando cambios espectrales pequefios. Por otra parte, con pirofosfato se
observan desplazamientos tanto en las sefales de fésforo como de protén siendo mas
evidentes en estas Ultimas. Pirofosfato (2 mM) presenta una sefial de *'P en -8.20 ppm,
en presencia de la mezcla Me,SnCl,/Tiron (2 mM) a pH 6.5 la sefal se desplaza a -7.85
ppm, con la adicion de un segundo equivalente de PPi la sefal es ligeramente desplazada
a -7.74 ppm y finalmente con el 3er equivalente el desplazamiento de la sefal es -7.72
ppm, la diferencia en desplazamiento final es de Ad= 0.48 ppm, los cambios son

pequenos pero mayores a los observados con ATP. Realizando el mismo experimento
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pero utilizando sélo Me,SnCl,, después de la adicién de 1 a 3 equivalentes de PPi la sefal
se desplaza a campo bajo (-8.199 PPi inicial, -7.997 con 1, -7.634 con 2, -7.564 con 3 eq.)
debido a la formacién del aducto PPi--SnMe, teniendo el mismo patrén que el observado
con el complejo. Lo anterior podria indicar que la interaccion entre T-SnMe, con PPi
provoca un proceso de intercambio de anion liberando el ligante tiron y formando el

aducto mencionado.

Para corroborar lo anterior se realizaron experimentos por RMN de 'H, técnica que
permitiria observar la formacién del complejo y posteriormente comparar los espectros
inicial 6 final con el de las materias primas, de esta manera se comprobaria si el complejo
ternario se formaba o no (figura 71). Se obtuvieron espectros de tiron (7.41, 7.65 ppm,
senales simples) y Me,SnCl, (0.71 ppm) a pH 6.5 en D,O asi como de la mezcla de
ambos (a este pH las formas predominantes del estafio y de tiron son Me,Sn(OH), y LH,
respectivamente). La senal de los protones aromaticos en la mezcla se desplaza hacia
campo alto (7.13, 7.44 ppm, sefial doble) y la senal de los metilos hacia campo bajo (0.84
ppm) indicando la formacién del complejo T-SnMe,. Al adicionar un equivalente de PPi las
sefales presentan un ligero desplazamiento (7.25, 7.50, 0.79 ppm) sin llegar al observado
para el ligante libre pero presentando un ensanchamiento en los protones aromaticos; con
un segundo equivalente las sefiales de los protones aromaticos presentan
desplazamientos muy similares a los observados para tiron libre (7.38, 7.62 ppm sefales
simples) indicando la liberacion del ligante. Con la adicién del segundo equivalente, la
senal de los protones del grupo metilo se desplaza a campo bajo teniendo un Ad=0.196
ppm respecto al de la materia prima (Me,SnCl,) pero que se asemeja al desplazamiento
que posee el aducto Me,Sn—PPi (0.93 ppm) espectro que fue obtenido de la titulacion de
dicloruro de dimetilestafio con PPi bajo las mismas condiciones de concentracion y pH. La
adicion de mas equivalentes no afecta de manera significativa al espectro final de las
especies formadas con 2 equivalentes. Con estos resultados se puede inferir que la
primera adicién de pirofosfato promueve la formacién del complejo ternario T-SnMe,---PPi
y posteriormente al incrementar la concentracion de anion se favorece el proceso de
sustitucion de ligante formandose el aducto Me,Sn--PPi. Desafortunadamente los angulos
de enlace obtenidos no son un factor para determinar la forma como se coordina
pirofosfato al centro metalico, ya que a lo largo de la titulacién las constantes de
acoplamiento no varian mucho estando en el intervalo entre 2Jsnn= 81-91 Hz y los
angulos entre 132.11-146.68°.
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Figura 71. Titulacion del complejo T-SnMe, 2 mM con pirofosfato a pH 6.5 en MOPS. a) Espectro
de tiron 2 mM a pH 6.5; b) espectro de Me,SnCl, 2 mM a pH 6.5; c) espectro de la mezcla tiron +
Me,SnCl, a pH 6.5; d) espectro de la mezcla tiron-Me,SnCl, con 1 eq de PPi; e€) espectro de la
mezcla tiron- Me,SnCl, con 2 eq de PPi superpuesto al espectro de Me,SnCl, + 2 eq de PPi a pH
6.5. Las formas de los reactivos en la figura corresponden a las especies predominantes al pH del
experimento y al de sus valores de pKa,.

Para concluir el estudio, se realizaron pruebas con diferentes derivados de
organoestafo(IV) para determinar si era posible encontrar un sistema con mejor
selectividad hacia PPi. En primer lugar fueron realizadas titulaciones de tiron con
nBuSnCl;, PhSnCl; y Ph,SnCl, para la formacion de los complejos y establecer la
estequiometria que se favorece al interactuar. A los experimentos se le dio seguimiento a
través de fluorescencia y espectrofotometria de UV-Vis a pH 7. Las concentraciones de
tiron utilizadas fueron 0.1 mM 6 30 uM para UV-Vis y fluorescencia respectivamente, se
titularon con soluciones stock en MeCN de los diferentes organoestafos como se hizo con
dimetilestafio. A este nivel de concentracion la interaccion con PhSnCl; y Ph,SnCl,
provoca una precipitacion en cuanto se llega a una estequiometria 1:1 evitando su ajuste

a algun modelo estequimétrico, esta precipitacion indica la posible formacién de especies
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polinucleares 6 la hidrolisis de los derivados de organoestafio. El unico sistema con el que
se logro trabajar fue con el derivado de nBuSnCl; ya que la interaccion no provoca
ninguna precipitacion. La titulacién por espectrofotometria de UV-Vis (figura 72), presenta
cambios espectrales similares a los observados en la formacion del complejo T-SnMe,
observandose un corrimiento del maximo de absorcion hacia el rojo (A= 305 nm,
gapp= 6.3x10° M'em™) respecto al espectro de tiron surgiendo ademas un maximo en
A= 256 nm. Por fluorescencia se observa el apagamiento total de la intensidad debido a la
formacion del complejo. Para determinar la estequiometria fue necesario realizar un ajuste
de los datos experimentales a través del programa Hyperquad2006, el mejor ajuste
requiere tomar en cuenta la formacion de dos tipos de complejos en relacion 1:1 y 1:2
(estafio:ligante) con constantes de formacion de f;:= 1x10° y Bio= 1x10° (tabla 20).
Intentos por ajustar a un modelo 1:1 utilizando las ecuaciones (17) y (24) no fue

satisfactorio (figura 72).
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Figura 72. Interaccién de tiron con nBuSnCls; a) Titulaciones espectrofotométrica de tiron 0.1 mM
con nBuSnCl; en MOPS (5 mM) pH 7; b) perfil de titulacién a 305 nm ajustados a un modelo
tomando en cuenta la formaciéon de dos complejos 1:1 y 1:2 usando el programa Hyperquad2006
(linea sdlida) y a un modelo 1:1 usando la ecuacion (17) (lineas punteadas), dentro de la figura se
muestran los perfiles obtenidos de las titulaciones fluorimétricas con PPiy ATP a pH 6.5.

Se realizaron titulaciones fluorimétricas utilizando una mezcla tiron : nBuSnCl; (30 uM)
en MOPS (5 mM) a pH 6.5 para evaluar la deteccion de PPi y ATP. La interaccion con
ambos fosfatos presenta cambios espectrales diferentes, con PPi se observa un
incremento en la fluorescencia mientras que con ATP se presenta un ligero efecto de
apagamiento. La selectividad se sigue manteniendo como se puede apreciar en la figura
72, siendo similar a la observada con el derivado de dimetilestafio pero con cambios

espectrales menores. El sistema tiene un limite de deteccion para PPi de 5 yM a 400 uM
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sin interferencia de ATP, con constantes del orden de 2x10* y 660 M respectivamente
(tabla 20).

El efecto opuesto observado en la fluorescencia de tiron con dimetilestafio
comparandolo con ARS es sorprendente tomando en cuenta la similitud del sitio de
coordinacién en ambos ligantes. De manera cualitativa se puede explicar lo anterior de la
siguiente manera: ARS en forma libre no posee fluorescencia alguna mientras que tiron es
fluorescente, la extincién de fluorescencia de tiron en presencia de dimetilestano, si
observamos a detalle, no es completa ya que al llegar a saturacién debido a la formacién
del complejo este aun tiene intensidad de fluorescencia aproximadamente un orden de
magnitud respecto a la del ligante libre (ver figura 67). Entonces, en realidad los
complejos con ambos ligantes son fluorescentes y el efecto opuesto se debe
principalmente a la ausencia de fluorescencia de ARS libre. Una posible razén de esto es
una extincion de fluorescencia de ARS por transferencia electréonica intramolecular de los
grupos OH al fragmento de antraquinona central, el cual es un fuerte aceptor de
electrones. La coordinacién de los grupos OH al Sn(IV) debe bajar significativamente el
nivel energético de los pares libres de electrones del oxigeno impidiendo asi la
transferencia electrénica al anillo de antraquinona. Al interactuar con fosfatos, tal como en
el caso de ARS, se forman los complejos ternarios en los cuales la interaccién Sn(IV)-
ligante (fluorescente) se debilita y ocurre un cambio en la intensidad de fluorescencia
dirigiéndose hacia la del ligante libre (esquema 11) que corresponde a un incremento de

fluorescencia en el caso de tiron, pero disminucion en el caso de ARS.
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Esquema 11. Mecanismo de deteccion de aniones para el complejo T-SnMe,.
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VI1.2.4. Analisis de la interacciéon de aniones con el compuesto FlavSnPh,ClI.

Los flavonoides son pigmentos naturales que se encuentran en los vegetales y que
presentan beneficios en el organismo humano actuando como agentes antioxidantes. El
organismo humano no puede producir esta clase de compuestos por lo que sélo se
pueden adquirir mediante la alimentacion o en forma de suplementos; estos compuestos
estan ampliamente distribuidos en plantas, frutas, verduras y en diversas bebidas.["**!

Estructuralmente hablando, en general, los flavonoides contienen en su estructura
quimica un numero variable de grupos hidroxilo en los anillos fendlicos, confiriéndoles la
propiedad de formar quelatos, su estructura base les permite sufrir una multitud de
sustituciones en su anillo C modificando sus propiedades quimicas. En funciéon a sus
caracteristicas estructurales se encuentran divididos en: flavanos (grupo —OH en posicién
9 del anillo C), flavonoles (poseen un grupo carbonilo en posicion 10 y un grupo —OH en
posicién 9 del anillo C), flavonas (so6lo poseen el grupo carbonilo en posicion 10 del anillo
C) y antocianidinas (grupo —OH en posicion 9 asi como doble enlace entre los carbonos
C9-C10 del anillo C) (esquema 12).1'*!

Flavonoide Flavanol Antocianidina
o ) o
OH
(0] (0]
Flavonol Flavona
/M
o0\
(o)
(o)
L °
o (L]
I OH
o—>M lo)

Esquema 12. Flavonoides, estructura basica y modos de coordinacién

Las caracteristicas estructurales que presentan los flavonoides han sido utilizadas con
el fin de llevar a cabo estudios de deteccién y coordinacion con diferentes especies como:
cationes metalicos (AI**, Zn*, Cd*, Pb**, La*, Fe¥, etc.),"”®™"** proteinas!™” y especies

anionicas (ATP),"*" en donde las propiedades luminiscentes que se adquieren o que se

135




Resultados y Discusion

modifican debido a la interaccion son aprovechadas para llevar a cabo la deteccion. Los
flavonoles han tenido mejores propiedades fluorescentes al enlazarse a metales, entre
ellos se encuentra el derivado 3-hidroxoflavona (flavonol), a este compuesto se ha
estudiado en diferentes medios en donde se ha observado que modificando tanto el pH
como el disolvente sus propiedades quimicas se ven modificadas, por ejemplo en medio
acuoso la solubilidad es baja pero se ha observado que el uso de ciclodextrinas favorece
la encapsulacion de los flavonoles logrando aumentar su solubilidad y sus propiedades
antioxidantes."#4144!

El ligante 3-hidroxiflavona ha sido utilizado para la deteccién fluorimétrica de mono-,
di- y tri-fenilestafio mediante cromatografia de liquidos!*! y se ha informado la sintesis de
diversos complejos de organoestafio(IV) (FlavSnPh;, FlavSnBus, FlavSnCys, Flav,SnPh,,
Flav,SnBu,, Flav,SnMe,, FlavSnPh,ClI, Flav,SnMe,Cl) presentando al menos dos tipos de
estequiometria (1:1 y 1:2, L:M).®2"¥" Entre los diversos complejos solo FlavSnPhs,
FlavSnMe; y FlavSnPh,Cl presentan una alta intensidad de fluorescencia en tolueno
excitando a una longitud de onda de 397 nm y teniendo como caracteristica principal que
son complejos pentacoordinados, los derivados hexacoordinados presentaron una
intensidad 100 veces menor. Usta y Griffiths han utilizado las propiedades luminiscentes
que poseen esta clase de derivados de organoestafio para la inhibicibn de enzimas
(F1FoATPasa) mediante el enlazamiento de estos compuestos en el sitio reactivo
reflejandose en un incremento de la fluorescencia debido a la interaccion en etanol.!*®!

En el ambito de reconocimiento de aniones en medio acuoso, se ha informado que el
complejo [Zr(Flav)EDTA] (1x10®° M) funciona como detector fluorimétrico de F" a pH 5 en
buffer de acetato teniendo un limite de deteccién de 3 uM a 1 mM, la interaccion se ve
reflejada con un apagamiento total de la intensidad de fluorescencia. El proceso por el
cual se lleva a cabo la deteccion es a través de una sustitucion de ligante con una relacién
estequiométrica 1:2 complejo:anién y constantes de enlace de 4.6 y 2.8 (log K). La
selectividad hacia fluoruro es alta ya que no presenta interaccion alguna con otros
aniones (CI, SO,%, NO3, PO,*).""

En base a lo anterior y para finalizar con el estudio de reconocimiento y deteccion de
aniones con compuestos de organoestano(IV), se realizaron diversos experimentos con el
sistema quimico FlavSnPh,Cl para evaluar si esta clase de complejos con caracteristicas
estructurales similares a los catecoles funcionan como detectores de aniones (PPi) en
medio acuoso. En primer lugar fueron realizadas pruebas de solubilidad del complejo en

medio acuoso y en acetonitrilo para determinar el medio a utilizar en la elaboracion de la
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solucion stock del complejo. En agua el complejo presenta una baja solubilidad a pH 7
utiizando MOPS (5 mM) como buffer, en cambio en MeCN la solubilidad es completa.
Como se menciond anteriormente, este complejo ya ha sido previamente informado y
estudiado por fluorescencia en diferentes medios como tolueno 6 EtOH, en donde la
obtencion de los espectros de fluorescencia fue excitando a una longitud de onda de 400
nm.[31041 Utilizando esta longitud de onda fueron obtenidos los espectros de
fluorescencia variando la relacion H,O:MeCN %V/V encontrando que el complejo al ir
incrementando el porcentaje de MeCN presenta una mayor intensidad, efecto que se
atribuye al incremento de concentracién de compuesto solubilizado (figura 73), por lo que
se determind que la mejor opcién era utilizar MeCN para la elaboracién de la solucién

stock a concentracion 1 mM.
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Figura 73. Espectros de fluorescencia obtenidos a A=400 nm de excitacion del complejo
FlavSnPh,CI 10 uM en MOPS (5 mM) pH 7 a varios porcentajes de MeCN.

