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l. Introduccion

Los péptidos son moléculas formadas por dos o mas aminoacidos mediante
enlaces peptidicos. El enlace peptidico es un enlace covalente formado por el
atomo de nitrégeno del grupo amino (-NH;) de un aminoacido y el carbono del
acido carboxilico (-COOH) de otra molécula de aminoacido, esto implica la union
covalente carbono-nitrégeno formando un enlace amida. Las proteinas pueden
estar formadas por varios polipéptidos. Los péptidos, al igual que las proteinas son
responsables de un gran numero de funciones metabdlicas. En los ultimos afos
los péptidos como agentes terapéuticos han sido de interés como posibles
farmacos.!" ? Entre estos, los compuestos de organoestano (IV), que contienen en
su estructura aminoacidos o péptidos han mostrado actividad biologica importante.

La mayor parte de los enlaces formados por estafo son covalentes de caracter-C.
Los principales atomos donadores empleados en la sintesis de compuestos
coordinados de organoestafio (IV) son el oxigeno y el nitrégeno, ambos son
capaces de formar dos tipos de enlaces, el covalente y covalente coordinado. En
el caso del oxigeno es mas comun la formacién del enlace covalente, este enlace
es relativamente facil de formar y sus productos son estables. La combinacion de
estos atomos donadores se encuentra presente en diversos ligantes
bioldgicamente activos, ' ¥ entre los que se encuentra aminoacidos y péptidos
ademas de diversos compuestos tipo base de Schiff, utilizados en reacciones con
estano(lV).

Uno de los grupos funcionales mas utilizados en la quimica de coordinacion del Sn
(IV) es el grupo iminico presente en los ligantes tipo base de Schiff, estas bases
tanto aromaticas como alifaticas en forma neutra se han utilizado para obtener
aductos y quelatos con estequiometria variable y diferentes modos de
coordinacion.

El desarrollo y las aplicaciones industriales, agricolas y biolégicas de los
compuestos de organoestafio ha conducido a un aumento de su concentracion en
el medio ambiente y en los sistemas biolégicos ocasionando problemas de
contaminacion y toxicoldgicos. La solucion a estos problemas esta en el
conocimiento de los mecanismos de desintoxicacion celular, un proceso que
probablemente implica reacciones con ligantes biolégicamente importantes tales
como aminoacidos y péptidos. En este sentido el conocimiento de la selectividad
del metal en las especies organometalicas a los sitios donadores en las
estructuras bioldgicas incluso en moléculas simples es necesario, pues estos
sirven para modelar interacciones con moléculas mas complejas.

Debido a lo anteriormente mencionado en este trabajo se tiene como objetivo
profundizar en el conocimiento de las formas de coordinaciéon del Sn (V) con



dipéptidos por lo se describe la sintesis y caracterizacion de ligantes tipo base
Schiff derivados de aminoacidos y péptidos, con distintos aldehidos y distintas
especies de diorganoestafos (IV).
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Il. Antecedentes
Organoestananos

Los compuestos organicos de estafio u organoestananos que contienen el
fragmento diorganoestafno presentan un amplio campo de estudio en la quimica
organometalica debido, entre otros motivos al tipo de estructuras que forman, a las
distintas geometrias y numeros de coordinacion que pueden presentar y a sus
multiples aplicaciones. * ™® El campo de estudio de estos compuestos es diverso y
se extiende al estudio de su posible actividad biologica. *

Organoestananos hipercoordinados

Los compuestos de estafio de la forma RsSn y R,SnX4., (R = grupo organico) con
numero de coordinacidon cuatro y geometria tetraédrica se presentan en derivados
con impedimento estérico o ligantes débilmente electronegativos y pobres
donadores de densidad electréonica, en los que el estafio dificiimente alcanza
nimeros de coordinacion mas altos. ! Sin embargo, la presencia de elementos
fuertemente electronegativos unidos covalentemente al estaio provoca que este
sea susceptible de formar compuestos con numeros de coordinacion mayores y
distintas geometrias. ® - ' Entre los numeros de coordinacion altos los mas
comunes son cinco y seis, aunque se conocen ejemplos de siete y ocho. Para el
numero de coordinacidn de cinco existen dos posibles geometrias, la bipiramide
trigonal y la piramide de base cuadrada, siendo predominante la primera.® Para el
numero de coordinacion seis la geometria asociada es la octaédrica y para el
nimero siete la de bipiramide pentagonal. ! Los compuestos de diorganoestario
(IV), son capaces de formar especies hipervalentes debido a: las interacciones con
atomos donadores de pares de electrones y la expansion de la capa de valencia
del metal hacia los orbitales d, que permite la formacion de enlaces coordinados
generando especies penta, hexa y heptacoordinadas, ' > ™ ' figura 1. La
distribucion y orientacion de los atomos donadores y sustituyentes organicos
unidos al atomo central de estano, son dependientes de una serie de factores,
entre los que destacan la flexibilidad, basicidad y volumen, este ultimo se
manifiesta en forma de impedimento estérico el cual es factor limitante para los
nimeros de coordinacion altos. !
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Figura 1. Geometrias de especies tetra, penta, hexa y hepta coordinadas de estafo (IV).

Los numeros de coordinacion altos, pueden asociarse a la presencia de dos o0 mas
ligantes con distintos atomos donadores, a un ligante polidentado, o a la presencia
en la esfera de coordinacion de moléculas de disolvente en el que se encuentren
los compuestos. EI compuesto de dibutilestafio (IV) mostrado en la figura 2,
muestra la asociaciéon de dos ligantes bidentados idénticos para formar una
especie hexa coordinada cuya geometria es la de un octaedro distorsionado con
los sustituyentes butilo en posicion trans. ['®!

o) ' 0—
I \
CO,CH;
HsCO,C

HyCO,C
CO,CH;

Figura 2. Compuesto monomérico de dibutilestafio (V) con ligante bidentado en
estequiometria 2:1, ligante:dibutilestario (1V).

La asociacion de dos ligantes polidentados diferentes a un sélo centro metalico
genera especies monomeéricas asimétricas con numeros de coordinacién altos.
Por ejemplo, el compuesto que se muestra en la figura 3, descrito por nuestro
grupo de trabajo, en este caso un grupo carboxilato actia como ligante
monodentado, mientras que el anillo piridinico forma un enlace de coordinaciéon a
través del nitrégeno, en tanto que la base de Schiff se comporta como un ligante
tridentado, originando un compuesto donde el estaio posee un numero de

coordinacion siete. ©
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Figura 3. Compuesto heptacoordinado de diorganoestafno (IV) con ligante tipo base de
Schiff y carboxilato.

También es conocido que la asociacion de ligantes puede generar compuestos
binucleares, como el caso que se muestra en la figura 4, el ligante tetradentado se
asocia con el fragmento de dibutilestafio (IV), originando una especie dimérica, en
la cual la flexibilidad del ligante permite la existencia en solucion de dos isémeros
geométricos. '"!

Figura 4. Compuesto dimérico de dibutilestafio (IV) con ligante tetradentado.

La formacién de especies diméricas es favorecida, cuando representa una menor
tension en la molécula, en ocasiones esta tensidon es aliviada por movimientos
conformacionales que pueden estar acompafados de equilibrios de ruptura vy
formacion de enlaces de coordinacién. [ 8 El impedimento estérico que se
genera cuando dos o mas moléculas del ligante con sustituyentes voluminosos se
unen a un centro metalico, puede ser importante y provocar que las moléculas
establezcan equilibrios de coordinacion-descoordinacion, un ejemplo de esto es el
equilibrio dinamico mostrado en el esquema 1. El equilibrio coordinacién-
descoordinacion de este compuesto presenta dos sefales en el espectro de RMN
93, las cuales corresponden a dos especies en solucién, una pentacoordinada y
otra hexacoordinada. [¥!
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Esquema 1. Equilibrio dinamico de coordinacién-descoordinacién en compuesto de
dimetilestano (IV), debido al impedimento estérico del ligante.

El disolvente y la temperatura son también factores que tienen una influencia
importante en la asociacion de los mondmeros o especies discretas en
compuestos coordinados de diorganoestaino (IV), y afectan el numero de
coordinacion y el entorno quimico del centro metalico, la evidencia de dichos
cambios se encuentra en RMN de "°Sn, un ejemplo de esto es la identificacion de
dos compuestos en solucion a diferentes temperaturas figura 5, a baja
temperatura se identificd el compuesto dimérico en el que el grupo hidroxilo actua
como un ligante puente, la formacion de este compuesto se comprobd por
espectrometria de masas. 2

R

R R
CH,CH,CH,CH; H
l¢] nBu|nBu
7 “sn—oH o] o \ o
— Y
o7\ Za s _sn
CH,CH,CH,CHj —0” \ o} / o—=
nBuInBu
H
H3CO,C
CO,CHjy (H3CO,C),HC CH(CO,CHs),

Figura 5. Compuesto de dibutilhidroxiestafo (IV) coordinado con 1,3-di-cetona malonato,
y agregado identificado a baja temperatura.
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Sintesis de complejo hipercoordinados de Sn(lV) a partir de ligantes
polidentados

Los ligantes polidentados que son capaces de coordinar cinco posiciones
donadoras, generalmente incluyen a atomos de oxigeno, azufre y nitrégeno, y son
frecuentes los grupos imina y los anillos piridinicos. I 2" #4 E| compuesto
hipercoordinado de estario (IV) que se muestra en la figuras 6 1"}, es ejemplo de la
heptacoordinacién de una especie de diorganoestafio (IV) proveniente de un solo
ligante. En este caso, los enlaces de coordinacion se establecen con atomos de
nitrogeno en hibridacion spz, el ligante contienen un anillo piridinico y dos grupos
iminicos equivalentes. En este compuesto los grupos iminicos y el nitrogeno
piridinico se coordinan al centro metalico, generando tres enlaces de coordinacion
que sumados a los cuatro covalentes, le confieren al metal un ambiente
heptacoordinado. El ligante ocupa las posiciones ecuatoriales en una geometria
de bipiramide de base pentagonal, en la cual las posiciones axiales estan
ocupadas por los sustituyentes organicos unidos al metal.

Figura 6. Compuesto heptacoordinado de diorganoestafo (V) con ligante pentadentado
tipo base de Schiff.

Otro ejemplo son los compuestos coordinados de dimetil, dibutil y difenilestafio
(IV) con ligantes tipo salen N3Hs que presenta la combinacién de nitrégenos sp® y
sp? como posiciones donadoras en un mismo ligante, figura 7. En general los
sustituyentes organicos poco voluminosos unidos al atomo de estafio, presentan
una mayor desviacion de la geometria. El caso del sustituyente fenilo unido al
atomo de estafio presenta la menor desviacion de la geometria esperada. [ '8
Para el compuesto mostrado en la figura 8 se ha encontrado evidencia de que el
atomo de nitrégeno del grupo amina invierte su orientacion mediante un equilibrio
dinamico de coordinacion-descoordinacion en solucion, que involucra a los tres
atomos de nitrégeno. '" '® Este cambio en la conformacién espacial del
compuesto de coordinacién, es generado por la tensiéon que se presenta cuando
se enlazan las cinco posiciones donadoras al centro metalico y la flexibilidad del
ligante, lo que conduce a una débil coordinacion de los atomos donadores
favoreciendo el equilibrio.

15
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Figura 7. Compuesto heptacoordinado de difenilestafio (1V) con ligante pentadentado tipo
salen N3zHs.

La reduccion del grupo funcional imina genera la amina secundaria
correspondiente, formando un ligante del tipo amino alcohol para posteriormente
obtener los compuestos coordinados de organoestafio (IV) presentados en la
figura 8. Este compuesto presenta un equilibrio dinamico de coordinacion-
descoordinacion de los tres nitrégenos. La orientacion cis o frans de los
sustituyentes organicos unidos al estafio depende de la distribucidon de los atomos
de oxigeno y nitrégeno coordinados al centro metalico, determinando la estructura
que adquirira el compuesto. ' ¥

He NCT \\A“'H:?/ H
@Qﬁ@ J e g

Figura 8. Compuestos coordinados de diorganoestario (IV) con ligantes amino alcohol
derivados de compuestos tipo Salen (H,).

El compuesto mostrado al lado izquierdo en la figura 8 forma una especie
hexacoordinada con los derivados de dimetil, dibutil y difenilestafio (IV) y el ligante
tetradentado de tipo amino alcohol derivado del compuesto tipo Salen (Hz2), N, N
bis (salicilaldehido) etilendiamina, estos complejos presentan una geometria de
octaedro distorsionado con los atomos de nitrégeno en posiciones frans a cada
uno de los grupos organicos, mientras que el ligante pentadentado de tipo amino
alcohol de la derecha forma una especie heptacoordinada cuando se hace
reaccionar con cloruro de dimetilestafio (IV), el complejo posee una geometria de
bipiramide de base pentagonal distorsionada con los sustituyentes organicos trans
ocupando las posiciones axiales, mientras que los atomos de nitrogeno y oxigeno
del ligante ocupan las posiciones ecuatoriales, las cuales sufren desviacion
respecto al plano. Se ha observado en compuestos analogos que la desviacién del
ligante respecto al plano es mayor cuando los sustituyentes organicos presentan

un menor volumen. (1. 12]
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Estructuras multicéntricas, estanoxanos

Aunque los complejos de organoestafno encontrados en la literatura en su mayoria
presentan estructuras monomericas, existen numerosos compuestos que
contienen mas de un atomo metalico de estafilo en su estructura debido a
asociaciones de fragmentos organoestanicos. Se han encontrado estructuras
denominadas tipo escalera o tipo tambor, estas estructuras a menudo son
caracterizadas por difraccion de rayos X para poder confirmar su disposicion en el
estado solido, nuestro grupo de trabajo ha descrito compuestos con formula
(BuzSn)4O4L4 (L = bases de Schiff derivadas de salicilaldehido y para, meta amino
fenoles), esquema 2. Estos compuestos de coordinacion estan formados por tres
anillos (Sny0,) de cuatro miembros, en una disposicidn tipo escalera, con cuatro
centros de estafio unidos por atomos de oxigeno, descrita como una especie de
tipo diestannoxano que contiene dos atomos de estafio pentacoordinados
diferentes, y el ligante actua de forma monodentada; este se une con el metal a
través de los atomos de oxigeno de un grupo fenol, dejando ocho sitios de

coordinacion disponibles. %!
“H §~j
=z \Qiu;n/iuoé_\
Bu |

|
~
X +  OoSnBuiz  —— g Bu/O/S"_S/O/B“
—3Sn
| [ “eu
) 0—8n—0
OH / A 7V XK
Bu Bu\
— / N HO

SO

Esquema 2.

Si bien la difraccion de rayos-x es la técnica que confirma la formacion de este tipo
de estructuras es posible encontrar evidencia de estas en la espectroscopia de
RMN de "°Sn, pues los compuestos que las generan presentan sefales
caracteristicas que pueden asociarse a las mismas. Ejemplo de esto son los
compuestos (Bu)>,SnsO4L4 antes mencionados, para los que se describen dos
diferentes senales correspondientes a los atomos de estafio no equivalentes exo y
endo ciclicos del tetrabutildiestannoxano, en -173.4, y -173.9 ppm para ambos
compuestos. Los espectros de RMN de 'H de estos compuestos presentan entre
otras senales dos triples en la regién alifatica que se atribuyen a grupos butilo de
fragmentos de organoestafio no equivalentes. Estos triples se centran en 0.97 y
1.01 ppm para el complejo con el ligante derivado del para amino fenol, y en 0.86
y 0.91 ppm para el ligante derivado del meta amino fenol, lo que muestra que los
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grupos organicos unidos al estafio no son equivalentes, debido a la disposicion
espacial de adquieren en soluciéon. En la region aromatica, el desplazamiento del
protdn iminico es similar a la del ligante libre, confirmando que el atomo de
nitrégeno iminico no esta coordinado al atomo metalico, lo cual se corrobora con
los datos espectroscdpicos de IR obtenidos. %

Los espectros de RMN de '*C de ambos complejos no presentaron diferencias
significativas respecto al ligante libre y muestran dos conjuntos de sefales para
los grupos butilo, lo que concuerda con la presencia de dos fragmentos de
dibutilestafio (IV) diferentes. Los atomos de carbono base de oxigeno son los
unicos que presentan diferencias, respecto a lo observado para el ligante libre,
esto probablemente inducido por el enlace O-Sn. En la figura 9 se muestra la
estructura obtenida por difraccién de rayos X, para el compuesto con el grupo
fenol en la posicion meta. %!

Figura 9. Estructura obtenida por difraccién de rayos X de compuesto
tetrabutildiestannoxano.

Los resultados RMN de ''°Sn permiten en algunos casos diferenciar entre la
formacion de las estructuras tipo escalera o tipo tambor, siendo este el caso de
compuestos como: el hexamero de benzoato de oxobutilestafio, [n-
BuSn(0)0,CCsH4NO,2Js:3CeHs, figura 10, y el dimero del cicloexoatonato de
oxometilestafio, [(MeSn(O)0,CCgHi1)2]2, figura 11, obtenidos por condensacion del
acido estanoico con el respectivo acido carboxilico.?”
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Figura 10. Estructura del benzoato del oxobutilestafio, [BuSn(O)0,CCeH:NO,?]s
hexamero de estructura tipo tambor.

Figura 11. Estructura del cicloexoatonato del oxometilestafio, [(MeSn(O)O,CCgH14)2]2
dimero de estructura tipo escalera.

Los datos de RMN de "°Sn muestran que las estructuras tipo tambor y escalera
se interconvierten de forma reversible. La evidencia de RMN muestra la
conversion parcial de la estructura de escalera a la de tambor que se ha obtenido
para el oxocarboxilato mixto en el tricarboxilato [(MeSn(O)O,CCgH11)2]2. Para este
compuesto se describen tres importantes sefiales RMN de '"°Sn en -500,9, -527,0
y -607,4 ppm las cuales corresponden a tres entornos magnéticos distintos para
los atomos de estafio no equivalentes en esta estructura de escalera. El atomo de
estafilo mas protegido, se encuentra en un numero de coordinacién siete. Al
observar sucesivamente las sefiales a campo bajo estas corresponden a atomos
de estafno situados progresivamente hacia el centro de la estructura de la
escalera. Sin embargo, los autores hacen referencia a dos sefiales adicionales de
baja intensidad en -465,9 y -515,6 ppm, la primer sefal puede deberse a la
estructura tipo tambor, [MeSn(O)O.CC¢H14]s, generada por la pérdida de acido
carboxilico, mientras que la segunda sefal a -515,6 ppm puede ser debida a un
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intermediario en la formacion de la estructura de tambor. En la figuras 12 se
muestran las estructuras tipo escalera y tambor. 24

Figura 12. Estructura tipo escalera, izquierda, estructura tipo tambor, derecha.

Carboxilatos de di y trioganoestaio (V)

El interés en la sintesis y la determinacion de la estructura de los productos
obtenidos, de la reaccion entre compuestos coordinantes donadores de electrones
a través del atomo de oxigeno con organoestafio (IV) es antiguo, tanto en la
investigacion como en la industria, ?° debido entre otros a la actividad catalitica y
a los productos derivados de estos compuestos. * > 2 Entre los compuestos de
triorganoestano (IV) y diorganoestaio (I1V), uno de los ligantes mas estudiados son
los carboxilatos. Las tendencias estructurales de estos compuestos estan bien
establecidas, pues han sido analizadas por difraccion de rayos-x, espectroscopia
Méssbauer, ' asi como por RMN en estado sélido, y sobre todo en solucién. El
atomo de estano en los complejos de triorganoestano (V) presenta principalmente
los numeros de coordinacion cuatro y cinco, este ultimo con mayor incidencia en el
estado sodlido. En este caso el atomo metalico esta rodeado por tres atomos de
carbono correspondientes a los sustituyentes organicos y los dos atomos de
oxigeno del carboxilato. El carboxilato puede actuar como un ligante bidentado,
bidentado-puente o aniso bidentado. *® 2”1 Otra posibilidad es que el carboxilato
actué como puente entre dos atomos de estario, figura 13 *®. Los compuestos
mas comunes con enlace puente entre dos atomos de estafio, tienden a formar
redes infinitas de polimeros en estado sdlido, estas con frecuencia se fragmentan
en oligdbmeros o0 mondmeros en disolventes coordinantes. Dependiendo de la
naturaleza de los acidos carboxilicos utilizados y la estequiometria de los
reactivos, los productos pueden ser mondmeros, dimeros, tetrameros, escaleras
oligoméricas o estructuras hexameéricas, estas dos ultimas también encontradas
en especies de diorganoestafio (IV). 2326271
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Figura 13. Formas de enlace para carboxilatos de triorgaoestfio (IV)

Los carboxilatos de diorganoestafio también han sido objeto de diversas
investigaciones, el producto mas abundante de la reaccion entre R,SnO (o
R2SnX;) y R'COOH en estequiometria 1:2 es el dicarboxilato hexacoordinado de
estaiio mono nuclear con férmula [RoSn (OOCR’),], en donde el centro metalico
existe en una geometria octaédrica, figura 14.