Aun asi habia que encontrar las condiciones idéneas para realizar el estudio de
reconocimiento de aniones utilizando la mayor cantidad de agua posible para estudiar la
interaccion con fosfatos. Como se explicd en parrafos anteriores la solubilidad de algunos
flavonoles ha sido mejorada mediante la encapsulacion de ciclodextrinas,!*?1'* basado
en esta informacion se realizd6 un estudio por fluorescencia en presencia de algunas
ciclodextrinas y tensoactivos para encontrar las condiciones adecuadas de solubilidad en
un medio cercano a 99% V/V de agua similar al utilizado en los estudios anteriores. Los
espectros del complejo se obtuvieron utilizando una longitud de onda de excitacion de 400
nm a pH 7 en presencia de MOPS (10 mM) y de: p-ciclodetrina (2 mM),
y~ciclodextrina (2 mM), polietilenglicol (1%), CHAPS (3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-
1-propanosulfonato) 10 mM), cloruro de cetiltrimetilamonio (1 mM), dodecilsulfato de sodio

(10 mM) y de bromuro de octadeciltrimetilamonio (10 mM) (figura 74). EI complejo
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FlavSnPh,Cl en MOPS 10 mM posee una minima intensidad de fluorescencia debido a
que una pequefia cantidad de compuesto se solubiliza bajo estas condiciones, en
presencia de ciclodextrinas y tensoactivos como CHAPS 6 polietilenglicol no se observa
algun aumento en la intensidad de fluorescencia. Los mejores resultados fueron obtenidos
con tensoactivos observandose un incremento en la intensidad de fluorescencia debido a
que el complejo se solubilizé completamente. Con bromuro de octadeciltrimetilamonio fue
necesario calentar la solucién para solubilizar incluso al mismo tensoactivo y en el caso
de dodecilsulfato de sodio la concentracién debié ser 10 veces mayor a la de los otros
tensoactivos, con cloruro de cetiltrimetilamonio no se observaron estos problemas por lo
que se decidio trabajar en este sistema incrementando la concentracion de tensoactivo

hasta 5 mM para asegurar la mayor intensidad de fluorescencia.

Bromuro de Octadeciltrimetilamonio 1 mM
400 - /
Dodecilsulfato 10 mM

300 - Cloruro de Cetiltrimetilamonio 1 mM

MOPS 10 mM
CHAPS 10 mM
polietilenglicol al 1%
B-ciclodextrina 2 mM

200

100 4 y-ciclodextrina 2 mM

Intensidad de Fluorescencia (u.a.)

T
450 500 550 600
A(nm)

Figura 74. Espectros de fluorescencia obtenidos a A=400 nm de excitacion del complejo
FlavSnPh,CI 10 uM en MOPS (10 mM) a pH 7 en presencia de ciclodextrinas y tensoactivos.

Bajo las condiciones anteriores se realizaron diferentes titulaciones entre el
compuesto FlavSnPh,ClI con fosfatos para evaluar su interaccién en medio acuoso en un
intervalo de pH entre 5.5 a 7.5. Como se puede apreciar en la figura 75, al interactuar con
pirofosfato a pH 6.5 la intensidad de fluorescencia decrece de manera similar a lo
observado con el complejo Me,Sn(ARS). Para la obtencion de los espectros fue necesario
esperar unos minutos para alcanzar el equilibrio de las especies y obtener una lectura
estable, por ejemplo, para la obtencion del espectro inicial del compuesto se necesitd de
15 a 20 minutos para que la intensidad no se modificara, con las adiciones de PPi sélo se
necesitdé de 5 minutos. Desafortunadamente el perfil de titulacion no se logré ajustar al
modelo estequiométrico 1:1 con las ecuaciones (17) y (24) utilizado con los anteriores

complejos indicando que la relacion podria ser en otra proporcion.
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Figura 75. Titulacion Fluorimétrica de FlavSnPh,Cl (10 uM) en MOPS (5 mM) y cloruro de
cetiltrimetilamonio (5 mM) pH 6.5, excitacién a 400 nm con PPi. Dentro se muestra el perfil de
titulacién a 464 nm.

La interaccion con pirofosfato a diferente pH demuestra que en el intervalo entre 5.5 y
6 la interaccién es mas fuerte observandose un mayor cambio en la intensidad de
fluorescencia a menor concentracion adicionada de PPi, cuando se incrementa el pH (6.5-
7.5) la intensidad disminuye en menor grado. Los perfiles de titulacion a diferente pH se

pueden observar en la figura 76.
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Figura 76. Perfiles de titulacion a diferente pH del complejo FlavSnPh,Cl (10 uM) en MOPS (5 mM)
y cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM) con PPi, excitacion a 400 nm.

La interaccion con otros fosfatos se realizd6 a pH 6.5 observando cambios de
intensidad de fluorescencia en menor grado que con PPi. Con ADP y HPO,* los cambios
se ven reflejados con un decrecimiento en la intensidad requiriendo mayor concentracién
de anién adicionado, por el contrario con AMP se presenta un ligero incremento en la
fluorescencia pero de igual forma a alta concentracion. Los cambios observados quedan

representados en la figura 77.
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Figura 77. Cambios espectrales observados en las titulaciones fluorimétricas de FlavSnPh,Cl (10
pM) en MOPS (5 mM) y cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM), excitacion a 400 nm pH 6.5 con: a)
ATP; b) ADP; c) AMP y d) HPO,2.

Con ATP fue necesario tomar espectros individuales a diferente concentraciéon de
aniéon ya que con la primera adicién se observa un decrecimiento de la fluorescencia pero
después de algunos minutos la intensidad se incrementa desplazandose el maximo
ligeramente hacia mayor longitud de onda hasta saturarse. Los perfiles de titulacién
demuestran que cualitativamente la selectividad del complejo hacia PPi es similar a la
observada con Me,Sn(ARS) presentando un apagamiento de aproximadamente del 80 %
de la fluorescencia y con otros fosfatos solo se presenta un 20% de decrecimiento (figura
78a). Este complejo posee una mayor sensibilidad en la deteccion de PPi comparado con
los otros compuestos estudiados. En la figura 78b se presenta el intervalo de linealidad

del efecto observado con PPi que puede servir como una calibracion para la
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determinacion cuantitativa de PPi. Es evidente que el método permite detectar con alta
confianza hasta 2x10” M de PPi.

a) b)

ADP, HPO,*
E*\*—A\ R SR A

0.8

0.6

0.4 4

Intensidad Relativa de Fluorescencia

0.2 4

0 10 20 30 0.0 5.0x107  1.0x10°  1.5x10°  2.0x10°
[Anion], uM [PPi], M

Figura 78. a) Perfiles de titulacion para el complejo FlavSnPh,Cl (10 uM) en MOPS (5 mM) y
cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM) a pH 6.5 con diferentes fosfatos por fluorescencia (464 nm); b)
Intervalo de linealidad del efecto de PPi.

Debido al comportamiento que se observé con ATP se realizaron estudios cinéticos
monitoreando su interaccion con el compuesto para lo cual se varid la concentracion de
ATP en cada experimento para ver el comportamiento espectral en un intervalo de tiempo
entre 0 a 35 minutos tomando lectura cada 3 minutos aproximadamente. Las
concentraciones utilizadas en cada cinética fueron las mismas para la obtencion del perfil
de titulacién que se muestra en la figura anterior (1.04 x 10, 6.73 x 10°, 3.75 x 107,
1.5 x 10° y 7.5 x 10 M). Los cambios espectrales para las cinéticas a concentracién alta
e intermedia quedan representados en la figura 79.
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Figura 79. Cambios espectrales observados en las cinéticas del complejo FlavSnPh,CI (10 uM) en
MOPS (5 mM) y cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM), excitacién a 400 nm pH 6.5 con: a) ATP
1.04x10™%; b) ATP 3.75x10° M en un periodo de tiempo entre 0 a 35 min. Las lineas punteadas
corresponden al espectro del complejo en ausencia de ATP.
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Los perfiles a una longitud de onda de 464 nm de las cinéticas (figura 80) se ajustan
bien a una ecuacién de primer orden, las constantes de velocidad observadas presentan
valores de ko= 0.0425, 0.0465, 0.0491, 0.0576, 0.0946 min™' en orden decreciente de
concentracion respectivamente demostrando que la rapidez con la cual se da el
incremento en intensidad es inversamente proporcional a la concentracién de ATP.
Experimentos similares se realizaron a otros valores de pH obteniéndose resultados
cercanos. Una posible explicaciéon de este proceso podria ser la hidrélisis de ATP inducida
por el complejo de Sn(IV), sin embargo monitoreando la reaccién por RMN de *'P
observamos la presencia de tres senales (-8.6, -10.6 y -22.0 ppm) indicando que ATP no
se hidroliza (6p= 0 ppm). Independientemente del proceso por el cual el compuesto
interactie con ATP, este no interfiere con la determinacién de PPi en el rango de

linealidad por debajo de 2 uM.

22

ATP, 0.104 mM

2.0

ATP, 15 uM

ATP, 7.5 uM

Intensidad Relativa de Fluorescencia

Tiempo, min.

Figura 80. Perfiles de las cinéticas para el complejo FlavSnPh,Cl (10 uM) en MOPS (5 mM) y
cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM), excitacion a 400 nm pH 6.5. Las concentraciones de ATP se
indican en cada perfil, las lineas sélidas representan los ajustes obtenidos a una reaccién de
velocidad de primer orden.

Por otra parte, el reconocimiento con PPi también fue monitoreada por
espectrofotometria de UV-Vis, la interaccion se ve reflejada con cambios espectrales
pequefios, disminuyendo el maximo de absorcion del complejo (A= 405 nm, g,p,= 1.18x10"
M'em™) y necesitando un exceso de fosfato para ser visibles sin llegar a saturacién. Estos
cambios corresponden a la formacién del complejo ternario ya que no se llega al espectro
del ligante libre el cual posee un maximo de absorcion en A= 425 nm. El perfil de titulacion
no se ajusta a ningin modelo estequiométrico sencillo, al menos que no involucre por lo
menos la formacion de especies del tipo FlavSnPh,Cl : PPi 2:1, 1:1 y 1:2. Mediante una
simulacién con el programa Hyperquad2006 fue posible realizar un ajuste de los datos

experimentales a una longitud de onda de 307 nm obteniéndose las constantes de
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formacion de las especies mencionadas anteriormente (figura 81). Con ATP los cambios

por UV-Vis fueron despreciables.

a) b) 0.56 —
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Figura 81. a) Titulacion espectrofotométrica del complejo FlavSnPh,CI (0.1 mM) en MOPS (5 mM)
y cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM) pH 6.5 con PPi; b) perfil de titulacion a 307 nm ajustado a un
modelo contemplando estequiometrias 2:1, 1:1y 1:2.

Teniendo estos resultados se realizé un ajuste similar utilizando los datos obtenidos
por fluorescencia los cuales si recordamos tampoco se ajustaron al modelo 1:1. Se
realizaron experimentos de variacion continua (experimento de Job) variando las
concentraciones tanto de PPi y del complejo FlavSnPh,Cl para tener una aproximacién
de la relacion estequiométrica en la cual interactiuan. Para el experimento se mantuvieron
constantes el volumen final (2000 uL) asi como la concentracion (10 uM) de la mezcla
PPi:complejo y se fueron variando las fracciones molares de estos a pH 6.5, por cada
variacion se obtuvo el espectro de emision a una longitud de onda de excitacién de 400
nm. Posteriormente se graficé la variacion en fraccion molar de PPi contra los cambios de

intensidad de fluorescencia a 467 nm y se obtuvo la curva de Job (figura 82).

-2000 —

-4000 —

-6000 —

Intensidad de Fluorescencia a 467 nm

Xppi

Figura 82. Curva de Job para el complejo FlavSnPh,CIl con PPi en MOPS (5 mM) y cloruro de
cetiltrimetilamonio (5 mM) pH 6.5.
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La curva presenta un maximo en aproximadamente una fraccion molar de PPi entre
0.2 — 0.3 que podria corresponder a una relacion estequiométrica 2:1 complejo:PPi. Para
corroborar lo anterior fueron retomados tanto el experimento mostrado en la figura 75
como su perfil de titulacién a 464 nm, este ultimo se ajustoé considerando la formacién del
complejo 2:1 y 1:1 (FlavSnPh,Cl : PPi) tomando en consideracion los valores de las
constantes f11= 5.9 y £1= 11.4 encontradas en la titulacion espectrofotométrica. Mediante
este método y utilizando el programa Hyperquad se realizé el ajuste del perfil obtenido
experimentalmente siendo mucho mejor al observado con sélo tomar en cuenta una
estequiometria 1:1. Las constantes fy1 y f,1 fueron refinadas para un mejor ajuste

variando ligeramente respecto a las obtenidas por UV-Vis (figura 83).

1.0

0.8 4 log beta
(FlavSnPh.Cl),PPi 1.4
(FlavSnPh,CI)PPi 53

0.6

0.4 -

0.2

Intensidad Relativa de Fluorescencia

0.0 T T T T T T

[PPI], uM

Figura 83. Perfil de titulacion fluorimétrica del complejo FlavSnPh,CI (10 uM) en MOPS (5 mM) y
cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM) pH 6.5 con PPi ajustado a un modelo contemplando
estequiometrias 2:1 y 1:1.

Analizando la interaccibn con PPi en presencia de otros tensoactivos como
dodecilsulfato de sodio y bromuro de octadeciltrimetilamonio, de igual forma se observa
una disminucion en la intensidad de fluorescencia a bajas concentraciones adicionadas de
pirofosfato, llegando a una saturacién mas temprana con dodecilsulfato de sodio pero
para fines practicos la sensibilidad con bromuro de octadeciltrimetilamonio es mejor, ya
que a menor concentracién mayor apagamiento. De cualquier manera, el mayor cambio
espectral se logra cuando el estudio de interaccion es realizado en presencia de
cetiltrimetilamonio ya que el apagamiento de la fluorescencia es mas uniforme sin tener

problemas de solubilidad y presentandose una sensibilidad hacia PPi mayor que la
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observada con los demas tensoactivos evaluados, lo anterior se puede ver claramente en

los perfiles de titulacion a pH 7 en la figura 84.
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Figura 84. Perfiles de titulacion fluorimétrica a 464 nm del complejo FlavSnPh,CI (10 uM) en
MOPS (5 mM) en presencia de: dodecilsulfato de sodio (10 mM), bromuro de
octadeciltrimetilamonio (1 mM) y cloruro de cetiltrimetilamonio (5 mM) a pH 7 con PPi.

De acuerdo a los resultados obtenidos con los compuestos derivados de ARS y
catecoles, podemos inferir que un posible mecanismo por el cual el compuesto
FlavSnPh,Cl interactia con fosfatos es similar al observado con ARS. El efecto de
apagamiento de fluorescencia que se presenta con AMP, ADP y PPi puede ser
relacionado a la fuerza con la cual se enlazan al centro metalico y a la geometria que
presenta el complejo ternario final. De acuerdo a lo reportado por Blunden y Smith,!"*"
sistemas de 3-hidroxiflavona conteniendo en su estructura diferentes derivados de
organoestafio(IV) poseen fluorescencia cuando el centro metélico es pentacoordinado,
cuando se modifica su numero de coordinacién a hexacoordinado pierden por completo
dicha fluorescencia. De esta manera, la disminucion en la intensidad de fluorescencia del
complejo FlavSnPh,Cl se puede atribuir a un cambio en el numero de coordinacion del
centro metdlico a través de la formacién de complejos ternarios que poseen a los atomos
de estano hexacoordinados. Debido a la mayor basicidad que posee PPi respecto a los
otros fosfatos, al interactuar con FlavSnPh,Cl es posible que se de origen a complejos
ternarios hexacoordinados con estequiometrias 1:1 6 2:1 (PPi:Sn) (esquema 13), en este
punto los enlaces entre el ligante con el metal es probable que se debiliten a tal grado que
desplacen el estado electronico de flavonol hacia su forma libre el cual posee baja

intensidad de fluorescencia. Con AMP y ADP este efecto es débil ya que estos fosfatos
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poseen menor basicidad lo que se ve reflejado en una menor interaccion con el centro
metalico dando origen a la formacién de complejos ternarios pentacoordinados con menor

intensidad de fluorescencia.

H,0
é W Ph
n

Ligero decrecimiento de Fluorescencia

P,0;*

= g
d Yo

O’ il
O\I Sn-=Ph

P 0" bn

Baja Fluorescencia

Esquema 13. Mecanismo de deteccion de fosfatos para el complejo FlavSnPh,Cl.

Algo relevante que se observa con este compuesto es la disminucion y posterior
incremento en intensidad al interactuar con ATP, que de acuerdo al ajuste de los datos
representa la formacién de un complejo ternario con estequiometria 1:1. Una posible
explicacién para este efecto es el siguiente: con la primera adicion de ATP la interaccién
se da entre los oxigenos de los fosfatos B y y formando un complejo ternario
hexacoordinado, el cual posee una menor intensidad de fluorescencia similar al propuesto
para PPi, con el tiempo la intensidad se incrementa debido a un posible rearreglo
conformacional, favoreciendo la formaciéon de un apilamiento (interacciones n-r) entre el
anillo aromatico del ligante flavona con el anillo de la base purinica del mismo ATP

(esquema 14). Este tipo de enlazamiento ha sido informado por Sigel*® con compuestos
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de Cu?* en donde observa que este tipo de apilamiento se da en presencia de ligantes

aromaticos como fenantrolina y bipiridina alrededor de la esfera de coordinacion del metal.
NH,

N X
NEES®

Decrecimiento de Fluorescencia

o\\ /0'—Sn-‘\\ o
o N\ | .

[T
|
(O

Incremento en la Fluorescencia

OH OH

Esquema 14. Mecanismo de deteccion de ATP para el complejo FlavSnPh,Cl.

En general estos complejos representan los primeros ejemplos de sistemas de
organoestafno(IV) utilizados en la deteccién de aniones en un medio practicamente
acuoso (99-99.7% agua, 1-0.3% MeCN en fluorescencia) con alta selectividad hacia

fosfatos de importancia bioldgica.
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& VIII. CONCLUSIONES %

1. En los compuestos de organoestafo(IV) derivados de nitrofenoles (4-nitrofenol, 2-
amino-4-nitrofenol, 3-nitrofenol, 2-cloro-4-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol) y colorantes
(alizarina, 3-hidroxiflavona) obtenidos mediante la reaccion con cloruros de tri- 6 di-
organoestano, el atomo de estafio se encuentra pentacoordinado y los complejos poseen
una geometria de bipiramide trigonal distorsionada. En el caso del compuesto derivado de
3-hidroxiflavona con dicloruro de difenilestaino se corroboré su geometria a través de un

estudio por difraccion de Rayos-X.

2. Los derivados de 3-nitrofenol, 4-nitrofenol y 2-amino-4-nitrofenol poseen la
estabilidad suficiente para su aplicacibn como receptores en disolventes polares a
concentraciones del orden de 10° M. Estos compuestos interactian con diferentes
aniones (AcO’, F, H,PO,, CI') a través de dos procesos consecutivos, el primero se
determiné como un proceso de adicion (formacion de complejos ternarios), el cual se
favorece a baja concentracion de anién adicionado, y el segundo proceso se asigné a un
intercambio de ligante, el cual se llevo a cabo con el incremento de concentracion de
anién. Estos procesos se reflejan con cambios de coloracion evidente (liberacion de
ligante nitrofenolato, A= 420-470 nm), funcionando como sensores colorimétricos de
aniones. Las constantes de estabilidad calculadas para la formacion de los complejos
ternarios fueron del orden de 10°-10° M para acetato y fluoruro, presentando el siguiente
orden de selectividad: AcO™ > F* > H,PO, > CI" >> Br en MeCN y DMSO. Algunos
complejos soportaron hasta un 20% en volumen de agua en DMSO lo que permitio la

deteccion de dicarboxilatos en este medio.

3. Incrementando la estabilidad de los complejos con el uso de ligantes bidentados fue
posible favorecer la formacion de complejos ternarios en medios acuosos. Complejos
derivados de alizarina con cloruros de dimetil- y trimetil-estafio (AliSnMe, y Ali(SnMe;),)
funcionaron como receptores de acetato, fluoruro y dihidrofosfato en DMSO soportando
hasta un 50% de agua sin sufrir hidrolisis. Los cambios indicaron que la interaccién con
los aniones se da mediante un proceso de asociacion acompafado con cambios de

coloracién debido a la formacion de complejos ternarios.
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4. Se determind que la interaccion de ligantes del tipo catecol como ARS, tiron y 4-
nitrocatecol con dicloruro de dimetilestafio lleva a la formacion in situ de receptores de
aniones, los cuales pueden ser utilizados en medio acuoso (99% H,O, 1% MeCN) en un
intervalo de pH entre 5.5 a 7.5. Bajo estas condiciones, estos complejos funcionan como
detectores fluorimétricos de aniones de importancia biologica, siendo altamente selectivos
hacia pirofosfato respecto a otros fosfatos (ATP, ADP, AMP, HPO,%), carboxilatos (citrato,
acetato) y monoaniones (F',Cl') con constantes aparentes de asociacion en el orden de

5x10* My limites de deteccion entre 3-5 pM.

5. La selectividad hacia pirofosfato se observa también con otra clase de compuestos
de organoestano(IV), como el complejo FlavSnPh,Cl que contienen en su estructura al
sitio de coordinacién 2-hidroxicarbonil, logrando detectar concentraciones de hasta 2x10~
M de PPi.

6. Los resultados de este trabajo demuestran que modificando las caracteristicas
estructurales de los complejos de organoestano(IV), pueden ser disefiados y elaborados
sistemas receptores que funcionan como sensores Opticos para aniones de importancia

bioldgica, con alta selectividad y sensibilidad en medios acuosos.
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Apéndice A

&= APENDICE A %

CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

CONTENIDO:

1. Compuesto 4-NO,PhOSnPh;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de "'°Sn
» Espectro de UV-Vis

3. Compuesto 2,4-(NO,),PhOSnPh;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis

5. Compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis

7. Compuesto 3-NO,PhOSnPh;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis

9. Compuesto 4-NO,PhCIOSnPh;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis

2. Compuesto 4-NO,PhOSnMe;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis

4. Compuesto 2,4-(NO;),PhOSnMe;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de '"°Sn
» Espectro de UV-Vis

6. Compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe3;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de '"°Sn
» Espectro de UV-Vis

8. Compuesto 3-NO,PhOSnMe3;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de °C
> Espectro de RMN de '"°Sn
» Espectro de UV-Vis

10. Compuesto 4-NO,PhCIOSnMe;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de '"°Sn
» Espectro de UV-Vis
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11. Compuesto AliSnMe;
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de '"°Sn
» Espectro de UV-Vis

13. Compuesto FlavSnPh,ClI
» Espectro de Infrarrojo
» Espectro de Masas
> Espectro de RMN de 'H
> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "'°Sn
» Espectro de UV-Vis

12. Compuesto Ali(SnMe3),

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "'°Sn
» Espectro de UV-Vis

14. Compuesto FlavSnPh;

» Espectro de Infrarrojo

» Espectro de Masas

> Espectro de RMN de 'H

> Espectro de RMN de *C
> Espectro de RMN de "°Sn
» Espectro de UV-Vis
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1. Compuesto 4-NO,PhOSnPh;
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Espectro de Masas (FAB).
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SpinWorks 2.5:  1H OBSERVE

.78 7.42 6.27
7.7
- A .
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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%T

Espectro RMN de ""°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).

Espectro RMN de 'Hen DMSO-ds a 300 MHz.
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%T

Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).

Espectro RMN de 'Hen DMSO-ds a 300 MHz.

Espectro RMN de "°C en DMSO-ds a 75 MHz.
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).
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[P I PIRY

Y | | i N

Espectro RMN de "°C en DMSO-ds a 75 MHz.

181




Apéndice A

Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).

Espectro RMN de 'H en DMSO-ds a 300 MHz.

Espectro RMN de "°C en DMSO-ds a 75 MHz.
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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Espectro de Masas (FAB).
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Espectro RMN de "'°Sn en DMSO-ds a 112 MHz.
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&= APENDICE B %

Caracterizaciéon del compuesto BisNO,PhOSnMe;

Para la formacion del complejo fue necesaria la elaboracion del ligante a1 el cual se
caracterizé por RMN de 'H, espectrometria de masas y por difraccion de Rayos-X. El
espectro de masas del ligante a1 fue obtenido a través de la técnica FAB' y presenta un
pico en m/z=430 correspondiente al ion [M-Na] indicando la formacion de la estructura
propuesta, la cual fue comprobada mediante la cristalizacién del ligante obteniendo la
estructura en estado solido (figura 85).

3
0N ¢ NO,
f3 N
3 *NaO
1 "O'Na* @
6

al

Figura 85. Estructura de Rayos-X del ligante a1.

El espectro de RMN de protdn de a1 presenta seis sefales en la regidén aromatica con
desplazamientos entre 5.9 a 8.1 ppm, siendo el protén H-6 el mas desplazado a campo
alto debido a la cercania con el oxigeno desprotonado. Los protones de los grupos
metileno (H-7 y H-8) se observan como sefiales simples en 3.32 y 3.51 ppm
respectivamente (figura 86).

Uy g P NN

H-7

“Figura 86 ESpectio de RVN de "H dérligante-al en DMSO-ds a 300 MHz.
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El ligante se hizo reaccionar con Me;SnCl en exceso (ver parte experimenta) y
después de varios lavados con CH,CI, para quitar el excedente de Me3;SnCl se obtuvieron
cristales del compuesto BisNO,PhOSnMe; por evaporacion lenta del disolvente. Como se
menciondé en la parte de discusion de resultados, debido al bajo rendimiento del
compuesto sélo fue caracterizado por RMN de 'H, espectrofotometria de UV-Vis y por

difraccion de Rayos-X.

El espectro de RMN de 'H del compuesto presenta cierta variacién en el
desplazamiento de las sefales aromaticas respecto al observado para el ligante de
nitrofenolato. Debido a la coordinacién con el centro metalico, la sefial del protén H-6 se
desplaza a campo bajo observandose como una sefal doble en 6.87 ppm con una
constante de acoplamiento de J,4.4,=8.88 Hz, los protones H-10, H-11 y H-12 se traslapan
en el intervalo entre 7.2 a 7.42 ppm y H-3 modifica muy poco su desplazamiento (A= 0.1
ppm). En la zona alifatica se pueden apreciar tres senales para los protones H-7, H-8 y
H-Me en 3.69, 3.17 y 0.5 ppm respectivamente. La constante de acoplamiento para los
protones del grupo metilo es %Js,=68.1 Hz. El espectro se puede observar en la figura
87.

SpinWorks 2.5:  STANDARD 1H OBSERVE

-
9 NH* Sn NH*——
Ph
ajvan
H-10,H-11,H-12 Me
H-3 2o
H-8

H-5
H-6 H-Me

El espectro de absorcion del complejo es muy similar al observado para los sistemas
derivados de mononitrofenoles teniendo un maximo de absorcién en A= 319 nm en MeCN

correspondiente a transiciones del tipo © > «*.
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La estructura obtenida para el complejo BisNO,PhOSnMe, por difraccion de rayos-X
(figura 88), corresponde a un sistema hexacoordinado de dimetilestafio en donde dos
ligantes de dinitrofenolato se enlazan de manera bidentada al centro metalico formando
dos heterociclos de 9 miembros. Las distancias de enlace Sn-O presentan dos valores
(2.18 y 2.21 A), siendo de igual longitud las que se encuentran en posicién trans; estas
distancias son mayores a la suma de sus radios covalentes (2.05 A) pero menores a la
suma de los radios de van der Waals (3.69 A); las distancias Sn-N son de 4.02 A siendo
demasiado grandes para presentar una interacciéon, ademas el atomo de nitrogeno se
encuentra protonado por lo que el compuesto contiene dos cargas positivas que son
compensadas con dos grupos fenolato. Por otro lado, las distancias Sn-C presentan
valores de 2.1 A; en general las distancias observadas son muy cercanas a las
encontradas en otros sistemas penta-, hexa- y hepta-coordinados de

organoestafio(1V).[B8Ho3111aL[106].[149]

Figura 88. Estructura de Rayos-X del compuesto BisNO,PhOSnMe,.

Los angulos de enlace O-Sn-O son cercanos a 90° (81.18 y 98.82°) y el angulo C-Sn-
C es de 180° la geometria alrededor del centro metdlico corresponde a octaédrica
distorsionada teniendo a los grupos metilo en posicion axial y los dos ligantes en posicion

ecuatorial. Debido al tamafo del ligante adicionalmente se observan angulos de torsién
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con valores 157.7, -135.2, -166.5 y 151 para C(22)-Sn(1)-O(1)-C(1), O(1A)-Sn(1)-O(1)-
C(1), C(22)-Sn(1)-O(2)-C(17), O(2A)-Sn(1)-O(2)-C(17) respectivamente. En la red
cristalina se observaron enlaces de hidrogeno intramoleculares entre el grupo amonio y
los oxigenos enlazados a estafio, con distancias de enlace de 2.70 y 2.80 A e
interacciones de van der Waals del tipo C-H---NO, intermoleculares (3.33 A). En la figura
89 se observan los enlaces de hidrogeno formados asi como una perspectiva en ORTEP

en donde se puede apreciar la geometria del complejo.

Figura 89. Enlaces de hidrégeno encontrados en el complejo BisNO,PhOSnMe,.

Los datos cristalograficos para BisNO,PhOSnMe, se muestran en la tabla 22, en tanto

que los angulos y longitudes de enlace estan en la tabla 23.
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Tabla 22. Datos cristalograficos®™ para el compuesto BisNO,PhOSnMe,.