Figura 14. Dicarboxilato de diorganoestaro (IV).

Con el fin de modificar las propiedades de solubilidad, estabilidad o
biodisponibilidad, y con ello la respuesta bioldégica de estos compuestos, se han
utilizado carboxilatos asociados a distintos grupos funcionales, generalmente
partiendo de un anillo aromatico en el cual se encuentran anclados estos grupos.
Un grupo comunmente empleado es el de los anillos piridinicos, en algunos casos
los grupos adicionales son posibles posiciones donadoras adicionales al
carboxilato, las cuales pueden ser preferidas para coordinarse al atomo de estafo.
3] 5 serie de compuestos mostrada en la figura 15 ['®! ejemplifica la forma
esperada de coordinaciéon de dos unidades de carboxilato a un equivalente del
diorganoestafio (IV), estos compuestos con carboxilatos distintos muestran en el
primer caso (figura 15 izquierda superior) al derivado del acido 5-metoxisalicilico,
31 compuesto que presenta actividad citotdxica en las lineas celulares MCF-7
(cancer de mama) y WiDr (cancer de colon). Los otros dos compuestos se
sintetizaron con el fin de evaluar su actividad antimicrobiana in vitro, mediante la
reaccion entre la sal sdédica del acido 2-amino-benzoico con el cloruro de
diorganoestario (V) (R2SnCl, R = CHs, C4Hg), en estequiometria 2:1. "

En los compuestos de la figura 15, el numero de coordinacion es seis pero en el
ultimo caso el carboxilato se encuentra actuando como ligante monodentado
debido a la adicién de trifenilfosfina en estequiometria 2:1 respecto al metal. [
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Figura 15. Compuestos de coordinacién de diorganoestano (V) con distintos carboxilatos
y trifenilfosfina.

La actividad antimicrobiana y antifungica aumenta en los compuestos que
contienen trifenilfosfina y el carboxilato actuando como ligante monodentado,
respecto a la mostrada por los que solamente contienen al carboxilato actuando
como ligante bidentado.

Hidrélisis de dialquilestaiio (IV)**

Los compuestos de organoestafio muestran un amplio espectro de efectos
bioldgicos y se han utilizado como fungicidas, "® bactericidas, ¥”! acaricidas,
conservadores de la madera, y estudiado como agentes antitumorales, '*
antioxidantes y antiinflamatorios. [ ! Algunos resultados sobre lineas celulares
cancerosas parecen apuntar a que sus efectos son dependientes de la relacion
entre solubilidad y lipofilia, las cuales se estudian con el fin de optimizar su
eficacia. En este sentido se destaca la importancia de los estudios relacionados
con la hidrdlisis y formaciéon de compuestos de coordinacién de la especie
organoestafio (IV)" en equilibrios acuosos, dado que el comportamiento biolégico
y quimico de los compuestos de alquilestafio (IV) estan estrechamente
relacionados con la forma en que estan presentes en el medio ambiente, por lo
que la especiacion en agua representa la base para la comprension de su
bioquimica.

Un equilibrio descrito en la literatura es la hidrdlisis de la especie Me,Sn (IV)*,
para el que se han establecido las principales estructuras formadas. En solucion
de etanol se forma la especie trans-dimetilestafio Me,SnCl, (EtOH),. Esta especie
tiene una estructura octaédrica en solucion acuosa, la hidrdlisis gradual de Me,Sn
(IV)* se ha evaluado utilizando las técnicas de titulacién, potenciometria vy
mediciones espectroscopicas Mossbauer. Los resultados muestran que la
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estructuras varian entre las geometrias y especies de un octaedro en el Me,Sn
(H20)4 y un tetraedro en el Me,Sn (OH),. Esta ultima especie se presenta a pH
neutro y reacciona con fosfato acuoso y D-ribosa-fosfato, produciendo
mayormente compuestos de coordinacion 1:1 y 1:2 en donde el fragmento de la
especies Me,Sn (IV)** esta en el centro de una bipiramide trigonal o de un
octaedro (probablemente distorsionado).

Los datos de la hidrdlisis de los diorganoestafos (IV) son utiles para hacer
comparaciones entre los compuestos de alquilestafio (IV), con el fin de establecer
si hay alguna diferencia en su especiacion en solucion, a distintos valores de pH y
temperatura; los dialquilestafio (IV) a menudo forman cinco especies hidroliticas,
siendo los mononucleares los que presentan mayores porcentajes de formacién
con respecto a los binucleares, que pueden llegar a formarse en cantidades
minimas o apenas perceptibles. Los datos que se conocen para la hidrdlisis de
compuestos de organoestafio hidrosolubles, pueden servir de modelo para
sistemas cuyos datos no son accesibles debido a su baja solubilidad. Esta
informacion puede utilizarse para hacer simulaciones de las condiciones en fluidos
naturales que pudieran contenerlos. ¥

Actividad biolégica de los compuestos organoestannicos

Como ya se ha mencionado los compuestos de organoestano (IV) presentan una
alta actividad biologica. La mayoria de los compuestos organoestannicos son muy
téxicos, incluso a baja concentracion. La toxicidad se determina en primer lugar
por el numero y la naturaleza de los grupos organicos unidos al atomo central de
estafio. A menudo se considera que la que la naturaleza del ligante es de
importancia secundaria sin embargo existen ejemplos en los que las propiedades
electronicas del ligante determinan la especificidad del compuesto. 79!

Los derivados de triorganoestafio (IV) R3Sn (IV)" ejercen potente accién toxica
sobre el sistema nervioso central. Dentro de la serie de compuestos R3Sn (IV)",
los homdlogos inferiores (metil, Me; etil, Et) son los mas toxicos cuando se
administra por via oral, y la toxicidad disminuye progresivamente a partir de
tripropilo a trioctilo, este Gltimo no ha mostrada ser téxico. !

Los fragmentos R,Sn (IV)*™* (n = 2 o 3) pueden unirse a la membrana celular,
proteinas, glicoproteinas y proteinas celulares, por ejemplo, Et,Sn (IV)?* se une a
ATP-asa y hexoquinasa, las especies BuySn (IV)** y BusSn (IV)* se unen tanto a
ATP-asa como a la membrana de acetilcolinesterasa de los eritrocitos humanos,
mientras que Bu.Sn (IV)** puede también estar unido a las membranas del
musculo esquelético. ™!

Estudios de la correlacion estructura-actividad de compuestos de organoestafio
(IV) revelan que los compuestos activos presentan caracteristicas estructurales
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tales como: disponibilidad de posiciones de coordinacién en el estafo, la
presencia de enlaces ligante-Sn de baja estabilidad asi como enlaces Sn-N y Sn-S
susceptibles a descomposicion hidrolitica. * 7

La observacién de las estructuras de compuestos de Sn que contienen un atomo
N-donador, y las pruebas para la actividad antitumoral, han llevado a la hipotesis
de que en los compuestos activos de estafio, la unién Sn-N en promedio presenta
longitudes > 239 pm, mientras que los complejos inactivos tienen enlaces Sn-N
<239 pm, B * 7 aunque existen numerosos compuestos con actividad antitumoral
que presentan enlaces Sn-N <239 pm, " es el caso de los ligantes derivados de
aminoacidos para los cuales se consideran distintos mecanismos de accion. 3. 4]
Esto implica que la predisociacion del ligante puede ser un paso importante en el
modo de accion de estos compuestos, y que el ligante coordinado puede favorecer
el transporte de las especies activas al sitio de accion en las células donde son
liberados por hidrdlisis. !

En un trabajo presentado por nuestro grupo de investigacion se describe una serie
de compuestos heptacoordinados de estafio (IV) con ligantes tipo base de Schiff
derivados de piridina, esquema 3. Esta serie de compuestos se evaluaron in vitro
frente a diferentes lineas de células cancerosas; ademas de probar sus
propiedades antiinflamatoria y antioxidante, observando selectividad hacia lineas
celulares especificas por parte de algunos de los compuestos, estableciéndose
una relacion entre el caracter electrodonador del sustituyente en el fragmento
aminofenol, y la citotoxicidad de estos compuestos ya que los complejos con un
electroatractor presentaron mayor actividad en algunas linea celulares especificas,
lo que condujo a concluir que los efectos del sistema electronico alrededor del
atomo de estafio podria estar implicado en el mecanismo de la inhibicion.

A

R | R
N =z

LA O = oo oy

Esquema 3. Compuestos heptacoordinados de estafio (IV) con ligantes tipo base de
Schiff derivadas de piridina.
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Péptidos como posibles agentes terapéuticos
Nuevos agentes terapéuticos

Debido a la aceptacidon para comercializar agentes terapéuticos de origen
peptidico en 2012, se ha generado atencion hacia la investigacion y desarrollo de
este tipo de moléculas y sus derivadas. La comercializacion de seis péptidos como
agentes terapéuticos puede ser vista como el inicio de un amplio numero de
investigaciones y estudios encaminados al desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos y farmacoldgicos, " ejemplo de su potencial son los nuevos
medicamentos hipoglucemiantes relacionados con el efecto incretina: analogos de
un péptido similar al glucagon tipo 1 e inhibidores de las dipeptidilpeptidasas tipo
4. Los cuales producen, de forma dependiente de la glucosa, una reduccion de la
glucemia, sin generar hipoglucemia ni aumento de peso, factores importantes en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. %

Por otro lado, un tercio de los anticuerpos en evaluacion clinica en 2012 fueron de
tipo peptidico. Esto implica una notable diversidad en los péptidos empleados y las
areas de estudio para estos, destacando esfuerzos importantes para modificar las
propiedades moleculares y con ello mejorar la funcionalidad.

Péptidos de penetracion celular y la administraciéon de farmacos

Una importante area de estudio de péptidos potencialmente terapéuticos es la de
los péptidos de penetracion celular (PPC), B% 2 |os cuales son péptidos
anfipaticos catidnicos cortos que se internan rapidamente a través de las
membranas celulares *® estos han demostrado ser potentes herramientas en
vectores de transporte que pueden ser utilizados para el suministro intracelular de
una gran variedad de cargas moleculares a través de la membrana celular, tales
como agentes de formacién de imagenes (colorantes), farmacos, liposomas,
péptidos y proteinas, oligonucledtidos ADN/ARN, 9 3% plasmidos de ADN,
pequefios fragmentos de ARN de transferencia, agentes de contraste,
medicamentos, ?* bacteriofagos B% asi como ser vehiculos farmacéuticos de
nanoparticulas (por ejemplo liposomas, micelas), ** esto se ha demostrado tanto
in vitro como in vivo. Los PPC estudiados muestran que la carga y el tipo de
enlace son factores importantes en su mecanismo de accion, ?* 3% asi como la
concentracion, ya que esto afecta significativamente su eficacia. Aunque el
mecanismo de captacion por parte de la célula asi como su posterior
procesamiento aun se encuentran en estudio, es claro que los PPC pueden
mediar en el suministro intracelular a través de las vias endocitica y no endocitica.
Un ejemplo de estas consideraciones se da en la terapia génica, en la cual los
péptidos catidnicos disefados deben ser capaces de condensar firmemente el
ADN en pequenas particulas compactas; orientar el condensado a receptores
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especificos de la superficie celular, inducir la formacion de endosomas para su
posterior transporte y dirigirla la carga de ADN al nucleo para la expresion génica
si esta es la intencion. P¥

Una muestra de las aplicaciones de los PPC son los péptidos de penetracion
celular aptameros los cuales pueden interrumpir las interacciones proteina-
proteina cruciales para el crecimiento y la supervivencia de las células
cancerosas. Pese a que estudios han demostrado que algunos péptidos de
penetracion celular pueden conjugarse con péptidos de localizacion de un tumor
para ubicarlo como blanco con el fin de lograr una entrega especifica in vivo, % en
general se consideran que presentan poca especificidad hacia determinadas
células ademas de ser susceptibles a la descomposicion proteolitica en
condiciones fisiologicas. ! Esto ha llevado al disefio de las llamadas plataformas
de entrega ‘“inteligentes", ya que uno de los principales objetivos de las
investigaciones enfocadas al tratamiento del cancer es el desarrollo de estrategias
moleculares y compuestos terapéuticos que puedan dirigirse de forma especifica a
los agentes genéticos y bioquimicos de la enfermedad. *°! Basando estos disefios
en las caracteristicas fisioldgicas o micro ambientales del tejido objetivo o tipo de
célula, las plataformas de entrega emplean disparadores locales externos que
pueden generar un aumento en la liberacion de la carga. Los nanoportadores
modificados a partir de PPC deben ser disefiados de tal manera que durante la
primera fase de su entrega, la superficie del resto de péptido esté protegida
estéricamente. Después de alcanzar su objetivo (ya sea de forma pasiva o activa),
el péptido de penetracidén celular debe exponerse a las condiciones locales para
mejorar la penetracion a través de la membrana celular, seguido de la
administracion intracelular de su carga bioactiva. En este sentido el metabolismo
de las células de cancer y las condiciones patoldgicas adicionales proporcionan un
entorno celular unico que se puede utilizar como disparador para los PPC y a
continuacion se realice la entrega intracelular de los farmacos.

El hecho de que las tecnologias de plataformas de entrega estén mejorando el
area terapeéutica y la entrega basada en péptidos de penetracion celular,
proporciona agentes potencialmente utiles para una amplia gama de aplicaciones
terapéuticas que eventualmente deberian conducir a su utilidad combinada en
tratamientos clinicos. ?® Actualmente se tienen las condiciones para que los
péptidos de penetracion celular puedan ser conjugados con farmacos contra el
cancer y probados in vitro para la eliminacion de células cancerosas, e in vivo para
la actividad contra los tumores y metastasis en ratones, lo cual serviria de base
para posibles agentes quimioterapéuticos. La mejora de la tecnologia de péptidos
de penetracion celular permitira el suministro de compuestos citotéxicos de forma
especifica al interior de las células tumorales, lo que eliminaria la toxicidad
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sistémica para dar como resultado la erradicacion eficaz del cancer. El uso de PPC
para la entrega de drogas representa un enfoque novedoso y prometedor. El éxito
de las estrategias mediadas por PPC para uso clinico dependera no sélo de su
eficacia y seguridad, sino también de sus costos, aplicaciones a gran escala y
nuevas metodologias para aumentar el rendimiento y reducir dicho costo. [**

Existe la idea de que los PPC podrian ser utilizados en medicina y biotecnologia
para aumentar la tasa de captacién celular de las drogas y para mejorar la
eficiencia de las terapias genéticas usando vectores no virales. Por lo anterior es
claro que existe la necesidad de continuar la evolucion de estas tecnologias de
entrega, es necesario que las plataformas de entrega tengan mayor afinidad y
especificidad para receptores conocidos que puedan proporcionar selectividad
hacia tipos de células especificas. Asi mismo realizar estudios para establecer de
forma clara el mecanismo de accién de los PPC y la mejora de la eficiencia con la
que se mueven en la membrana plasmatica o de forma endomembranal y en
compartimentos del citosol, establecer como la carga afecta a la eficacia, el
mecanismo de accion de los PPC requiere de una mejor comprension. Por lo cual
la importancia potencial de las plataformas de entrega y los PPC para la entrega
controlada y dirigida de agentes terapéuticos y de formacion de imagenes es muy
clara. [*°

Actividad biolégica de compuestos coordinados de organoestaio (IV) con
aminoacidos y péptidos

Actividad antifingica de compuestos con aminoacidos

Se han descrito compuestos de organoestafio (IV) con diferentes aminoacidos
mostrando algunos de ellos actividad biologica significativa; por ejemplo, el
alaninato de triciclohexilestafio ha probado ser activo como fungicida y bactericida
tanto para semillas como en plantas. *#

Los compuestos, R3SnL, R»Sn(L), (R = Me, Ph y Bu, R’= Bu y Ph, HL= varios
aminoacidos) son activos frente a una amplio espectro de bacterias y hongos. El
orden de las actividades fungicida y bactericida de estos compuestos es: trifenil-
>difenil- >dibutil- >trimetil-estafio en complejos con aminoacidos. !

Debido a la alta actividad antifungica de los derivados Ph3Sn (IV) con algunos
aminoacidos, se han evaluado in vivo en contra de modelos de multi-infeccién por
hongos en ratones. ¥ % en la evaluacion antifingica de estos compuestos
utilizando dosis de 100 y 50 mg-kg™, durante 4 dias, los compuestos resultaron
téxicos a 100 mg-kg™, sin mostrar actividad prometedora, estableciéndose que
estos compuestos son activos a dosis de 50 mg-kg'1, los derivados Buy, Sn(L-Tyr) y
Ph, Sn(DL-Asp) han mostrado actividad similar. ©!

27



Actividad antileucémica y antitumoral de compuestos con aminoacidos

Los L-cisteinatos, R,Sn(L-Cys) han mostrado ser activos contra la leucemia
murina P-388 cuando R = Et y Ph, mientras que se muestran inactivos cuando R =
Me y Bu; DL-penicilaminatos, los R,Sn(DL-Pen), son moderadamente activos
cuando R = Me y Bu, en dosis alta y baja, respectivamente, mientras que los Ph;
Sn(DL-Pen) se muestran inactivos. Se cree que la quiralidad de los ligantes,
puede contribuir de forma importante al efecto antitumoral de los complejos. Los
glicinatos N-sustituidos, Me,Sn(N-Bz-Gly), y R3SnL (donde, R = Me, HL= N-Bz-
Gly; R = Bu, HL = N-Ac-Gly) han sido identificados como activos. Mientras que los
penicilaminatos solubles en agua, Me,Sn(L-Pen), Me,Sn(D-Pen), Me,Sn(D-PenH),
y Me,Sn(L-PenH), son esencialmente inactivos contra la leucemia linfocitica P-388
en ratones y no muestran ninguna relacion entre la actividad antitumoral y la
configuracion del centro quiral. &

Ademas, el histidinato de dibutilestaiio ha reducido significativamente la tasa de
crecimiento tumoral en ratones cancerosos al suministrarse en el agua potable.
Algunos compuestos de diorganoestafio (IV) con acido mercaptoamino y
dipéptidos han presentado una considerable actividad antitumoral y antileucémica
contra leucemia linfatica P-388. Compuestos generados a partir de fragmentos de
organoestafio (IV)"™ con N-metilglicina (sarcosina) han sido probados para
actividad citotoxica in vitro contra células humanas de adenocarcinoma,
mostrando, en algunos casos, actividad fuerte, incluso a baja concentracion.
Compuestos de organoestano (IV) con aminoacidos que contienen el enlace O-Sn
carboxilico muestran actividad antitumoral significativa y potencial prometedor en
otros campos como pesticidas y bactericidas. 1!