Datos del cristal
Formula
Tamafio del cristal (mm?)
PM (g mol™)
Grupo Espacial

Parametros de la celda
a(A)
b (A)
c(A)
a(?)
B(°)
v(°)
V (A%
Z
M (mm™)
pcalcd (Mg/m?)

Datos de coleccion
Limite de 6 (°)
Limite de hk/
No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes (Rint)
No. de reflexiones observadas®
No. de parametros

Refinamiento
R [c]
R, !
GOOF
Apmin (eA-:S)
APmax (€A?)

BisNO,PhOSnMe,
CasH4oNgO 128N
0.34 x0.32 x 0.26
964.69
P 21/C

14.912(2)
10.6920(15)
14.324(2)
90
112.862(2)
90
2104.4(5)

5

0.680

1.524

1.48 < 0 < 25.00
A7,17; -12,12; -17,16
19727

3699 (0.0433)

19727

291

0.0406
0.0984
1.156
-0.379
0.505

[a] Coleccion de los datos en un difractometro Bruker Apex CCD, T = 293(2) K,

MoK, monocromador: grafito
[b] Fo>40 (F,)
[c] R = £(F,2-Fc?)/zF,2
[d] Ry = [ZW(FOZ'FCZ)/ZW(FOZ)Z]”2
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Tabla 23. Longitudes, angulos de enlace y de torsion para el compuesto BisNO,PhOSnMe,.

Longitudes de enlace (A)

Sn(1)-C(22) 2.108(4)
Sn(1)-0(1) 2.182(2)
Sn(1)-0(2) 2.217(2)
N(1)-C(7) 1.497(4)
N(1)-C(8) 1.504(4)
N(1)-C(15) 1.506(4)
N(2)-O(3) 1.221(4)
N(2)-O(4) 1.226(4)
N(2)-C(4) 1.464(4)

Angulos de enlace (°)

C(22A)-Sn(1)-C(22) 180.0
C(22A)-Sn(1)-O(1A) 88.98(11)
C(22)-Sn(1)-O(1A) 91.02(11)
O(1A)-Sn(1)-0(1) 180.0(13)
C(22)-Sn(1)-0(2) 86.18(13)
C(22A)-Sn(1)-0(2) 93.82(13)
O(1A)-Sn(1)-0(2A) 81.19(9)
O(1)-Sn(1)-0(2A) 98.81(9)
C(22A)-Sn(1)-0(2) 93.82(13)
C(22)-5n(1)-0(2) 86.18(13)
O(2A)-Sn(1)-0(2) 180.0
O(1A)-Sn(1)-0(2) 98.81(9)
Angulos de torsién (°)

C(22A)-Sn(1)-0(1)-C(1) 22.3(3)
C(22)-Sn(1)-0(1)-C(1) 157.7(3)
O(1A)-Sn(1)-0(1)-C(1) -135.2(4)
O(2A)-Sn(1)-0(1)-C(1) 64.0(3)
0(2)-Sn(1)-0(1)-C(1) -116.0(3)
C(22A)-Sn(1)-0(2)-C(17) 13.5(3)
C(22)-Sn(1)-0(2)-C(17) -166.5(3)
O(1A)-Sn(1)-0(2)-C(17) -76.1(3)
0(1)-Sn(1)-0(2)-C(17) 103.9(3)
O(2A)-Sn(1)-0(2)-C(17) 151(100)

Analisis de la interaccién con aniones del compuesto BisNO,PhOSnMe;

El compuesto BisNO,PhOSnMe, fue evaluado de manera cualitativa como posible
receptor de aniones mediante titulaciones espectrofotométricas. Este complejo en
principio pareci6 muy prometedor para funcionar como receptor de aniones, ya que
ademas de las caracteristicas estructurales antes mencionadas, presenta cargas positivas

(dos grupos amonio) dentro de su estructura, que aunadas al centro metalico, podrian
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interactuar electrostaticamente con aniones observandose un efecto de cooperatividad.
De la misma manera que los sistemas de mono-nitrofenol, se realizaron titulaciones
espectrofotométricas utilizando como fuentes de anién sales de Bus;NX (X= AcO’, F,
H,PO,, CI) utilizando como disolventes DMSO y MeCN. Debido al bajo rendimiento
obtenido del compuesto sélo se realizaron estudios de la interaccion con aniones por
espectrofotometria de UV-Vis para las cuales fueron utilizados sélo unos miligramos del
compuesto para la elaboracion de la solucion stock. En principio, el complejo posee un
espectro de absorcion muy similar al de los sistemas previamente analizados aunque con
un mayor coeficiente de absortividad molar (posee mayor cantidad de grupos nitrofenolato
enlazados), en la figura 90 se muestran los espectros del compuesto en DMSO y MeCN
asi como del ligante en forma libre. En DMSO presenta dos maximos de absorcion en
A= 327 (eapp= 2.55%10* Mcm™) y 430 (eqpp= 6.53%10° M"'cm™) nm el primero atribuido a la
absorcion del complejo y el segundo al proceso de autodisociacion (observado para los
sistemas de mono-nitrofenol), en MeCN el maximo ubicado a menor longitud de onda
presenta un corrimiento hacia el azul situandose en A= 319 nm (4= 2.58x10* M"'ecm™) y
se observa un hombro en alrededor de A= 415 nm teniendo un menor grado de

disociaciéon presentando una mayor estabilidad en disolventes menos polares.

435 nm

BisNO,PhO’

Absorbancia

T T
300 400 500
A(nm)

Figura 90. Espectros de absorcion de BisNO,PhOSnMe, 20 uM y su forma libre en DMSO, se
muestra ademas el espectro del complejo en MeCN.

Se llevaron a cabo las titulaciones espectrofotométricas utilizando una concentracion
del compuesto en celda de 2x107° M, estas soluciones se hicieron reaccionar con aniones
(acetato, fluoruro, dihidrofosfato, cloruro y bromuro) variando su concentracién en la

celda, por cada adicion se homogenizd la solucién y se fue tomando su espectro de
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UV-Vis hasta saturacion. De acuerdo al estudio por difraccion de rayos-X, este compuesto
tiene al centro metalico con un numero de coordinacion 6 lo cual podria ser un
impedimento para su interaccion con aniones debido a una saturacion parcial de su esfera
de coordinacion, sin embargo, se ha encontrado que sistemas de organoestafio(IV)
pueden alcanzar hasta un NC de 7 formando sistemas heptacoordinados.®®"* En |a
figura 91 se muestran los cambios espectrales presentes en la titulacion de este
compuesto con AcO" y F en DMSO y MeCN respectivamente. A pesar de las
caracteristicas estructurales antes mencionadas, al realizar las titulaciones se observaron
cambios espectrales muy similares a los observados con los sistemas previamente
analizados, indicando que el proceso corresponde en primera instancia al intercambio de
anion liberandose los dos ligantes de di-nitrofenolato los cuales tienen maximos de
absorcion en alrededor de A= 433 £ 1 nm en DMSO con dos puntos isosbésticos en
alrededor de A= 362 nm y 404 nm, en acetonitriio el maximo correspondiente al
nitrofenolato presenta un corrimiento a A= 428 £ 1 nm vy los puntos isosbésticos no son tan
claros. Los puntos isosbésticos observados son atribuidos a los procesos de sustitucion
de ambos ligantes sin tener indicios espectrales de la formaciéon de algin complejo
ternario. La debilidad de los enlaces O-Sn en el sistema se puede atribuir a los puentes de
hidrogeno intramoleculares que se pueden formar entre los oxigenos y el grupo amonio
como se observo en la estructura de rayos-X (2.7-2.8 A), esta misma interacciéon podria
ademas inhibir la formacion de enlaces de hidrogeno X---HN'R; los cuales no se observa
que estén presentes. Por otro lado, el heterociclo que se forma entre los ligantes y estafio
es de 9 miembros lo que lo hace inestable favoreciendo el rompimiento de los enlaces de

coordinacién y favoreciéndose el proceso de sustitucion.

a) b)

Absorbancia
Absorbancia

A(nm) A(nm)

Figura 91. Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto BisNO,PhOSnMe, 20
UM con: a) AcOTBA" de 0-2.5 mM en DMSO; b) BzMe;N*F de 0-1.8 mM en MeCN.
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En la figura 92 se muestran los perfiles de titulacion con diferentes aniones en ambos
disolventes. Se puede apreciar en DMSO que con la adicion de 1 equivalente de anién, la
afinidad hacia AcO’, F' y H,PO, son muy similares, con el incremento en concentracién de
la afinidad hacia los aniones mas basicos se incrementa, lograndose observar una ligera
preferencia hacia acetato con el cual se llega a saturacion antes que con fluoruro. Por otra
parte, a partir de la adicion de un equivalente de dihidrofosfato su afinidad hacia este
anion disminuye, requiriendo mayor cantidad de fosfato para su saturacién. En el caso de
los perfiles en MeCN de manera cualitativa se puede observar que la afinidad aumenta
hacia acetato de manera considerable, llegando a saturacién con dos equivalentes
adicionados; como se observé anteriormente para los sistemas de mono-nitrofenolato, el
orden de afinidad en acetonitrilo es el siguiente: AcO™ > F > H,PO, > CI' >> Br
observandose una interaccion muy pequefa con aniones menos basicos como cloruro y
bromuro. Una ventaja que presenta el compuesto BisNO,PhOSnMe, respecto a los
derivados de mono-nitrofenolato previamente estudiados es que este sistema presenta
mayores cambios espectrales a bajas concentraciones de compuesto funcionando como
un mejor sensor colorimétrico de aniones, lo anterior se debe principalmente a que el
complejo posee 4 grupos nitrofenolato dentro de su estructura teniendo por lo tanto un
mayor coeficiente de absortividad molar (ga,= 8.36x10* M''em™) siendo aproximadamente

4 veces mayor que el observado para los demas derivados de mono-nitrofenolato.

a) 18 b) 1.0

a F -
164 A A AcO
A . - n A .
yaN | ] ¥ |
144 . AcO 0.8 1 " N
A v A o
E ) v £ . A ©
1.2 N - c - o
- H PO F )
3 v 2 e Q06 . o H,PO
2 4
< 10 < A
o - nA v © L]
K ., " = . ©
g 084 S 04 .
S e H] o
-g 0.6 - » -g - Ao
3 3! 8 02 " A -
2 o4 2 o cl
Cl u A
02 § ° m s
-4 ° L &"6‘@ o A A
0.0 -|
0.0 . . . . . T T T T T T
0.0000 0.0001 0.0002 0.0003 0.0004 0.00000 0.00005 0.00010 0.00015 0.00020 0.00025
X1, M X1, M

Figura 92. Perfiles de titulacion del compuesto BisNO,PhOSnMe, 20 uM con diferentes aniones
en: a) DMSO; b) MeCN.
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&= APENDICE C %

INTERACCION CON ANIONES

CONTENIDO:

1. Compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh; 2. Compuesto 4-NO,PhNH,0OSnMe;

» Titulacion con AcO" en DMSO » Titulacion con F- en DMSO
» Titulaciéon con H,PO, en DMSO » Titulacion con H,PO4, en DMSO
» Titulacion con CI" en DMSO » Titulacion con CI" en DMSO
> Titulacion con AcO™ en MeCN » Titulacion con AcO™ en MeCN
» Titulacion con H,PO, en MeCN » Titulacion con F" en MeCN
> Titulacion con CI' en MeCN > Titulacion con H,PO, en MeCN
> Titulacion con oxalato en » Titulacion con CI" en MeCN
DMSO:H,0O » Titulacion con Br en MeCN
» Titulacion con succinato en » Estructura de Rayos-X de la sal
DMSO:H,0O de 2-amino-4-nitrofenolato de
» Titulacion con sulfato en tetrabutilamonio
DMSO:H,O

3. Compuesto 4-NO,PhOSnPh;

4. Compuesto 4-NO,PhOSnMe;

» Titulacion con F en DMSO > Titulacion con F en DMSO

> Titulaciéon con H,PO, en DMSO > Titulacion con AcO" en DMSO
> Titulaciéon con F" en MeCN > Titulacion con CI" en DMSO

> Titulaciéon con H,PO4, en MeCN > Titulacion con F" en MeCN

> Titulacion con CI" en MeCN > Titulacion con H,PO, en MeCN

5. Compuesto AliSnMe,

> Titulacion con EtsN en
DMSO:H,O

7. Compuesto T-SnMe;

6. Compuesto Ali(SnMe3);
> Titulacion con EtsN en

DMSO:H,0

8. Compuesto 4-NO,CTC-SnMe,

» Titulacion tiron con Me,SnCl, pH » Titulacion 4-nitrocatecol con
6 (fluorescencia) Me,SnCl, pH 6 UV-Vis

» Titulacion tiron con Me,SnCl, pH » Titulacion 4-nitrocatecol con
6.5 (UV-Vis) Me,SnCl, pH 6.7 UV-Vis

» Titulacion tiron con Me,SnCl, pH » Titulacion 4-nitrocatecol con
7.4 (fluorescencia) Me,SnCl, pH 7.5 UV-Vis

> Titulacion de T-SnMe, con ATP > Titulacion de 4-NO,CTC-SnMe,
pH 6.5 (fluorescencia) con ATP pH 6.7 (UV-Vis)

> Titulacion de T-SnMe, con > Titulacion de 4-NO,CTC-SnMe,
HPO,* pH 6.5 (fluorescencia) con citrato pH 6.7 (UV-Vis)

> Titulacion de 4-NO,CTC-SnMe,

con oxalato pH 6.7 (UV-Vis)
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1. Compuesto 4-NO,PhNH,0SnPh;

0.9

Absorbancia

T T T T T T T
300 400 500 600

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con
AcOTBA" 0.03 M en DMSO.

0.9 4

0.6 4

Absorbancia

0.3

(.

0.0

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con
TBA'H,PO, 0.03 M en DMSO.

Absorbancia

T T
300 400 500 600

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh; 50 uM con
TBA'CI' 0.1 M en DMSO.
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1.0

Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh; 50 uM con
AcOTBA" 0.03 M en MeCN.

0.9

4
)
1

Absorbancia

03N\ A

0.0 5 T T T T T T
300 400 500 600

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh; 50 uM con

TBA"H,PO, 0.03 M en MeCN.

Absorbancia

T T T T
300 400 500

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con
TBA'CI 0.1 M en MeCN.
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Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con
oxalato 0.011 M en DMSO:H20 80/20 % V/V.

Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0OSnPh; 50 uM con
succinato 0.03 M en DMSO:H20 80/20 % V/V.

Absorbancia

3(I)0 ' 4(I)0 ' 560 ' G(I]D
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,OSnPh; 50 uM con
sulfato 0.05 M en DMSO:H20 80/20 % V/V.
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2. Compuesto 4-NO,PhNH,OSnMe3;

Absorbancia

T T
300 400 500 600

A(nm)
observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; 50 uM
con TBA'F 0.01 M en DMSO.

Cambios espectrales

Absorbancia

3(‘)0 4(‘)0 5(‘)0 6(‘)0
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,O0SnMe; 50 uM
con TBA"H,PO, 0.03 M en DMSO.