Actividad antileucémica y antitumoral de compuestos con dipéptidos

Se ha informado que algunos compuestos de diorganoestafio con dipéptidos
poseen una potente actividades antitumoral y antileucémica contra las células de
leucemia linfocitico P-388. Compuestos del tipo RoSnL (R = Me, Bu, Oct y Ph, HaL
= Gly-Gly) mostraron actividad en dosis bajas contra la leucemia de linfocitos P-
388 en ratones. Los derivados de Bu,Sn (IV), Oct,Sn (1V) y Ph,Sn (1V) que son
practicamente insolubles en sistemas acuosos son los mas activos. Se ha
propuesto que la actividad antileucémica depende de la estructura de bipiramide
trigonal del R,SnL en estado sdlido la cual sufre alteraciones graduales cuando es
atacada por agua. En consecuencia, parece probable que el péptido Gly-Gly?,
cuando esta coordinado a R,Sn (V) funciona como un eficaz transportador del
fragmento organoestanico en las células, los complejos RySnL parecen
comportarse como anti-metabolitos. & #
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Se han estudiado diversos tumores tratados con el complejo Bu,Sn (Gly-Gly),
presentando actividad sélo contra la leucemia P-388. Basados en los estudios en
solucion y utilizando diversas técnicas espectroscopicas, es probable que las
especies solvatadas en disolucién acuosa o una mezcla de H,O y disolvente
organico y no solvatadas (principalmente en disolvente organico), se encuentren
en equilibrio para contribuir al paso de los complejos de alquilestaio a través de la
membrana celular, que a su vez produce la actividad bioldgica.

Por otro lado, la reaccion de Me,Sn (Gly-Gly) en solucion acuosa parece consistir
en un proceso hidrolitico que ocurre a través del mecanismo mostrado en el
esquema 4. B4

— MeSnO + H,Gly-Gly

Esquema 4. Proceso hidrolitico de Me,Sn (Gly-Gly).

La segunda especie libera lentamente al resto R,Sn (1V), en el medio acuoso, el
cual es responsable de la actividad antitumoral.

Actividad antimicrobiana y antiinflamatoria de compuestos con dipéptidos

Las actividades antimicrobianas de R,SnL (R = Bu y Ph; HL = Ala-Phe, Phe-Leu,
Phe-Phe, Gly-Leu y Gly-lle) han sido estudiadas con base en los valores de CMI
(concentracion minima inhibitoria), encontrando que los compuestos coordinados
de dibutilestano son mas activos que el Bu,SnO, mientras que los derivados de
difenilestafio son menos activos que Phy,SnCl,, excepto para PhySn (Gly-lle)
contra P, putida y V. dalia, y Ph,Sn (Phe-Leu) contra A. pullulans. ™!

Adicionalmente se han realizado estudios en ratas contra el edema inducido por
carragenina en dosis de 50 mg-kg”' administrado por via oral evaluando la
toxicidad (LDsp). De la serie estudiada se encontré que en general los compuestos
de dibutilestafio son mas activos que los compuestos de difenilestafio. Sin
embargo, el compuesto Ph,Sn(Gly-lle), que posee un grupo metileno cerca de
grupo NH, y el grupo 1-metilpropil en posicidn-2, presenta una actividad
antiinflamatoria comparable con el medicamento estandar (fenilbutazona). !
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Ligantes iminicos
Formacién de iminas con péptidos

La formacion de compuestos tipo base Schiff entre aldehidos o cetonas con
péptidos se ha estudiado, las bases de Schiff derivadas del dipéptido glicilglicina
son sintetizadas por condensacion con aldehidos para formar ligantes quelatantes,
ejemplos de estos son los ligantes denominados cumi-gg y pcb-gg, figura 16 (11
que se sintetizan mediante la condensacion de cuminaldehido (p-
isopropilbenzaldehido), compuesto para el cual se conoce una fuerte y variada
activad bioldgica, [32] y el p-clorobenzaldehido respectivamente con la sal de
potasio de glicilglicina. "

KO o

Figura 16. Bases de Schiff derivadas del dipéptido glicilglicina con cuminaldehido,
izquierda, y p-clorobenzaldehido, derecha.

Estos ligantes se han caracterizado por analisis elemental, espectrometria de
masas, RMN 'H y 3C, IR y UV-Vis. Con estos ligantes se han sintetizado y
caracterizado compuestos con los metales Co (Il), Ni (llI), Cu (ll), Zn (Il) y Ru (Il)
estos compuestos se han caracterizacion por analisis elemental, espectrometria
de masas, RMN 'Hy "*C, conductancia molar, IR, UV-Vis, momento magnético, y
analisis térmicos. A partir de los espectros de IR y RMN se ha establecido que los
ligantes se coordinan a los iones metalicos en forma tridentada, pues se encuentra
evidencia de coordinacidn para los atomos de nitrogeno del azometino, del
nitrogeno del péptido desprotonado y un oxigeno del carboxilato. Las geometrias
de estos complejos se suponen octaédricas, con formula [ML (H20)s] - xH20 (L =
cumi-gg; x = 0 para M = Co (Il), Ni (Il), Cu (Il) y Zn(ll); x =1 para Ru (ll) y para L =
pcb-gg; x = 0 con M = Co (Il) y Ni (Il); x =1 para Zn (ll); x = 2 para el Cu (ll) y Ru
(I1)), figura 17. EI comportamiento térmico de estos complejos indica la presencia
de dos tipos de moléculas de agua, ya que en el analisis térmico de estos quelatos
muestran una primer pérdida correspondiente a moléculas de agua de hidratacion,
y una segunda con mayor energia, correspondiente a moléculas de agua que se
encuentran coordinadas al centro metalico, registrandose posteriormente la
descomposicion del ligante. ™

30



XHzo XHzo

N

N
Hzo\M/ HZO\M/
7~ e
H20 |\o H20 I\o
OHa OH,
(@] (0]

Figura 17. Compuestos tri coordinados con ligantes cumi-gg y pcb-gg.

Otros ligantes tipo base de Schiff derivados de aminoacidos y péptidos sencillos
tales como glicina y dglicilglicina, se han sintetizado por condensacién con
salicilaldehidos en medio basico empleando alcoholes como disolventes. Los
ligantes derivados de glicilglicina se han utilizado en las sintesis de compuestos de
coordinacion heteronucleares, la obtencion de estos compuestos se realiza en dos
pasos. En el primer paso se obtiene un compuesto M[CuL] (donde generalmente
M = Na) en el que L es el ligante tipo base de Schiff producto de la condensacion
del dipéptido glicilglicina con salicilaldehido, esquema 5. En el segundo paso se
sintetizan los compuestos de coordinacion heteronucleares, el nucleo [CulL] con el
grupo terminal carboxilico desempena el papel de un ligante metalico que tiende a
enlazarse con otros iones metalicos duros (acido de Lewis). Al afiadir MCl, (M=
Ba, Ca) a la solucién de [Cul], el compuesto heteronuclear definitivo precipita.
Este método permite obtener compuestos polinucleares en altos rendimiento. Se
han aislado compuestos hexamericos con moléculas de agua que actuan como
puentes para unir de forma adyacente unidades del ligante metalico [Cu(L)]” en
una red. %!

0 B o 7

—N HN L.+ CU(C|O4)26H2O __Nl :N
T Na*
_>=o NaOH \Cu/ —>:o 2
OH o o (g
HLLI Na*[CuL]
Esquema 5.

Ligantes analogos se han sintetizado con algunas variaciones tales como el
empleo de pH neutro y la mezcla etanol-agua como medio de reaccion para lograr
la condensacion del aldehido y el dipéptido, ejemplo de esto es el ligante
tetradentado producto de la condensacion del 2,4-di-hidroxibenzaldehido y el
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dipéptido glicilalanina este ligante presenta el sistema donador ONNO, cuyos sitios
de unidén son los atomos de oxigeno del carboxilato, el nitrdgeno iminico, nitrégeno
de la amida y el oxigeno fendlico, **! es importante destacar que las reacciones de
los aminoacidos y péptidos muestran cambios relacionados con el pH en medio
acuoso, en algunos casos modificando la velocidad y constante de reaccion.

Compuestos coordinados de estafio (IV) con ligantes derivados de
aminoacidos y péptidos

Compuestos con ligantes iminicos

Los complejos de organoestafio (IV) con ligantes derivados de aminoacidos han
sido motivo de estudios, siendo uno de los grupos funcionales mas estudiados el
grupo iminico, formado por la condensacién del aminoacido y aldehidos o cetonas.
Los compuestos diorganoestafio (IV) con el ligante iminico producto de la
condensacion de 3,5-dibromosalicilaldehido y distintos amino acidos, R'>Sn (2 -O -
3,5-Br,CsH2,CH=NCHRCOOQO) (donde R = H, Me, i-Pr, Bz; R' = Bu, Cy), figura 18,
los bioensayos indican que los compuestos poseen mayor actividad antitumoral in
vitro que cis-platino frente a tres lineas de células tumorales humanas, Hela,
CoLo0205 y MCF-7, y una actividad antibacteriana moderada contra dos bacterias,
E. coliy S. aureus. *®

Br

R = H, CH3, CH(CH3z),, CH,CgHs
R'=Bu, Cy

Figura 18. Compuestos diorganoestano (V) con ligante iminico.

La sintesis de estos compuestos se ha realizado con cloruro de diorganoestafio
(IV) formando in situ la sal de potasio del ligante, estos compuestos se han
caracterizado por andlisis elemental, espectros de IR y RMN 'H, *C y ""°Sn. Las
estructuras cristalinas de algunos de estos compuestos se determinaron por
difraccion rayos X de mono cristal, y muestran que los atomos de estano estan en
una geometria bipiramidal trigonal distorsionada formando anillos de cinco y seis
miembros con el ligante tridentado. ?®!
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Compuestos con ligantes oxima

Se encuentran descrito en la literatura compuestos de BuySn (V) formados con
ligantes oximas, derivados de amino acidos y péptidos, con relaciones ligante
metal de 1:1 y 1:2, obtenidos por distintos métodos sintéticos, figura 19.

HO (0]
HO\ N)\Ko \N)Y
HN HN:\(\O
HO;\LO HO o
HO

HN s\
:\(\/ HO
HO o
o

Figura 19. Ligantes oxima derivados de amino acidos y péptidos.

Los espectros de IR y Raman muestran que los fragmentos organostanicos
forman enlaces con el carboxilato, el péptido y la oxima a través de los atomos de
O y N, de los ligantes. Encontrando que el grupo —COO" se coordina de forma
mono dentada al atomo central. La formacidn de estos complejos esta
acompanada por una reorganizacion de la red de puentes de hidrégeno
prevenientes de los ligantes. Se cree que la mayoria de los compuestos exhiben
estructuras monoméricas. La comparacidon de los valores experimentales en
espectroscopia Mossbauer con los calculados sobre la base de carga puntual
muestra que los fragmentos de organoestafio (V) indican dos geometrias, una
octaédrica con numero de coordinacion seis, y otra de bipiramide trigonal con
numero de coordinacion cinco, en el caso de la geometria octaédrica se considera
la coordinacion de una molécula de agua para alcanzar el numero de coordinacion
seis, en figura 20 se muestran las estructuras propuestas para los compuestos de
dibutilestario (IV) formados con la oxima.
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Figura 20. Compuestos de Bu,Sn (IV) formados con ligantes oximas.
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lll. Justificacion

Existen diversos estudios de complejos de organoestario (V) a partir de dipéptidos
como glicilglicina y glicilalanina sin embargo, a pesar de que se conocen ligantes
iminicos derivados de dipéptidos no se ha explorado su reactividad con
diorganoestafio (IV) frente a ligantes derivados de salicilaldehidos 5-R-sustituidos
(R = H, CI, MeO) y 2-hidroxi-1-naftaldehido, por lo que en este trabajo se plantea
la sintesis y caracterizacion de complejos de organoestafio (IV) con ligantes
iminicos derivados de dipéptidos.

IV. Objetivos

1.

Sintetizar ligantes tipo base Schiff con 2-hidroxi-benzaldehidos 5-R-
sustituidos (R = H, CI, MeO) y los dipéptidos glicilglicina y L-glicilalanina.

Sintetizar ligantes tipo base Schiff con 2-hidroxi-1-naftaldehido y los
péptidos glicilglicina y glicil-L-alanina.

Estudiar la reactividad de 6xidos de diorganoestafio (IV) (R:SnO, R =
Me, Bu, Ph, Oc) frente a ligantes derivados de 2-hidroxi-1-naftaldehido y
los péptidos glicilglicina y glicil-L-alanina.

Caracterizar los productos obtenidos mediante las técnicas
espectroscopicas tradicionales (infrarrojo, resonancia magnética nuclear
de 'H, ®Cy '"Sn, espectrometria de masas y analisis elemental).

35



V. Sintesis de bases de Schiff

Uno de los grupos funcionales mas utilizados en la sintesis de compuestos de
coordinacion con distintos metales es el grupo imina el cual se forma por la
condensacion de una amina primaria con una cetona o aldehido, estas reacciones

se han realizado tanto en medio acido como basico generalmente en alcoholes. "~
12]

Los ligantes tridentados derivados de compuestos carbonilicos y aminas primarias,
que contiene el grupo imina en sus estructuras (C=N) se les conoce también como
base de Schiff, la reactividad de este tipo de ligantes se han explorado
ampliamente en sistemas que involucran metales de transicion debido las
propiedades que presentan (fotocrémicas y termocromicas). [36. 371 | a sintesis de
los compuestos de coordinacion en los que se utiliza como ligante una base de
Schiff puede llevarse a cabo mediante dos estrategias de sintesis: La reaccion en
un solo paso o multicomponentes que presenta ventajas tales como alta eficiencia,
son relativamente faciles de realizar en el laboratorio y econdémicas en
comparacion con las metodologias tradicionales, en las cuales normalmente se
requiere de la separacion y purificacién de los intermediarios de reaccion. [ %!

Bases de Schiff derivadas de salicilaldehidos 5-R-sustituidos glicilglicina y
glicil-L-alanina 1a-1d

Las bases de Schiff derivadas de los salicilaldehidos 5-R-sustituidos (R = H, Cl,
MeO, NO,), y los péptidos glicilglicina o glicil-L-alanina, compuestos 2a-2d, se
obtuvieron por reaccion de condensacion entre la sal del péptido y el aldehido
correspondiente, esquema 6.

o
NH, R2
HN/U\/ Ro H \N
KO R1 + - > —>‘=0 +  HO
OH CH3OH reflujo 1hr. OH HN
(o}
KO R!

(e}

1aRy =H, R, =H
1bR1=H, R,=Cl
1c Ry =H, R, = MeO
1d Ry =CHj3, Ry=H

Esquema 6. Sintesis de los compuestos iminicos 1a-1d.
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Caracterizacion
Espectroscopia de infrarrojo

En los espectros de IR de los ligantes 1a-1d, fue posible identificar la banda
caracteristica de grupo iminico alrededor de 1585 cm” para todos los compuestos
de la serie. En la mayoria de los casos las bandas de los grupos carboxilato y
amida se encuentra traslapadas con la banda del grupo iminico, con excepcion
del compuesto 1a para el que se observaron las tres bandas originadas por los
grupos carboxilato, iminico y amida, en la Tabla 1 de muestran los datos de IR
para los ligantes 1a-1d.

Tabla 1. IR (KBr), compuestos 2a-2d.
Vas(C-H) vas(C=N) | v,s(COOK)
1a | 2930-2880 | 1585 1620

1b | 2936-2837 | 1586 ---

1c | 2930-2833 | 1585 -—-

d | 2928-2834 | 1585 ---

Resonancia magnética nuclear de 'H

Los espectros de RMN de 'H de los compuesto 1a-1d, indican la formacion del
grupo iminico debido a la sefal simple entre &: 8.52 y 8.59 observada en todos los
ligantes. En la region aromatica se observaron el numero de sefales y la
multiplicidad esperados en cada caso. En la region aromatica aparece la sefal del
N-H del grupo amida en el intervalo de &: 7.61 y 7.81.

En la region alifatica la sefial para los protones H-8 aparece como sefal simple en
el intervalo de 0: 3.96 a 4.3 mientras que la sefial doble en el intervalo de &: 3.38
a 3.49 se asigno a los metilenos H-10 con constante de acoplamiento entre 3.0 y
3.5 Hz para los ligantes 1a-1c. Para el compuesto 1d derivado de glicil-L-alanina
esta sefial apareci6 como un quintuplete centrado en &: 3.38, en la tabla 2 se
muestran los datos de RMN de 'H para los compuesto 1a-1d.
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Tabla 2. RMN de "H (DMSO, 300 MHz, [5] ppm, [J] Hz), compuestos 1a-1d.

1aR'=H, R?=H
1bR'=H, R?=CI
1cR'=H, R2%=MeO

1dR"'=CH;, R*=H

H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8 H-10 .NH | -CH3 | -OCH3
1a| 7.53(d) | 7.34 () | 6.89(t) | 6.95(d)|8.59(s)| 4.3(s) | 3.49(d) | 7.72(s) | —
J=73 | J=74 | J=15 | J=7.9 J=3.0
b | 7.63(s) | - |7.35(dd)|6.98(d)|8.57 (s)|4.26(s)| 3.41(d) | 7.61(s)| —
J=9.0 | J=9.0 J=4.5
J=1.5
1c | 7.08(s) | — | 6.96(d) | 6.74(d) | 8.52(s) | 4.28(s) | 3.46(s) | 7.73(s) | — | 3.72(s)
J=79 | J=7.9
1d | 7.51 (dd) | 6.90 (t) | 7.35 (dd) | 6.93 (d) | 8.58 (s) | 4.26 (s) | 3.85(m) | 7.81 (d) | 1.22(d) | —-
J=75 | J=7.8 | J=7.8 | J=7.8 J=6.6 | J=6.6 | J=6.6
J=0.9 J=1.5
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Resonancia magnética nuclear de *C

En los espectros de RMN de 3C de los compuestos 1a-1d, se observaron cuatro
sefales entre &: 156.7 y 172.6 ppm para cada uno de los ligantes de la serie,
correspondiendo a los carbonos del carboxilato, de amida, del grupo iminico y el
carbono ipso base de oxigeno del anillo aromatico en este orden decreciente en
desplazamiento quimico. Ademas se presentaron las restantes cinco sefales
esperadas para el anillo aromatico para todos los ligantes de la serie. En la region
alifatica se apreciaron las sefiales correspondientes al C-8 entre &: 50.5 y 62.1
ppm y la del C-10 entre &: 43.8 y 50.3 ppm confirmado la formacion del base
esperada en cada caso, en la tabla 3 se muestran los desplazamientos quimicos
de ®C para los compuestos 1a-1d.
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RZ_4 2 . 8
7N 1aR'=H, R?=H
S\CE\ j9>|:o 1bR'=H, R?=CI
1 ~OH 1cR'=H, R2%=MeO

1 - 2 _
10 1dR'=CH,;, R2=H

Tabla 3. RMN de "*C (DMSO 75 MHz, [5] ppm), compuestos 1a-1d.

C+1 C-2 Cc3 |[C4 |C5 |C-6 C-7 Cc-8 | C-9 C-10 | C-11 | -CH; | -OCH;
1a | 160.8 | 119.6 | 131.6 [ 119.0 | 133.0 | 1171 | 167.7 | 61.6 | 168.0 | 444 | 171.8 | --- -
1b | 159.8 | 119.3 | 129.3 [ 121.1 | 132.6 | 122.3 | 165.5 | 61.9 | 167.8 | 44.2 | 171.3 | --- -
1c | 168.3 | 120.0 | 114.7 | 154.4 | 125.0 | 117.7 | 167.6 | 62.0 | 172.5 | 43.8 | 173.5 | --- 55.8
1d | 160.7 | 119.5 | 131.7 | 119.1 | 133.0 | 117.0 | 167.4 | 62.1 | 167.9 | 50.3 | 174.5]19.6 | ---
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Espectrometria de masas

En los espectros de masas obtenidos por bombardeo de atomos acelerados
(FAB™) se identifico el ion (M + H)" para los compuestos 1a-1d, con abundancias
relativas de 10 a 25%, para los ligantes 1a, 1c y 1d se observo el ion (M- K + 2H)",
es probable que una de las protonaciones se de en el carboxilato tras la pérdida
del ion potasio, en la tabla 4 se muestran los resultados de la EM.