0.8

Absorbancia

300 460 5(‘)0 6(‘)0

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,O0SnMe; 50 uM
con TBA'CI 0.1 M en DMSO.
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Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; 50 uM
con AcOTBA" 0.03 M en MeCN.

Absorbancia

200 360 400 500 600

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,O0SnMe; 50 uM
con TBA'F 0.01 M en MeCN.

Absorbancia

200 300 400 560 660

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; 50 uM
con TBA'H,PO, 0.03 M en MeCN.
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Absorbancia

200 3(‘]0 41‘)0 5(‘)0 660

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,O0SnMe; 50 uM
con TBA'CI 0.1 M en MeCN.

0.40

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

Absorbancia

0.10

0.05

0.00 {

T T T
300 400 500 600
A(nm)

Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; 50 uM
con TBA'Br 0.3 M en MeCN.

Estructura de Rayos-X de la sal 2-amino-4-nitrofenolato de tetrabutilamonio cristalizada en el tubo
de resonancia de la titulacién del compuesto 4-NO,PhNH,0SnMe; con TBA'F" en DMSO-ds. En
la figura se muestran los enlaces de hidrégeno que se forman a lo largo de la red cristalina; los
hidrogenos y las moléculas de TBA" son omitidas por claridad.
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3. Compuesto 4-NO,PhOSnPh;

Absorbancia

300 350 460 4;0 5(‘)0 550

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con
TBA'F 0.01 M en DMSO.

Absorbancia

300 350 4(‘)0 4;0 5(‘)0
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con
TBA'H,PO, 0.03 M en DMSO.

Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con
TBA'F 0.01 M en MeCN.
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Absorbancia

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con
TBA'H,PO, 0.03 M en MeCN.

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4 4

0.3

Absorbancia

0.2

0.1

0.0 -

T — T
300 400 500
A(nm)

Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnPh; 50 uM con
TBA'CI 0.05 M en MeCN.

4. Compuesto 4-NO,PhOSnMe;

R
2]
5 2
= win,
8 CH3;A "CHs
8 CHs
<

T N T T T T T T T M

300 350 400 450 500 550

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50 uM con
TBA'F 0.01 M en DMSO.
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Absorbancia

0.0 T T T T T
300 350 400 450 500 550

A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50 uM con
AcOTBA" 0.03 M en DMSO.

1.2

Absorbancia

0.0 T v T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50 uM con
TBA'CI'0.01 M en DMSO.

Absorbancia

T
500

A(nm)

Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50 uM con
TBA'F 0.01 M en MeCN.
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Absorbancia

360 ' ' 5(‘)0
A(nm)

Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto 4-NO,PhOSnMe; 50 uM con

TBA"H,PO, 0.03 M en MeCN.

5. Compuesto AliSnMe,

04 I

Absorbancia
°
N
)

0.0 ; . :
300 400 500 600 700 800

A(nm)

Cambios espectrales observados en la titulacion del compuesto AliSnMe, 50 uM con Et;N 0.1 M
en DMSO:H,0 50/50 % V/V.

6. Compuesto Ali(SnMes),

0.4 -

Absorbancia
o
o
N

0.0

5(‘)0 5!‘)0 7 800
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacién del compuesto Ali(SnMes), 50 uM con Et;N 0.1
M en DMSO:H,0 50/50 % V/V.

T T
300 400
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7. Compuesto T-SnMe;

12000
10000 |
m 10000 | Data: Data5_B
g Model: similar11
~ N A Nat Weighting:
© 8000 | Na'0;S SOy Na y No weighting
2 8000
@ Chir2/DoF = 44706.86733
Q RR2 = 0.99549
2 6000 -] T £
o . aMe S 6000 P1  1.03E4 +0
E N S P2 -354E8+0.1E6
w | we © P3  3E5 10
@ 4000 H0 © P4 7.63E4 +8.63E3
g J ~ 4000 ]
o /
S
[7]
2 2000 -] 2000
2
£
0 T T T T T T T 0 T T T T
320 340 360 380 400 420 440 0.00000 0.00004 0.00008 0.00012 0.00016
A(nm) [Me,SnCl,]

Cambios espectrales observados en la titulacion de tiron 30 uM con Me,SnCl, 0.01 M en MOPS 5
mM a pH 6 y su perfil a 340 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.

Absorbancia

0.8

0.6 4

0.4 4

0.2

—
325 350

Cambios espectrales observados en la titulacion de tiron 0.108 mM con Me,SnCl, 0.01 M en MOPS

Data: Data2_E
Model: similar11
Weighting:

y No weighting
Chi*2/DoF =16562.61689
R"2 = 0.99726

P1 7.08E3 0
P2 -2.06E8+3.72E6
P3 3.04E-520
P4 4.92E5 +1.45E5

0.0 T T T
225 250 275 300
A(nm)
5 mM a pH 6.5.
8000 8000
7000 - 7000
— 6000+ 6000
M
o
L 5000 5000 —
o
s £
b 4000 - g 4000 -
c <
2 ®
S 3000 4 © 3000 -
2000 2000
1000 - 1000 -
0 T T T T T T 0
320 340 360 380 400 420 440
A(nm)

T T T T T T T
0.00000 0.00002 0.00004 0.00006 0.00008 0.00010 0.00012
[Me,SnCL]

Cambios espectrales observados en la titulacion de tiron 30 uM con Me,SnCl, 0.01 M en MOPS 5
mM a pH 7.4 y su perfil a 340 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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5500
0 .
) 5000 -
8
]
3
3 £ Data: Data5_B
0 C 4500 Model: satura
9 3 Weighting:
g (] y No weighting
= ©
L = 40004 Chir2/DoF = 2522.04355
3 RA2 = 0.99585
B P1  3266.78129  +26.38856
k] P2 5744.20466  84.75223
] 3500 P3  2319.27113  +232.6025
]
2
£
T T T T T T T 3000 T T T T T
320 340 360 380 400 420 440 0.0000 0.0004 0.0008 0.0012 0.0016 0.0020
A(nm) [ATP]

Cambios espectrales observados en la titulacion de T-SnMe, 30 uM con ATP 0.01 M en MOPS 5
mM a pH 6.5 y su perfil a 340 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.

Intensidad de Fluorescencia (cps)

° 350 3:‘0 3:50 350 4(I)0 450 440
A(nm)
Cambios espectrales observados en la titulacién de T-SnMe, 30 uM con HPO,* 50 mM en MOPS
5 mM a pH 6.5.

8. Compuesto 4-NO,CTC-SnMe;

0.5 0.40
0.4 4
0.35
£
: Data: Data4_|
@ 0.3 [} Model: similar concent
‘0o o
o 0.30
g © Chi*2/DoF =2.0541E-6
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Cambios espectrales observados en la titulacion de 4-nitrocatecol 50 uM con Me,SnCl, 0.01 M en
MOPS 5 mM a pH 6 y su perfil a 384 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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Cambios espectrales observados en la titulacidon de 4-nitrocatecol 50 uM con Me,SnCl, 0.01 M en
MOPS 5 mM a pH 6.7 y su perfil a 384 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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Cambios espectrales observados en la titulacion de 4-nitrocatecol 50 uM con Me,SnCl, 0.01 M en
MOPS 5 mM a pH 7.5 y su perfil a 384 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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Cambios espectrales observados en la titulacién de 4-NO,CTC-SnMe, 50 uM con citrato 0.0435 M
en MOPS 5 mM a pH 6.7 y su perfil a 395 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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M en MOPS 5 mM a pH 6.7 y su perfil a 395 nm ajustado a un modelo estequiométrico 1:1.
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Selective fluorometric detection of pyrophosphate by interaction
with alizarin red S—dimethyltin(tv) complex
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Highly selective detection of pyrophosphate in the presence
of inorganic phosphate, halides, acetate, ATP, other nucleotides
and phosphate esters in neutral aqueous solutions is achieved by
using fluorescent dimethyltin(iv)-alizarin red S complex.

Occasionally reported in earlier studies formation of fluorescent
complexes of alizarin red S (ARS) with Lewis acids' ™ currently
attracts growing interest for development of fluorometric
sensors for analytes of various types.* One of the most
successful applications involves carbohydrate sensing by
ARS complexes of boronic acids.> Recently these and similar
alizarin complexes were employed for anion sensing in methanol
or aqueous methanol.”® In this communication, we explore
the anion recognition properties of ARS complexes with
organotin(iv) compounds, another group of Lewis acids
never studied previously for these purposes. Their possible
advantages are higher Lewis acidity and larger coordination
number of Sn(1v) as compared to B(iir), which can allow the
efficient binding of such important analytes as polyphosphates
acting as polydentate ligands. As will be shown below the
dimethyltin(iv)}-ARS complex serves as a highly selective
fluorescent receptor for the pyrophosphate anion (PPi). The
search for such receptors needed for monitoring of PPi in
biological systems is an area of intense current research.” '

In preliminary experiments the fluorescence of ARS in
neutral buffered aqueous solutions was measured in the presence
of added RSnCl; (R = nBu, Ph) and R,SnCl, (R = Me, Ph)
compounds. In all cases the fluorescence enhancement was
observed, which was more significant with diorganotin
compounds. In these and all following experiments stock
solutions of ARS and organotin(1v) compound were prepared
in water and MeCN, respectively, and added to an aqueous
buffer solution at desired concentrations. The MeCN content
in the final solution was always less than 0.5% vol.

Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Quimica,
04510, Mexico City, Mexico. E-mail: anatoli@servidor.unam.mx;
Fax: +52 55 56162010; Tel: +52 55 56223813

1 Electronic supplementary information (ESI) available: Fluorescence
spectra of ARS in the presence of dimethyltin(tv) at different pH;
potentiometric titration curves and the species distribution diagram;
spectrophotometric titration of dimethyltin(iv)-ARS complex by PPi;
fluorometric titrations of dimethyltin(iv)-ARS complex by PPi at
various pH; a table with apparent binding constants of anions to the
dimethyltin(iv)-ARS complex. See DOI: 10.1039/c0cc05346¢
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Fig.1 Fluorescence spectra of 30 uM ARS in 5 mM phosphate buffer
pH 6.7 with increasing amounts of added Me,SnCl,, excitation at
490 nm. Dashed line is the spectrum of ARS in the absence of Me,SnCl,.
Inset: the titration plot at 610 nm.

Fig. 1 illustrates a typical titration experiment with
Me,SnCl, at pH 6.7 in 5 mM phosphate buffer solution. The
dashed line at the bottom of the figure shows the emission
spectrum of ARS alone. Additions of Me,SnCl, induce ca.
100-fold increase in the fluorescence intensity with the
maximum at 610 nm. The inset shows the titration plot at
610 nm, which fits very well to a simple 1 : 1 binding isotherm
with the apparent association constant (6.3 & 0.3) x 10* M~".
Titration with Ph,SnCl, at the same conditions showed similar
fluorescence enhancement, but a smaller association constant
of (2.4 £ 0.2) x 10* M~!. Therefore all further experiments
were performed with Me,SnCl,.

O OH
4008
SO;
0
ARS (H,L)

Fluorescence spectra of the ARS-Me,SnCl, mixture recorded
at variable pH (see Fig. S1 in ESIt) show that the intensity
grows in the range of pH 3-5 then slightly decreases and grows
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again at pH > 8. In the alkaline medium an additional
maximum at 550 nm appears indicating formation of different
species. Above pH 10 both maxima start to decrease. The
composition and stability of ARS complexes were determined
by potentiometric titrations of the mixtures of ARS and
Me,SnCl, (see Fig. S2 in ESIt). The following set of equilibria
was established (L is doubly deprotonated ARS, M = Me,Sn> ",
log fpqr are mean values from three independent titrations,
charges omitted).

L+ M= ML (IOg ,[3]]() =150 £ 02)

L+ M= MLOH) + H" (log 111 = 7.8 £0.2)
2L + 2M + H' 2 M,L(LH) (log 21 = 36.6 + 0.5)
2L + 2M 2 ML, (log fan = 32.7 £ 0.3)

From the species distribution diagram corresponding to
concentrations of components employed in fluorescence measure-
ments (see Fig. S3, ESIT) one can see that the contribution of
binuclear complexes is negligible in the whole range of pH.
The distribution curves for two mononuclear complexes are
superimposed with the pH-dependent change in the fluores-
cence intensity at 610 nm in Fig. 2. Obviously the growth in
fluorescence in the pH range 3-5 can be attributed to formation
of the Me,SnL and subsequent changes in fluorescence inten-
sity correlate well with its transformation into hydroxo form
Me,SnL(OH) and finally decomposition at pH above 10.

The interaction of ARS—dimethyltin complex with anions
was studied under conditions of a small excess of Me,SnCl,
over ARS when ca. 72% of ARS was bound to the metal ion.
Fig. 3 shows the results of fluorometric titrations by anions.
Simple monoanions do not affect the fluorescence. Dianionic
phosphate monoesters including AMP decrease the fluores-
cence by ca. 10% at saturation. ADP and ATP induce
progressively stronger quenching effects by 20 and 30% at

Fig. 2 pH-dependent change in the fluorescence intensity of the
mixture of 30 puM ARS and 40 uM Me,SnCl, at 610 nm, excitation
at 490 nm (grey circles) and the apparent binding constants of PPi
(squares) superimposed with the species distribution diagram for
dimethyltin(iv) complexes of ARS shown by solid lines (right axis).

Fig. 3 Titration plots of the mixture of 30 pM ARS and 40 pM
Me,SnCl, in 5 mM phosphate buffer pH 6.7 by anions. Inset:
expansion at lower concentrations; grey squares are for PPi titration
in 5 mM MOPS at the same pH. Under these conditions absorption at
the excitation wavelength 490 nm is 0.24 and it decreases to 0.19 at the
end of titration with PPi.

saturation, but PPi quenches the fluorescence by more than
90% at much lower concentrations. The inset in Fig. 3 shows
the titration plots in the pM concentration range where the
absence of any interference with PPi titration from nucleotides
is evident. Black and gray squares show the titration plots for
PPi obtained in 5 mM phosphate and 5 mM MOPS buffers
respectively. Obviously there is practically no interference with
inorganic phosphate as well.

All titration plots fit well to a 1 : 1 binding isotherm with
the apparent association constants (K,pp,) collected in Table S1
(ESI¥). The values of K, for PPi and ATP are (5.9 £ 0.3) x 10*
and 920 & 80 M, respectively, providing the affinity differen-
tiation by a factor of 64. For comparison, the affinity
differentiation between PPi and ATP with the most selective
binuclear Zn(i1) complex reported in ref. 17 is 40. The K, for
HPO4>" is only 130 & 10 M~ 1.