Tabla 4. EM (FAB"), compuestos 1a-1d.
(M + H)" [ (M - K + 2H)"
1a | 275 (10) | 237 (10)
1b | 309 (25)

1c | 306 (10) | 267 (10)
1d | 289 (20) | 251 (10)

VI. Sintesis de complejos pentacoordinados de dioctil y dibutilestaio (IV)

Complejos derivados de salicilaldehidos 5-R-sustituidos y dipéptido
glicilglicina 2a-2e

Como se menciond anteriormente para la preparacion de los complejos de estafio
(IV) se dispone de dos estrategias sintéticas la primera es la metodologia
tradicional en la cual es necesario aislar el ligante y posteriormente coordinarlo al
centro metalico o bien la reaccion en un solo paso o multicomponentes. Para los
compuesto 2a-2e se utilizé en primer lugar la metodologia tradicional esquema 7.
Los datos de RMN 'H, *C, "'9Sn y espectrometria de masas indicaron que no se
obtuvo el compuesto hexacoordinado esperado, esquema 7. También se exploro
la sintesis en un paso sin embargo, el producto de la reaccién resultoé ser igual al
obtenido por reaccion del ligante con el correspondiente 6xido de estafio(lV), la
evidencia espectroscopica indica que ambas metodologias tanto en metanol como
en la mezcla tolueno/metanol (80/20) conducen a la formacion de los complejos
pentacoordinados 2a-2e.
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Esquema 7. Estrategias de sintesis para la obtenciéon de complejos derivados del péptido
glicilglicina.

Uno de los campos mas amplios de investigacion es el estudio de los aminoacidos
con diversos ligantes y metales entre los que se encuentra el estafio. Por lo que es
de esperar que los complejos 2a y 2b se encuentren descritos en la literatura. [38.
39 os resultados espectroscopicos obtenidos en este trabajo corresponden con lo
informado por lo que unicamente se presentara la espectroscopia de 2c-2e. En
todos los casos los productos que se obtuvieron son sélidos de colores naranja o
amarillo con rendimientos mayores al 95%.

Caracterizacion
Espectroscopia de infrarrojo

En los espectros de IR de los compuestos 2c-2e se identific6 la banda
caracteristica del grupo iminico alrededor de 1583 cm™ de intensidad fuerte. La
banda de vibracidén asimétrica del carboxilato se observé en el intervalo de 1624 a
1631 cm™". La diferencia entre las sefiales de la vibracién asimétrica y simétrica del
carboxilato (Avas-Vs) sugiere que este grupo se encuentra coordinado de forma
monodentada, pues en todos los casos es mayor a 200 cm™, 4% en |a tabla 5 se
muestran los resultados de IR para los compuestos 2c-2e.

Tabla 5. IR (KBr), compuestos 2c-2e.
v(C-H)alifatico | v,5(C=N) | v,(COO) | v{(COO) | Av,5-vs(OCO)
2c 2856-2955 1583 1631 1400 231
2d 2858-2955 1584 1626 1397 229
2e 2851-2954 1583 1624 1395 229
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Resonancia magnética nuclear de 'Hy *C

Los espectros de RMN de 'H de los compuestos 2c-2e mostraron las sefales
esperadas de acuerdo con la estructura propuesta. La sefial simple del proton
iminico se observo entre 6: 8.32 y 8.54 ppm para los complejos de la serie, para
2c y 2e se observaron las sefales satélite debidas al acoplamiento con el estafio
3401119, 42.1 y 45.1 Hz respectivamente. El nimero y multiplicidad de sefiales
correspondientes al anillo en la zona aromatica estan de acuerdo a lo esperado.
En la region alifatica la sefal simple ancha en &: 4.36 y 4.52 ppm para 2c y 2e
respectivamente, se debe a los H-8 del carbono alfa del aminoacido. Para el
compuesto 2e la sefial de H-8 se presentdé como un doble de dobles. Las sefales
de los sustituyentes organicos unidos al centro metalico son equivalentes, en la
tabla 6 se muestran los resultados de RMN de 'H de los compuestos 2c-2e.

En los espectros de RMN de "*C de los compuestos 2¢-2e se observo un grupo de
tres sefales correspondientes a los carbonos de carboxilato, carbono ipso base
de oxigeno y carbono iminico entre &: 167.4 y 174.5 ppm. En la region alifatica
solamente aparecieron sefiales para el aminoacido glicina en el intervalo de &:
57.6 a 58.4 ppm para 2c-2e que se asigndé al C-8 carbono alfa del aminoacido
glicina, en tabla 7 se muestran los resultados de RMN de C de los compuestos
2c-2e.

Resonancia magnética nuclear de ''°Sn

En los espectros de RMN de '"°Sn los desplazamientos se encontraron entre d: -
190.0 y -192.3 ppm que corresponden a especies pentacoordinadas % 3% 41 en
las que el ligante actua de forma tridentada, y el centro metalico se enlaza al
oxigeno fendlico, el nitrégeno iminico y el oxigeno de carboxilato en la tabla 8 se
muestran los desplazamientos para los compuestos 2¢ y 2d.
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B )
2aR?=H
2bR%2=Cl
2¢c R? = MeO
2d R2 = NO,
2e R?=H
Tabla 6. RVMN de '"H (CDCl; 300 MHz, [3] ppm, [J] Hz) compuestos 2c-2e.
H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8 -CH;
2c | 6.63 (s) - 7.09 (dd) 6.78 (d) | 8.4 (s) 4.36 (s) 3.75 (s)
J=2.3 J=9.0 J(H-Sn):42-0
J=9.2
2d | 8.27 (s) - 8.23 (d) 6.9 (d) 8.54 (s) 4.52 (s) -
J=9.4 J=9.4
2e |7.16(d) |6.74(t) | 7.43 (1) 6.79 (d) | 8.38(s) 4.35 (dd) -
J=7.6 J=7.9 J=7.9 J=8.2 Jip-sn)=45.1 J=9.0

2¢ 1.49-1.6 (m, Ha, HP), 1.32 (sext, J=7.01, Hy), 0.86 (t, J=7.21, H3)
2d 1.52-1.57 (m, Ha, HB), 1.3 (sext, J=7.06, Hy), 0.83 (t, J=7.21, H3)
2e 1.63 (t, J=6.6, Ha), 1.52 (t, 7.9, HB), 1.22-1.25 (m, Hy, H®, He, Ho, Hy), 0.86 (t, J=6.6, He)
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Tabla 7. RMN de "*C (CDClI; 75 MHz, [3] ppm) compuestos 2c-2e.

C-1 C-2 C-3 Cc-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 -OCH;
2c 167.4 120.7 133.5 124.6 136.8 118.2 170.9 | 58.2 173.6 55.9
J=27.21
2d 171.0 131.2 132.7 116.5 137.6 124.3 173.5 | 58.4 174.5 ---
2e 169.5 117.2 135.4 122.7 138.0 117.0 171.0 | 57.6 172.7 ---

2¢ 27.3 (Ca, "Jo.s=41.6), 26.6 (CB Cx), 13.6 (Cd)
2d 27.4 (Ca), 26.4 (CB, Cy), 13.6 (Cd)
2€33.6 (Ca, “Jic.sy= 88.9), 31.8 (CB), 29.2 (Cy), 29.0 (CB), 24.8 (Ct, "Jic.s0=34.5), 22.6 (C3, Cy), 14.1 (C¢)

Tabla 8. RMN de ""°Sn (CDCl; 112 MHz, [5] ppm), compuestos 2¢ y 2d.

Sn
2c | -190.3
2d | -190.0
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Espectrometria de masas

Los espectros de masas de los compuestos 2c y 2e se obtuvieron por analisis
directo en tiempo real (DART"), para estos compuestos se identificd el ion (M +
H)*. Adicionalmente, para 2c¢ se identificé un pico correspondiente a una estructura
dimérica en la m/z 882, que es muy comun que se forme debido a la asociacién de
dos moléculas a través de los atomos de oxigeno, [** ** %! con base en estos
trabajos y en las estructuras conocidas para los compuestos de dibutilestaio (V)
es posible proponer la estructura dimérica mostrada en la figura 21 para el
compuesto 2c¢. En el caso del compuesto 2d no fue posible identificar el ion (M +
H)* sin embargo se observo el fragmento correspondiente a la perdida de uno de
los grupos butilo y el grupo nitro, en la tabla 9 se muestran los datos de EM de los
compuestos 2c y 2e.

Figura 21. Probable estructura dimérica identificada en EM (DART") compuesto 2c.

Tabla 9. EM (DART") compuestos 2c y 2e.

(M+H)'" | %
2c 442 5
2e 524 5

Debido a que la reaccién del péptido con el correspondiente 6xido de estano(lV)
conduce a la formacién de las especies pentacoordinadas producto de la
fragmentacién del péptido y con el propdsito de realizar una comparacion de los
resultados espectroscépicos obtenidos se prepararon los complejos 2a-2d,
utilizando como material de partida el aminoacido en lugar del péptido como se
describe a continuacion.

Se hizo reaccionar el correspondiente salicilaldehido 5-R-sustituido (R = H, CI,
MeO, NO,), el aminoacido glicina y el 6xido de dibutilestafio (IV) como se muestra
en el esquema 8. Como ya se ha mencionado los complejos 2a y 2b se
encuentran descritos en la literatura y los resultados espectroscépicos obtenidos
en este trabajo concuerdan con lo informado. & 39
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OH OH Bu

2aR?=H
2bR2=Cl
2¢ R? = MeO
2d R%2 = NO,

Esquema 8. Sintesis de los compuestos 2a-2d

La comparacion de los resultados obtenidos a partir del péptido glicilglicina con los
obtenidos del aminoacido glicina indica la formacion de los complejos
pentaccordinados 2a-2d. En ambos casos se obtienen solidos de colores naranja
o amarillo en rendimientos de mayores al 90% sin que los puntos de fusion de
ambas sintesis presenten cambios. La figura 22 presenta una comparacién de los
espectros de RMN de 'H de compuesto 2a derivado de glicilglicina abajo vy
derivado de glicina arriba. En estos se puede observar que no hay diferencias
significativas entre el numero y multiplicidad de las sefales, estos resultados
corroboran que la reaccion de la base de Schiff derivada del péptido glicilglicina
conduce al compuesto pentacoordinado proveniente de la ruptura del péptido
glicilglicina.