The “saturation” profiles observed with ATP and other
phosphates are consistent with formation of ternary
Me,Sn(ARS)(anion) complexes possessing somewhat lower
fluorescence than the binary Me,Sn(ARS) complex. Titration
with PPi leads, however, to a strong decrease in the fluorescence
intensity, which at saturation is just a bit higher than the
fluorescence of free ARS at the same pH. This may reflect the
ligand substitution rather than ternary complex formation
mechanism of sensing. An attempt to clarify the situation by
monitoring the reaction by NMR failed because complexation
of ARS with dimethyltin(iv) induced very strong broadening
of the signals probably because of extensive formation of
binuclear complexes at millimolar concentrations employed
in the NMR experiment. More informative were results of the
UV-vis spectrophotometric titration (see Fig. S4 in ESI¥).
Additions of PPi induced a red shift in the absorption spectra
and in the range from 0 to 0.5 mM PPi all spectra passed
through two isosbestic points at 513 and 399 nm. At higher
PPi concentrations the spectra started to deviate from these

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2011
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points and tend to approach the spectrum of free ARS, which
does not pass through these points. It seems therefore that
initially PPi forms a ternary complex and then starts to
substitute the ARS ligand. Since the fluorescence titration plot
already saturates at 0.5 mM PPi (Fig. 3) the principal part of
observed quenching is due to the complex formation.

The pH-dependence of K, for PPi is illustrated in Fig. 2
(solid squares; see Fig. S5 and Table S1 in ESI7 for titration
data). The optimum around pH 7 is observed because in more
basic solutions the hydroxo complex Me,>Sn(ARS)(OH),
which should have lower affinity to PPi, becomes the predo-
minant species, but in more acid solutions the protonation of
PPi occurs reducing its affinity to the metal ion.

The mechanism of anion sensing by Me,Sn(ARS) complex,
which can be proposed on basis of above results, is shown in
Scheme 1. The quenching effect of anions can be related
among other factors to their binding strength and the geometry
of the coordination sphere of Sn(iv). Strong binding of an
anion may weaken the intracomplex interaction of Sn(1v) with
ARS shifting the electronic state of the dye closer to the low
fluorescent free anion. On the other hand, it was observed
earlier that flavonoid organotin(iv) derivatives are fluorescent
when they are pentacoordinate, but non-fluorescent when they
are hexacoordinate.'® From this point of view the complete
quenching by PPi may be explained by its strong bidentate
binding giving a hexacoordinate ternary complex. In contrast,
weak monodentate coordination of monophosphates gives
still fluorescent pentacoordinate adducts. ATP and ADP are
bidentate, but significantly less basic than PPi and are more
loosely bound to the metal, which may explain the incomplete
quenching in the ternary complexes.

An important yet unclear question is why some Lewis acids
enhance the fluorescence of ARS. By itself ARS is weakly

i
R
~NA—P
H,0 o o
«Me \Sn u Me
Me 0 \ ‘Me

0—S§ V
O‘O O‘O
SO; SO,
Fluorescence "on" Decreased fluorescence
P,07*

(e}

[l

P

O‘O s0;

Fluorescence "off"

Scheme 1 Mechanism of anion sensing by Me,Sn(ARS) complex.

fluorescent in the protonated form and becomes even less
fluorescent on deprotonation. The binding of Lewis acids
induces deprotonation of ARS hydroxyl groups and creates
an additional S5-membered cycle, the latter seems to be a
favorable factor. The enhancement effects were observed with
p-block Lewis acids (B(un),> Al(m)," Pb(i),* Sn(1v)) and with
transition metal ions possessing empty or fully occupied
d-orbitals (Mo(v),> W(v1),®> Zn(m)*). Apparently there is no
correlation between the existence of the effect and properties
such as size, charge or degree of the covalence of M—O bonds.
So the effect seems to be rather non-specific requiring just the
absence of d electrons on the Lewis acid center.

The system described here is the first example of an
organotin optical anion sensor operating in an aqueous solu-
tion. Even with its simple structure it shows remarkably high
selectivity together with high sensitivity towards an important
PPi analyte. The detection limit for PPi is 3 pM and the linear
range of the calibration graph extends to 40 pM. The large
variability of organic moieties and the known sensitivity
of fluorescent properties of organotin(iv) compounds to the
coordination environment of Sn(iv) allow one to expect
future developments of highly efficient anion sensors based
on fluorescent organotin(1v) derivatives.

We gratefully acknowledge the CONACyT (project No.
101699) for support of this work. Ratl Villamil Ramos thanks
CONACYyT for the PhD Fellowship.
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Anion exchange in trimethyl- and triphenyltin
complexes with chromogenic ligands: solution
equilibria and colorimetric anion sensing

Raul Villamil-Ramos and Anatoly K. Yatsimirsky*

A series of organotin(lV) compounds R3Sn(A) where R = Me or Ph and A is a chromogenic nitrophenolate ligand were prepared
and studied as possible colorimetric sensors for anions (F~, CI~, Br—, AcO~, H,PO; ™). Equilibrium constants for a complete set of
reactions between R3Sn(A) with A = 2-amino-4-nitrophenolate (ANP) or 4-nitrophenolate and anions (X~) involving formation
of complexes R3Sn(A)(X)~ and substitution products RzSn(X) and R3Sn(X),~ were determined by UV-vis and "H NMR titrations
in MeCN and DMSO. The binding selectivity was AcO~ > F~ > H,PO;~ > CI~ >> Br~ in both solvents and both for R = Me
and Ph with higher affinity for R = Ph. Compounds with A = ANP were found to have the optimum properties as anion sensors
allowing optical detection of F~, AcO~ and H,PO,~ anions in the 5-100 um range by appearance of an intense absorption band
of free ANP resulting from its substitution with the analyte. Selectivity and affinity of anion interactions with R3;Sn(ANP) are
similar to those for thiourea receptors, but the organotin receptor produces a much larger naked eye detected optical signal,
operates equally well in nonpolar and polar solvents and tolerates the presence of up to 20% vol. of water in DMSO. Copyright

(© 2011 John Wiley & Sons, Ltd.

Keywords: organotin(lV) compounds; anion exchange; anion sensing
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Introduction

Organotin compounds attract considerable interest as Lewis acid
anion receptors.!"! The first organotin macrocyclic compounds
proposed for anion recognition suffered from very low affinity to
anions even in solvents like chloroform or dichloromethane 23
Later, however, several tin-based binuclear high affinity recep-
tors for halide anions in apolar media (CHCl3, CH,Cl;) were
reported.l*~7) Organotin compounds are also often used as anion
ionophores in polymeric membrane ion-selective electrodes.B~12
An important feature of these ionophores is their non-Hofmeister
selectivity with largest potentiometric response to either F~ or
HPO,42~, apparently due to high affinity of Sn(IV) to these ‘hard’
anions. On the other hand, acting as ionophores on biological
membranes, triorganotin compounds show usual Hofmeister-type
selectivity F- < CI~ <Br~ <1~ =SCN~ < OH~. ['3] Anion
binding properties of organotin compounds are also important
for their applications as phase-transfer catalysts.'%

Obviously important for all these applications data on sto-
ichiometry, affinity and selectivity of anion complexation by
organotin compounds are scarce, however. Detailed NMR studies
of interactions of Me3SnX and Ph3SnX (X = F, Cl) with fluo-
ride and chloride anions in solution revealed the formation of
predominantly five-coordinate monomeric complexes R3SnX,~
with the possibility of fluoride-bridged dimers for R = Me.['>1®]
There were also indications of the presence of six-coordinate com-
plexes Ph3SnX32~ in solution, but stability constants were not
determined.l'®! Preferable formation of fluoride complexes in a
mixture containing both fluoride and chloride anions indicated
higher affinity to fluoride, but also no quantitative data were
reported.['™ Association constants 17 M~' and 3.3 m~" for inter-
actions of BusSnCl with CI~ and BusSnBr with Br~ in CDCls at
20 °C were reported.!?) Association constants for chloride binding

to BuzSnX compounds in the same solvent were found to be 20, ca
3.9 and ca 1.0 for X = Cl, CN and OAc respectively.'” No binding
was detected between BusSnCl and HSO,4~, but interaction with
H,PO,~ was of approximately the same strength as with Cl~.
8] In a more detailed study of chloride binding to a series of
compounds R'COOSnR; (R = Bu, Ph,R" = CH,Ph, CH = CHPh and
their fluorinated derivatives) in CD,Cl,, the association constants
were found to increase from 5-15 M~ for R = Bu to 100-500 M~
for R=Ph and to be larger for fluorinated carboxylates for a given
R."1 As far as we know there are no data on stability constants for
R3SnX complexes in organic solvents.

Thus quantitative data on anion interactions with organotin
compounds are mostly limited by formation of chloride complexes
in nonpolar media. The primary purpose of this paper is to
characterize quantitatively anion exchange and complexation
equilibria between triorganotin compounds and some typical
anionic analytes (F~, CI=, Br~, AcO~, H,PO47) in solvents of
different polarities. A convenient system for such study is the
interaction of anions with compounds of general structure R3Sn(A)
where A is a chromogenic anion. It has been shown previously
that organometallic derivatives of Hg, Au, Sn and Sb containing
4-nitrophenolate and 4-nitrothiophenolate anions react with
halides and carboxylates with formation of either complexes
or substitution products with added anions accompanied by
easily detectable spectral changes in the UV-visible range.?? In

* Correspondence to: Anatoly K. Yatsimirsky, Facultad de Quimica, Universidad
Nacional Auténoma de México, 04510 México D.F., México.
E-mail: anatoli@servidor.unam.mx
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particular, the anion exchange in these systems leads to liberation
of intensely colored nitrophenolate anions and therefore, such
systems can be used for anion sensing by procedure known as
an indicator-displacement assay.?" It should be noted that the
majority of tin-based receptors reported so far do not produce
any optical or electric signal on interaction with anions with
exclusion of Sn(IV) complexes of N-confused porphyrins, which act
as fluorescence halide sensors in CH,Cl, solution.’?? In this paper
we show that appropriately chosen R3Sn(A) complexes can be
applied for detection of fluoride, acetate and phosphate anions in
a 5-100 um concentration range in polar organic solvents (MeCN,
DMSO) and even in 80% vol. (50% mol.) aqueous DMSO.

Experimental
Materials

The reagents of highest possible purity were obtained from
commercial suppliers and used as received without further
purification. Solvents were purified and dried using standard
procedures.

Synthesis of Organotin Compounds

All compounds were prepared by the following general
procedure.l2324 A sodium salt of the respective substituted phe-
nolate anion (NaA) reacted with 1 equiv. of Ph3SnCl or Me3SnCl
in ethanol-dichloromethane (1:1) overnight at ambient tem-
perature. The suspension was filtered off and the solvent was
evaporated under reduced pressure to produce Phs3Sn(A) or
Me3Sn(A) as viscous oils (4-nitro- and 3-nitrophenolates) or solid
powders (with other anions) in 75-96% yields. The product was
washed several times with CH,Cl,. Attempts to obtain crystalline
products failed in all cases.

Me3Sn(0OCgH4NO,-4): "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 7.9 [d,
H-3(5) Jy_q = 8.8Hz, 2H], 6.5 [d, H-2(6), Ju_n = 9.7 Hz, 2H],
0.45 (s, SNCH3, 2Jsn_n = 68.4 Hz, 9H); '3C NMR (75 MHz, DMSO-
de) § 171.6 (C-1), 135.8 (C-4), 126.4 [C-3(5)], 118.5 [C-2(6)], 0.69
(SNCH3 " Js_c = 528 Hz); 19Sn NMR (112 MHz, DMSO-dg) § —25.6;
MS (FAB, m/z) 165 [Me3Sn]™T; IR (KBr) v,5(NO5) 1585, vs(NO,) 1288,
v(Sn0) 507 cm~". Anal. calcd for CoH13NO3Sn, C, 35.8%; H, 4.34%;
N, 4.63%, found C, 36.36%); H, 4.36%; N, 5.10%; Amax 309 nm (MeCN).

Ph3Sn(OCgH4NO,-4): "TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 7.71 [d,
H-3(5) Ju_n = 7.9 Hz, 2H], 6.27 [d, H-2(6) Ju_y = 7.6 Hz, 2H],
7.78 (m, SnPhs, Horthor 3Jsn_n = 64.3, Hz, 6H), 7.42 (m, SnPhs,
Humetha,paras 9H); '>C NMR (100 MHz, DMSO-de) § 173.1 (C-1), 134.6
(C-4), 125.9 [C-3(5)], 119.2 [C-2(6)], 136.5 (Corthos 2Jsn—c = 47.5Hz,
SnPh3), 128.4 (Cpara, SNPh3), 127.9 (Cretha*Jsn—c = 70.5 Hz, SnPhs),
145.7 (Cipso, "Jsn—c = 793 Hz, SnPhs); 112Sn NMR (112 MHz, DMSO-
dg) 8§ —259.67; MS (FAB, m/z) 490 [MH]™; IR (KBr) vas(NO,) 1585,
vs(NO3) 1336, v(Sn0) 450 cm~". Anal. calcd for Ca4H19NO3Sn-H,0,
C, 56.95%; H, 4.18%; N, 2.76%, found C, 57.49%; H, 4.092%; N,
3.277%; Amax 308 nm (MeCN).

Me3Sn(0CgH4NO,-3): TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 7.41 (d,
H-4, Jy_y = 7.89Hz, 1H), 7.29 (t, H-5, Ju_y = 8.29 Hz, 1H), 7.21
(s, H-2, 1H), 6.91 (d, H-6, Jy_y = 7.1Hz, 1H), 0.44 (s, SNCHs,
2Jsn—n = 67.5Hz, 9H); '3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 110.9 (C-
4), 1129 (C-2), 124.2 (C-6), 130.7 (C-5), 149.0 (C-3), 160.7 (C-1),
0.07 (SNCHs,'Jsh—c = 515 Hz); 1'9Sn NMR (112 MHz, DMSO-ds)
§ —12.15; MS (FAB, m/z) 304 [MH]™; IR (KBF) vs(NO5) 1522, v5(NO>)
1348 cm™"; Amax 352 nm (DMSO).

Ph3Sn(OCgH4NO,-3): 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 7.19 (d,
H-4, Ju_n = 7.0 Hz, 1H), 7.01 (t, H-5, Ju_y = 8.29 Hz, 1H), 6.94 (s,
H-2, 1H), 6.63 (d,H-6, Ju_ = 7.0 Hz, TH), 7.81 (m, SnPhs, Hortho,
3Jsn—n = 63.1Hz, 6H), 7.43 (m, SnPh3, Hmetha,para, 9H); >C NMR
(75 MHz, DMSO-dg) § 108.6 (C-4), 113.5 (C-2), 127.0 (C-6), 128.8 (C-
5), 148.5 (C-3), 165.6 (C-1), 136.5 (Corthor “Jsn—c = 39.9 Hz, SnPh3),
128.3 (Cpara, SNPh3), 127.8 (Cmethas >Jsn—c = 71.2 Hz, SnPhs), 145.1
(Cipsor Jsn—c = 801 Hz, SnPh3); 1°Sn NMR (112 MHz, DMSO-de)
8§ —260.78; MS (FAB, m/z) 351 [Ph3Sn]t; IR (KBr) vas(NO,) 1523,
vs(NO5) 1348 cm~"; Amax 352 nm (DMSO).

Me3Sn[OCgH3(NO,),-2,41: "H NMR (300 MHz, MeCN-d3) § 8.6
(s, H-3, 1H), 8.09 (d, H-5, Jy_n = 9.5Hz, 1H), 6.74 (d, H-6,
Ji—n = 9.5Hz, 1H), 0.55 (s, SNCH3, 2Jsn_y = 67.7 Hz, 9H); 13C
NMR (75 MHz, MeCN-d3) 8 123.74 (C-3), 125.07 (C-6), 129.64 (C-5),
135.46 (C-4), 140.09 (C-2), 166.75 (C-1), 0.13 (SNCH3); "'9Sn NMR
(112 MHz, DMSO-dg) 8 —14.6; MS (FAB, m/z) 165 [Me3Sn]*; IR
(KBr) v45(NO3) 1531, v5(NO3) 1343, v(Sn0) 480 cm~"; Amax 346 nm
(CHCl3).

Ph3Sn[OCgH3(NO5),-2,4]1: "H NMR (300 MHz, MeCN-d3) § 8.53
(d, Jy_y = 3.035Hz, 1H), 7.70 (dd, Jy_n = 3.059Hz, 1H), 6.21
(d, Ju_n = 9.50 Hz, TH), 7.88 (M, SNPh3, Hortho, >Jsn_n = 64.3 Hz,
6H), 7.39 (M, SnPh3, Hmethapara: 9H); >C NMR (75 MHz, MeCN-
ds) 8 123.6 (C-3), 124.8 (C-6), 128.87 (C-5), 134.5 (C-4), 143.45
(C-2), 167.23 (C-1), 137.51 (Corthor 2Jsn_c = 47.2Hz, SnPhs),
130.33 (Cpara, SNPh3), 129.52 (Cietha, 3Jsn—c = 69.5.2 Hz, SnPh3),
139.73(Cipso, ' Jsn—c = 782 Hz, SnPh3); 1°Sn NMR (112 MHz, DMSO-
ds) § —232.02; MS (FAB, m/z) 351 [Ph3Sn]™; IR (KBr) vas(NO5) 1531,
vs(NO3) 1347, v(SnO) 448 cm™"; Amax 333 nm (CHCl3).

Me3Sn(OCgHs NH,-2-NO,-4): 'TH NMR (300 MHz, DMSO-dg) §
736 (d, H-5, Ju_n = 8.67Hz, 1H), 7.3 (s, H-3, 1H), 6.25 (d,
H-6, Ju_n = 8.67 Hz, 1H), 4.79 (s, NH,, 2H), 0.46 (s SnCHs,
2Jsn_n = 67.9 Hz, 9H); '3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) § 106.4 (C-3),
114.5 (C-5), 115.8 (C-6), 136.7 (C-4), 140.1 (C-2), 159.5 (C-1), 0.25
(SnCH3," Jsn—c = 513 Hz); "'°Sn NMR (112 MHz, DMSO-dg) § —5.33;
MS (FAB, m/z) 319 [MHI*; IR (KBr) vas(NO,) 1590, vs(NO) 1292,
v(SN0) 490 cm™"; Amax 388 nm (MeCN).

Ph3Sn(OCgHs NH5-2-NO,-4): 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) §
7.28 (s, H-3, 1H), 6.98 (d, H-5, Jy_y = 7.5Hz, 1H), 5.79 (d,
H-6, Ju_y = 7.6Hz, 1H), 476 (s, NH,, 2H), 7.78 (m, SnPhs,
HorthoJsn—n = 63.3Hz, 6H), 7.44 (m, SnPhs, Hmethapara: 9H);
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 106.04 (C-3), 114.3 (C-5), 114.9
(C-6), 137.06 (C-4), 142.23 (C-2), 158.9 (C-1), 136.19 (Corthos
2Jsn—c = 45.6 Hz, SnPh3), 129.38 (Cpara, SNPh3), 128.64 (Crmetha,
3Jsn—c = 71.1Hz, SnPh3), 140.14(Cipso, 'Jsn—c = 800 Hz, SnPhs);
11961 NMR (112 MHz, DMSO-ds) 8 —254.09; MS (FAB, m/z) 505
[MHI*; IR (KBr) vas(NO,) 1586, vs(NOy) 1279, v(SnO) 477 cm™';
Amax 382 nm (MeCN).

Spectrophotometric and NMR Titrations

The absorption spectra were recorded after additions of aliquots
of guests stock solutions in the respective solvent to a 107>
to 10~* M receptor solution in a quartz cuvette placed in a
compartment of a diode array spectrophotometer thermostated
at 25 4 0.1°C with a recirculating water bath. Stock solutions
of complexes with 3-nitro- and 4-nitro-2-aminophenole were
stable at least for 2 weeks, but complexes with 4-nitrophenole
started to decompose after 1 week. Equilibration of solutions after
additions of guests was practically instantaneous and solutions
remained stable for at least several hours after titrations were
completed. Nonlinear least-squares fits of the experimental results
to the binding isotherms for 1:1 complexation equilibria and to
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the equation (2) for calculations of dissociation constants were
performed by using the Microcal Origin version 7.5 program.
For analysis of more complex equilibria the Hyperquad 2003
program was employed.*>) "H NMR titrations were performed
with 3-10 mm receptor solutions in DMSO-dg or MeCN-d3 using
Varian Gemini 300 spectrometer.

Results and Discussion
Solution Equilibria

Measured  'J("°Sn-"3C) and 2J(''°Sn-'H) values for
trimethyltin(IV) derivatives (see Experimental) were used to es-
timate the C-Sn-C bond angles in DMSO solution applying
the respective known equations.”® For complexes with all phe-
nolate ligands very close values were obtained in the range
121.7-123.2° from 'J('"°Sn-"3C) and in the range 118.8-119.9°
from 2J(11°Sn-"H). On average these results give the angle of ca
120°, indicating bipyramidal triangular five-coordinate structure
with DMSO molecule as a fifth ligand. In case of triphenyltin(IV)
derivatives the "J('"°Sn-3C) and 3J("'°Sn-"H) coupling con-
stants were determined (see Experimental), which also appeared
in narrow ranges 780-800 Hz for 'J(''°Sn-"3C), 40-47 Hz for
2J(M1°Sn-13C) and 69-71 Hz for 3J('°Sn-"3C). This set of coupling
constants together with ''°Sn § values in the range from —230 to
—260 ppm agree with the five-coordinate state of these complexes
also.?]

In preliminary experiments a series of complexes R3Sn(A) with
R = Me or Ph and A = 3-nitrophenolate, 4-nitrophenolate or 2,4-
dinitrophenolate anions were prepared and tested for interactions
with anions in DMSO and MeCN. In an optimum compound the
chromogenic anion should be bound to Sn(IV) center strongly
enough to make it sufficiently stable to spontaneous dissociation
in solution but also weakly enough to allow its substitution with
anions. For this reason the chromogenic anions, which cover a
wide range of basicity (pK, values of 3-nitro-, 4-nitro and 2,4-
dinitrophenoles in DMSO are 14.4; 10.8 and 5.1 respectively),?®!
were chosen, expecting that more basic anions will form more
stable complexes and so a required optimum could be found.

Complexes with the least basic 2,4-dinitrophenolate were too
unstable in both solvents and dissociated nearly completely at
concentrations below 1T mm. On the other hand, complexes with
the most basic 3-nitrophenolate were fully stable in both solvents,
but their reactions with anions did not involve the substitution
process. Figure 1(a) shows the course of spectrophotometric
titration of Ph3Sn(OCgH4NO,-3) by F~ in DMSO.

Additions of the anion induce spectral changes, which do
not correspond to the liberation of free 3-nitrophenolate anion
(spectrum of the anion is shown by the dashed line) and can
be attributed to the formation of a pentacoordinate complex
between Ph3Sn(OC¢H4NO,-3) and F~. The inset in Fig. 1(a) shows
the titration profile at 450 nm, which fits well to a simple 1:1
binding isotherm shown by the solid line with the association
constant logk = 3.6 £ 0.1. Among other tested anions acetate
and dihydrogen phosphate had smaller affinities (logk = 3.3
and 2.5 respectively) and induced smaller spectral changes, and
Cl~ and Br~ did not react with the complex. The respective
trimethyl derivative Me3Sn(OCgH4NO,-3) showed similar affinities:
logK = 3.2;3.8and 2.5 for F~, AcO~ and H,PO,4 ™ respectively.

The complexes with 4-nitrophenolate, an anion of intermediate
basicity, were stable in MeCN and dissociated by 10-30% in DMSO.
Figure 1(b) shows the course of spectrophotometric titration of
Ph3Sn(0OCgH4NO,-4) by F~ in DMSO. The final spectrum coincides
with the spectrum of free 4-nitrophenolate anion (Amax 434 nm)
and all intermediate spectra pass through an isosbestic point at
376 nm, indicating a coexistence of only two differently absorbing
species: the starting complex and free 4-nitrophenolate. However,
the titration profile shown in the inset in Fig. 1(b, upright triangles)
has a sigmoid shape indicating a more complex process than just
the anion exchange. Ligand substitution was observed also with
AcO~ and H,PO,4~ (upside-down triangles and open circles) and
to a smaller extent with CI~ but not with Br~. In titration profiles for
all three anions no spectral changes were observed until the anion
concentration reached the 1:1 ratio to the organotin complex
(see inset in Fig. 1b) and further increase in anion concentration
induces liberation of free 4-nitrophenolate anion due to the anion
exchange reaction. The initial lag period can be attributed to the
formation of a 1:1 complex with the added anion, which in this

Figure 1. Spectrophotometric titrations of 0.05 mM Ph3Sn(OCgH4NO;-3) (a) and Ph3Sn(OCgH4NO;-4) (b) by F~ (0-3 mM) in DMSO. The arrows show the
directions of spectral changes on additions of increased amounts of fluoride. The dashed line in (a) is the spectrum of free 3-nitrophenolate anion.
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case has the same absorption spectrum as the starting complex.
Attempts to fit the titration profiles for Ph3Sn(OCsH4NO,-4) to
a reaction scheme involving simultaneous association and anion
exchange reactions were unsuccessful however. The curvature
of titration plots was so pronounced that the fitting required
impossibly high reaction stoichiometry with 4 or more anions
reacting simultaneously with one organotin complex. A possible
reason for this is an extensive self-association of the complex
so that a large number of anions are required to react with an
associate. The behavior of Me3Sn(OCgH4NO,-4) was simpler and
titration plots for this compound were analyzed as discussed
below.

Testing other nitrophenolate derivatives, we found the best re-
sults with 2-amino-4-nitrophenolate (ANP) anion as a chromogenic
ligand. This anion formed organotin complexes of approximately
the same stability as in the case of 4-nitrophenolate, but the
shapes of titration plots were simpler and in complete agreement
with the addition/exchange scheme described in detail below.
Probably the presence of an ortho-substituent in the chromogenic
ligand prevents the self-association of the complex in this case.
The absorption maximum of ANP is shifted to longer wavelengths
than that of 4-nitrophenolate anion (488 nm instead of 434 nm
in DMSO), which also is an advantage for a possible analytical
application.

Figure 2 shows the absorption spectra of neutral and depro-
tonated 2-amino-4-nitrophenole and R3Sn(ANP) complexes in
DMSO. Deprotonation of the ligand induces a strong red shift
in the absorption maximum from 404 to 488 nm and strong in-
crease in absorbance (¢ = 2.05 x 10* Mm~' cm~' at 488 nm for
the anion). Binding of ANP to R3Sn™ shifts its spectrum closer to
the protonated form, but there is still significant absorption at

488 nm indicating a certain degree of dissociation of R3Sn(ANP)
complexes. A smaller absorption at 488 nm observed as a shoul-
der in the spectrum of Ph3Sn(ANP) indicates that this complex is
less dissociated than Me3Sn(ANP) as a result of more electrophilic
character of Ph3Sn™ cation. The spectra in MeCN have maxima at
382 (R = Me) and 388 (R = Ph) nm and very low absorption at
472 nm (the maximum for ANP in this solvent), indicating a small
degree of dissociation.

Dissociation of complexes manifested itself in deviations of
absorbance vs concentration plots from the Lambert—Beer law
and these plots were used to calculate the dissociation constant
Kp corresponding to the equation (1). Certainly no naked R3Sn™
was formed in solution and the most probable composition of the
cation was R3Sn(DMSO), ™, but since it was formed only at high
dilution there was no possibility to confirm the coordination state
of the cation by, for example, NMR spectroscopy.

R:Sn(ANP) === Ri3Sn" + ANP~ (1)

As an example, Fig.3 shows the plots of apparent molar
absroptivity eapp calculated as the absorbance divided by the
total concentration of R3Sn(ANP) vs total complex concentration
attwo wavelengths, which were fitted to the respective theoretical
equation (2) where g1 and &, are the molar absorptivities of the
free and bound ligand.!??! The calculated values of Kp are given in
Tables 1 and 2.

1 — /1 + 8[R3Sn(ANP)]/Kp
4[R3Sn(ANP)1/Kp

) @

Eapp = €1 + (62 — &1)(1 +

In MeCN, dissociation of both complexes was very weak and
reliable values of dissociation constants could not be obtained.

Figure 2. Absorption spectra of neutral (ANPH) and deprotonated (ANP~) 2-amino-4-nitrophenole (dashed lines) and ANP complexes (solid lines) in

DMSO. Spectra recorded for 50 uM solutions of all compounds.
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Table 1. Logarithms of dissociation constants (Kp) of R3Sn(ANP) and association constants with anions corresponding to equations (3)-(6) in DMSO
and MeCN. Standard errors in logK values are less or equal to £0.05 in logK; and logKy and £0.1 in logK;
Receptor Solvent logKp F~ cl- Br— AcO~ H,PO4~
Me3Sn(ANP) DMSO —5.05 logK; 5.60 445 6.40 5.10
logK, 5.8
logKx 525 3.78
logKex 0.45 —0.60 1.35 0.05
Ph3Sn(ANP) DMSO —5.7 logK; 6.10 4.70 7.05 5.70
logk; 54 24 5.0 3.8
logKx 3.6 3.55
logKex 0.40 —1.0 1.35 0.00
Me3Sn(ANP) MeCN -2 logKx 5.90 3.20 2.25 5.90 4.60
logKex 0.40 —1.30 —3.20 0.40 —0.70
Ph3Sn(ANP) MeCN -2 logKx 6.70 3.10 2.15 5.00 3.20
logKex 0.50 —1.15 —3.60 1.20 —-1.20
Urea and thiourea receptors®
1,3-Diarylthiourea DMSO logK; 57 4.88 6.02 5.44
1,3-Diphenylurea DMSO logK; 1.49 3.10 2.72
@ Dissociation constants could not be determined.
b Data from Gémez et al.?" and Caltagirone et al.>?

Figure 3. Plots of apparent molar absorptivities of Ph3Sn(ANP) at different
wavelengths vs total complex concentration in DMSO. Solid lines are the
theoretical fits to the equation (2).

Testing the tolerance of the system to added water, we found that
up to 20% vol. (50% mol.) water could be added to DMSO without
destruction of the Ph3Sn(ANP) complex.

Figure 4 illustrates the course of spectrophotometric titration
of Ph3Sn(ANP) by F~ in DMSO. Additions of Bus NF induce an
increase in absorbance at 488 nm, which corresponds to liberation
of the free ANP. A similar picture was observed with other anions
and with Me3Sn(ANP).

Results of "H NMR titration shown in Fig. 5 confirm the ligand
substitution. Signals of aromatic 6-H and 3-H and NH, protons
are shifted down-field in the complex as compared with their
positions in the free anion due to the inductive effect of the Sn(IV)
center, and the signal of 5-H undergoes a small up-field shift.

Figure 4. Spectrophotometric titration of 50 uM Ph3Sn(ANP) by BusNF in
DMSO. The arrows show the directions of spectral changes on additions of
increased amounts of fluoride (0-0.3 mM).

Subsequent additions of F~ lead to stepwise restoration of the
spectrum of free anion. The substitution is complete on addition
of 2 equiv. of F~. The 2:1 stoichiometry with formation of an
anionic pentacoordinate complex R3Sn(F),~ was also confirmed
by construction of Job plots (data not shown). However, the
analysis of titration plots with this and other anions (X™) also
demonstrated the formation of 1:1 R3Sn(X) complexes as well as
complexes R3SN(ANP)X™ in different proportions depending on
the anion, the solvent and the type of R.

Titrations of Me3Sn(ANP) and Ph3Sn(ANP) by fluoride and
acetate in DMSO-ds were followed also by ''Sn NMR. Titrations
with acetate showed gradual up-field shift of §-value by —99 and
—74 ppm, respectively, at ‘saturation’ observed after addition of 2
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Table 2. Logarithms of dissociation constants (Kp) of
Me3Sn(0OCgH4NO,-4) and association constants with anions corre-
sponding to equations (3)-(6) in DMSO and MeCN. Standard errors in
logK values are less or equal to £0.05 in logK; and logKx and £0.1 in
logk;

Solvent logKp F~ cl- AcO~ H,PO4~

DMSO —5.25 logK; 5.60 4.20 6.20 5.00
logk; 58 4.0
logKx 5.25 3.50 3.55
logKex 035 —1.05 0.95 —0.25

MeCN logKx 5.60 3.7 6.70 5.50
logKex 0.20 —1.45 0.20 —0.80

equiv. of the anion, which agrees with formation of R3Sn(AcO), ™ as
the final product. Titration with fluoride showed similar trend with
the final spectrum as a triplet at —94.97 ppm and J(Sn-F) 1620 Hz
for trimethyltin(IlV) and —354.12 ppm and J(Sn-F) 2054 Hz for
tripehnyltin(lV). These parameters agree well with reported spectra
of MesSnF,~ [8'19Sn —73 ppm, J(Sn—F) 1520 Hz] and Ph3SnF,~
[6"9Sn —343 ppm, J(Sn—F) 2003 Hz] in acetone.'” Moreover,
spectra observed at intermediate concentration of fluoride clearly
showed formation of an additional complex. As an example,
Fig.6 shows the spectra recorded for Ph3Sn(ANP) on addition
of 1 and 2 equiv. of fluoride. With 2 equiv. the spectrum shows
complete conversion to Ph3SnF, ~, but with 1 equiv. of fluoride one
observes signals of three different compounds: asingletforstarting
material at —254.09 ppm, a triplet for final product Ph3SnF,~ at
—354.12 ppm and a doublet at —329 ppm [J(Sn—F) 2715 Hz],

which corresponds to a complex with one fluoride anion. All three
signals have similar intensities. Calculated species distribution for
conditions of the experiment in Fig. 6 with equilibrium constants
given in Table 1 predicts that the mixture of 0.1 m Ph3Sn(ANP)
and 0.1 m F~ must contain 0.033 m of the starting compound,
0.034 M of Ph3SnF,~, 0.033 M of Ph3Sn(ANP)F~ and 6 x 1074 m
of Ph3SnF. Thus the observation of the doublet corresponds to
expected formation of the addition complex.

On basis of these results a complete set of reactions in the
R3Sn(ANP)/X~ system, where X~ is an added anion, can be
represented in addition to reaction (1) by complexation of R3Sn*
cation with one [reaction (3)] or two [reaction (4)] anions and by
the complex formation reaction (5):

RsSn' + X~ == RiSn(X) (K)) (3)
R:Sn(X) + X~ == R;Sn(X),” (K2) (4)
RiSn(ANP) + X~ === R;Sn(ANP)X~ (Kx) (5)

Obviously a combination of reactions (1)and (3) gives the
exchange reaction (6) with the equilibrium constant Kex = KpKj.
R3Sn(ANP) + X~ === R:Sn(X)+ ANP~ (Kex) (6)
Formation of the complex [reaction (5)] was most clearly seen
in a less polar MeCN solvent with Ph3Sn(ANP). Figure 7 shows a
typical titration experiment in MeCN with Ph3Sn(ANP) and F~.
Spectra recorded in the concentration range of F~ from 0 to
1 equiv. to the complex (dashed lines) pass through isosbestic
points at 300, 330 and 388 nm, and the maximum shifts from 383
to 447 nm. With an excess of fluoride the spectra cross at different
isosbestic points at 307 and 419 nm and the absorption maximum

Figure 5. "H NMR spectra of 0.03 M ANP anion, Me3Sn(ANP) and spectra of the complex after additions of increased amounts of BusNF in DMSO-ds.
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Figure 6. ''°Sn NMR spectra of 0.1 M Ph3Sn(ANP) and spectra of the complex after additions of increased amounts of BusNF in DMSO-dg.

Figure 7. Spectrophotometric titration of 50 uM Ph3Sn(ANP) by F~ in
MeCN. Dashed lines correspond to the concentration range of F~ from 0
to 50 uM and solid lines to the range above 50 uM and up to 0.3 mM.

shifts to 475 nm, which is the maximum of the free ANP anion in
this solvent. Apparently the first step corresponds to the formation
ofa1:1 complexand the second step to the substitution reaction.
Similar behavior was observed with other anions, but titrations
of Me3Sn(ANP) showed only one set of isosbestic points, like in
DMSO.

Results of NMR titration of Ph3Sn(ANP) by BusNF in MeCN-dg
also clearly show a two-step interaction with 1 and 2 equiv. of
F~ (Fig. 8, solid squares; only the signal of H6 proton could be
followed because of the overlapping of other signals with protons
of phenyl groups). Similar titration of Me3Sn(ANP) in agreement
with spectrophotometric data does not confirm the formation of a
complex (Fig. 8, open squares). However in both cases the reason
for this can be too small change in spectral properties induced
by the complex formation rather than the real absence of the
complex.

Figure 8. Chemical shift of H6 proton in Ph3Sn(ANP) (solid squares) and
MesSn(ANP) (open squares) as a function of added BusNF in MeCN-dg.

Titration plots obtained in both solvents with both complexes
are shown in Figs 9 and 10. The numerical fit of these plots was
performed using Hyperquad program. In DMSO, fixed dissociation
constants Kp were used and the equilibrium constants of reactions
(3)-(5) were found as adjustable parameters. In MeCN only the
anion exchange (Kex) and anion addition (Kx) constants could be
determined because Kp values were unknown (see above). The
calculated values of the constants are collected in Table 1.

Figure 11 shows typical titration plots for Me3Sn(OCgH4NO,-4)
in DMSO and MeCN, which could be fitted to the same reaction
schemes (1) and (3)-(5). The respective equilibrium constants are
collected in Table 2.

The analysis of binding constants given in Tables 1 and 2 is
somewhat limited by the fact that not all equilibrium constants
could be calculated for each titration. This happens because the
absorbance of one or another species may contribute too little
to the observed absorbance in comparison with other species
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Figure 9. Titration plots of 50 UM Me3Sn(ANP) (a) and Ph3Sn(ANP) (b) in DMSO. Solid lines are theoretical fitting curves generated by Hyperquad.

Figure 10. Titration plots of 50 uM Me3Sn(ANP) (a) and Ph3Sn(ANP) (b) in MeCN. Solid lines are theoretical fitting curves generated by Hyperquad.

under given conditions. The fitting of titration data for R3Sn(A)
complexes must give the same binding constants K; and K for a
given R in a given solvent independently of the type of anion A.
Comparison of the results in Tables 1 and 2 for R = Me shows that
they indeed coincide in limits of experimental errors for A = ANP
and 4-nitrophenolate.

In general, inspection of the results in Tables 1 and 2 shows that
in all cases the selectivity of interactions with anions is AcO~ >
F~ > H;PO4~ > CI= >> Br—.The interaction with bromide can
be detected only in less polar MeCN solvent. The relative affinity of
anions to R3Sn™ in organic solvents roughly follows their basicity
(pK; values for HX in DMSO are 15, 12.6, 10.1, 1.8 and 0.9 for X =
F, AcO, H,P0Oy4, Cl and Br respectively)i283% with an inversion for
F~ and AcO™ and is surprisingly similar to that of urea or thiourea
receptors (see the lower part in Table 1; data from Gémez et al.B"
and Caltagirone et al.'*?). Higher affinity of ureato AcO~ than to F~

in spite of a lower basicity of the former anion usually is attributed
to the complementarity of oxygen atoms of acetate to two NH
groups of urea while the fluoride anion is too small for such chelate
binding. Obviously, this is not the situation in the case of Sn(IV).
Interestingly, not only the relative trend in binding constants, but
even their absolute values are similar for Ph3Sn™ and for 1,3-
diarylthioureas, while less acidic 1,3-diphenylurea binds anions
with smaller association constants.

In most cases the binding constants K; and K, are larger
with Ph3Sn™ than with Me3Sn™ in agreement with expected
and previously observed (see Introduction) larger Lewis acidity of
triaryltin cations. Since Kp has the opposite trend, the ion exchange
constants are approximately similar for both organotin derivatives
in both solvents. In contrast to other anions the complexation
of F~ with Me3Sn™ in DMSO proceeds with a significant degree
of cooperativity: if for other anions the binding constant for the
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Figure 11. Titration plots of 50 UM Me3Sn(OCgH4NO,-4) by BusN(OAC) in
DMSO (squares, absorbance at 434 nm)and MeCN (triangles, absorbance at
424 nm). Solid lines are theoretical fitting curves generated by Hyperquad.

second anion is smaller than that for the first anion, in the case of
F~, logK, > logK;. This effect does not exist in the triphenyltin
complex and indicates possible mutual influence of bound ligands
in the coordination sphere of tin(IV).

In MeCN as a solvent one observes higher contribution
of the complex formation reaction. If in DMSO formation of
pentacoordinate complexes is significant only for F~ and CI~
with R3Sn(ANP), in MeCN it occurs with all anions. This dif-
ference can be explained by the much higher Lewis basic-
ity of DMSO, which occupies the fifth coordination site in
R3Sn(ANP).

Interestingly, the anion exchange constants are practically the
same in MeCN and in much more polar DMSO. This can be
explained by similar solvent effects on stability of R3Sn(A) and
R3SnX complexes compensating each other in Kex = KpKj.

The results collected in Tables 1 and 2 allow one to search
for possible correlations between different types of binding and
ion exchange constants, illustrated in Fig.12. As one can see,
logarithms of the equilibrium constants Kx for complex formation
reaction (5) roughly correlate with logarithms of stability constants
of R3SnX complexes, logK;, measured in DMSO with the slope
1.1 £ 0.3. Better correlation with a slope close to unity (0.9 +0.1)
also exists between logKex and logKj. The observation of these
correlations indicates that variations induced by the solvent and
the type of the group R similarly affect the stability of R3SnX and
R3Sn(A) complexes as well as the stability of pentacoordinated
complexes R3Sn(A)X.

Sensor Applications

The complexes with most basic 3-nitrophenolate bind fluoride and
acetate anions with a fairly high affinity, but the binding induces
too small spectral response for a possible analytical application.
Complexes with 4-nitrophenolate produce the largest optical
response because this anion has the largest molar absorptivity
among all studied here chromogenic anions. However, the
existence of large initial lag period in the titration plots obviously
reduces the sensitivity since anions added at concentrations
lower than the receptor concentration remain undetectable.

Figure 12. Correlations between binding and anion exchange constants
for R3Sn(A) complexes. Triangles: logKy for all anions and all complexes
in both solvents vs logK; in DMSO; squares: logKex for all anions and all
complexes in both solvents vs logK; in DMSO.

This also creates a very inconvenient shape of the calibration
plot.

Complexes Ph3Sn(ANP) show the best results. They have
simple hyperbolic-type titration plots without any lag period
and low background absorption even in DMSO. The change in
the color of solution during titrations with anions from light
yellow to intense orange is easily detectable even by naked
eye. Anions with higher affinities AcO~, F~ and H,PO4~ can be
detected at 5-10 uM concentrations, when they already induce
the increase in absorbance by ca 50% over the background
signal. The approximately linear portion of the titration plot,
which serves also as a calibration plot for the quantitative
anion determination, extends up to 100 um anion and at higher
concentrations a ‘saturation’ is observed due to complete
substitution of the chromogenic ligand. Using of less polar
MeCN solvent has only the advantage of a lower background
signal, but the sensitivity and selectivity of anion detection is
the same as in much more polar DMSO because of similar
anion exchange constants. Such behavior is in a contrast with
anion sensing by neutral hydrogen bonding receptors like
ureas, which show a strongly decreased affinity to anions in
more polar solvents, in particular in DMSO as compared with
MeCN.B3]

Since Ph3Sn(ANP) tolerated the presence of up to 20% vol.
water in DMSQ, its interactions with anions were studied also in
this medium. The spectral course of titrations was essentially the
same as in pure DMSO with the appearance of the absorption
maximum of free ANP anion at 475 nm with the molar absorptivity
ca 20% less than in pure DMSO. Figure 13 shows the respective
titration plots in semilogarithmic coordinates. The detection limit
for monoanions is significantly higher in this medium. Thus F~
and AcO™ can be detected only above 20 um and H,PO4~ above
0.1 mm. Interestingly, the selectivity now is F~ > AcO~ > ClI-,
as expected on basis of aqueous stability constants for Me,Sn?*.
1341 Aqueous DMSO also allows one to test interactions with salts
of dianions, which are insoluble in pure DMSO and MeCN. The
strongest, although nonselective, interactions are observed with
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Figure 13. Titration plots of 50 tM Ph3Sn(ANP) by anions in 80% vol. DMSO
in semilogarithmic coordinates.

dicarboxylates (oxalate and succinate), which induce a two-fold
increase in absorbance already at 10 um concentration, and even
low basic sulfate interacts approximately as fluoride.

Conclusion

Anion exchange with chromogenic ligands is a convenient way
to study anion addition and substitution processes in organotin
compounds. In particular this approach allowed us to determine
for the first time the stability constants of R3SnX complexes in
a polar organic solvent. Organotin complexes with chromogenic
ligands can be used as fairly sensitive optical anion sensors by a
procedure known as an indicator displacement assay. They can be
employed in polar organic solvents and also in aqueous-organic
mixtures. The stability of the organotin complex for sensor
applications must be optimized because complexes with too
weakly bound chromogenic ligands are unstable, but complexes
with too strongly bound ligands do not exchange them with
anions employed as analytes. The selectivity order AcO™ >F~ >
H,PO,~ > CI~ >> Br~ indicates the expected Sn(IV) preference
for ‘hard’ Lewis bases. The sensitivity of anion detection does
not decrease in polar solvents, which represents a significant
advantage in comparison with hydrogen bonding anion receptors.
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