Los resultados espectroscéopicos presentados anteriormente sugieren que bajo las
condiciones de reaccion utilizadas se produce el rompimiento del enlace peptidico,
este comportamiento se ha observado para otros metales como el cerio(lV) y el
zirconio(IV) con los dipéptidos dlicilglicina y glicilfenilalanina en condiciones
cataliticas y medio basico. **!
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Figura 22. Espectros de RMN de 'H, CDCl; 300 MHz, del compuesto 2a obtenido a partir
del aminoacido glicina arriba, y a partir del péptido glicilglicina abajo.

Complejo pentacoordinado de dibutilestaino (IV) derivado de glicilglicina

Con el fin de evaluar la influencia de la base de Schiff en la ruptura del péptido se
preparé el complejo 3 a partir de péptido glicilglicina y el 6xido de dibutilestafio (V)
bajo las condiciones de reaccion utilizadas para la preparacion de 2a-2e reflujo de
metanol, esquema 9. El producto de la reaccion corresponde con lo esperado y no
se observa la ruptura del péptido. En la figura 23 se muestra el espectro de RMN
de "H del compuesto 3 mismo que presenta dos sefiales en &: 3.48 y 3.22 ppm
correspondientes a los H-1 y H-3 pertenecientes a los carbonos alfa de los dos
aminoacidos que constituyen al dipéptido. Este compuesto se encuentra informado
en la literatura y los resultados espectroscopicos obtenidos en este trabajo
concuerdan con lo descrito. ¢!
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Esquema 9. Sintesis del compuesto 3.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H del compuesto 3 DMSO, 300 MHz.

Con estos resultados se puede establecer que el fragmento metalico en presencia
del péptido glicilclicina no genera la ruptura del enlace peptidico, por lo que el
fragmento aromatico en el ligante debe favorecer la ruptura del péptido, ya que al
reproducir la condiciones de reaccion pero en ausencia del aldehido la ruptura no
se produce.

Es probable que esta ruptura se lleve a cabo después de que se ha formado el
complejo de coordinacién con el fragmento de organoestario (IV) y se establece el
enlace N-Sn proveniente del enlace péptidico, la presencia del centro metalico y
el anillo aromatico de la base de Schiff contribuyen a un aumento en el caracter
electrofilico del carbonilo de la amida y con esto al ataque nucleofilico del agua
que se forma durante la reaccion tal como se muestra en el esquema 6. Es
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importante mencionar que de acuerdo a la literatura la hidrdlisis de péptidos en
presencia de metales tales como Ce (IV) y Zr (IV) se favorece cuando el medio es
polar y basico. 1°!

Propuesta de mecanismo para la ruptura del enlace peptidico

En este caso el medio de reaccién es neutro y se propone que una vez formado el
complejo con el estano(lV), el agua del medio se adicione nucleofilicamente al
carbonilo originando el intermediario A, posteriormente la protonacion del
nitrégeno y la ruptura del enlace Sn-N conducen al intermediario B, la formacion
del carbonilo y la ruptura del enlace C-N originan el intermediario C, finalmente la
formacion del enlace O-Sn genera el complejo pentacoordinado y el aminoacido

glicina esquema 10.
H
. [S]
Ho0: (o] \O
R R ® —H
R2 ~. 2 A
O QAT & g
O/ | \0/ — | \O/

OH ° OH

R A R
O@
o).
R R H
R2 SN HoN R2 SN
N<\S® Oe - N<\® N
- n /Sn\ H/
© | to ° | o OH
c R R
OH B
R
N o HoN

Esquema 10. Mecanismo de ruptura del péptido glicilglicina por formacién del grupo
iminico y coordinacion a organoestano (1V).
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VIl. Complejo hexacoordinado de dibutilestaino (IV) derivado del péptido
glicil-L- alanina y salicilaldehido

Variando las condiciones del proceso se utilizé el péptido glicil-L-alanina, con este
se realizé la reaccion en un solo paso entre salicilaldehido, glicil-L-alanina y el
oxido de dibutilestafio (IV) en reflujo de metanol, consiguiendo identificar en la
mezcla de reaccién como producto mayoritario el compuesto hexacoordinado 4
que no presenta la ruptura del enlace péptidico esquema 11.

o o 0
L
OH H  Bu,SnO X |
NH + N o — N
HoN Metanol o~
2 OH | o OH
(¢} Bu

4
Esquema 11. Sintesis del compuesto 4.

Caracterizacion

Espectroscopia de infrarrojo

El espectro de IR del complejo 8 mostro la banda del grupo iminico en 1583 cm’’
sin cambios significativos de la frecuencia de absorcion en comparacién con el
ligante lo que implica una débil coordinacion del nitrégeno iminico. Las bandas de
las vibraciones asimétrica y simétrica del carboxilato se encontraron en 1614 y
1395 cm™, la diferencia es de Ava.s-vs = 219 cm™ que corresponde a una
coordinacion monodentada. 1 4°!

Resonancia magnética nuclear de 'H, *C y "%Sn

La espectroscopia de RMN de 'H en la region alifatica las sefiales esperadas para
el aminoacido L-alanina, la sefial cuadruple, en &: 4.17 ppm para H-10, y la sefal
doble del —CH3 en &: 0.94 ppm. En RMN de '®C se encontraron tres sefiales
asociadas al aminoacido L-alanina, C-10, en &: 57.6, —CH3z en &: 26.9 ppmy la
sefal del grupo amida en &: 172.8 ppm, en la tabla 10 se muestran los resultados
de RMN de 'H y ®C. En RMN de "°Sn se observo una sola sefal en d: -199.0

ppm.

Espectrometria de masas

El espectro de masa del compuesto 4 obtenido por bombardeo de atomos
acelerados, el ion (M + H)" de este complejo como pico base del espectro en la
relacion m/z 483 lo que confirma la formacién del complejo pentacoordinado 4. En
el espectro también es posible observar los picos (M + H)* de los dos complejos
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pentcoordinados de los aminoacidos generados en la ruptura del enlace peptidico,
glicina en m/z 412 y L-alanina en m/z 426, en el espectro también se observa en
m/z 713 que puede deberse a una moleculas compuesto 4 unida a un fragmento de
dibutilestafio (1V), en la figura 24 se muestra el espectro del producto de esta

reaccion.
™
I
(o)

L]
647598 483

B
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]
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40 o
~ R
413 ~
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1 154 866
v 731 961 1104
21 T ®48 73 ™ e 08
ng 539 881 791 990
0- ¥ 7% 4
500 1000

Figura 24. Espectro de masas (FAB™), compuesto 4.
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Tabla 10. RMN de 'H y "*C (CCI;D, "H 300 MHz, "*C 75 MHz, [5] ppm, [J] Hz) compuesto 4.

1 2 3 4 5 6 7 9 8 10 11 -CH;
H| - - | 7.18 (dd) | 6.74 (td) | 7.44 (td) | 6.80 (d) 8.35 (s) —-- | 4.33(s)|4.17(c)| -- |0.94(d)
J=7.8 J=7.7 | J=7.8 | J=8.7 |°J/.""""%,=46.3 J=8.4 | J=7.2 J=7.2
J=1.3 J=1.1 J=1.4
C|169.4 | 1354 ] 138.0 1226 | 1381 | 117.3 172.2 172.8 | 63.8 576 |1745] 26.9

Tabla 11. RMN de "'°Sn (CDCI; 112 MHz, [5] ppm), compuesto 4.

Sn

4

-199.0
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De acuerdo con los resultados espectroscopicos el péptido glicil-L-alanina forma
como producto mayoritario el complejo hexaccordinado a diferencia de lo
encontrado en la reccion de los 2-hidroxi-benzaldehidos 5-Rsustituidos con el
péptido glicilglicina en el que se favorece la formacion el complejo
pentacoordinado, una posible explicacion a la diferente reactividad entre los
péptidos utilizados es la presencia del grupo metilo en posicion alfa al nitrégeno de
la aminda, el cual actua como un grupo electrodonador haciendo menos
susceptible al ataque nucleofilico al grupo carbonilo.

VII. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido

El 2-hidroxi-1-naftalaldehido es un compuesto utilizado en la sintesis de diversos
ligantes de uso en deteccion de distintas especies quimicas, algunos ejemplos de
esto son los ligantes utilizados para determinacion de los iones metalicos
aluminio(lll) y selenio(IV). En el caso del aluminio(lll) un ligante tipo hidrazona en
presencia de este metal forma complejos fluorescentes facilmente detectables a
nivel celular, ! mientras que para el segundo caso un ligante tipo base Schiff
forma complejos estables coloridos con Se (IV) lo cual permite su deteccién en
muestras como higado bovino, sangre humana, orina y cabello. *®!

Las hidrazonas derivadas de 2-hidroxi-1-naftalaldehido son también importantes
en el reconocimiento de acidos dicarboxilicos utilizando técnicas de colorimetria y
fluorescencia tanto en condiciones fisiolégicas como en aditivos para alimentos, [*°!
de igual forma las oximas derivadas de 2-hidroxi-1-naftalaldehido han sido
empleadas como detectores de cianuro en agua.

Por otro lado los complejos con ligantes derivados del 2-hidroxi-1-naftalaldehido
presentan variada actividad biolégica ejemplo de esto son los complejos de
cobre(ll) con ligantes tipo base de Schiff derivados de 2-hidroxi-1-naftaldehido
que presentan actividad citotéxica y antiinflamatoria. B Mientras que complejos
con ligantes tipo base Schiff y cobalto(ll) presentan actividad catalitica en
epoxidaciones. 2

Tomando en consideracion que el sistema aromatico de la base de Schiff derivada
de salicilaldehido y péptidos tiene una influencia importante en la reactividad con
estano(lV), se decidio evaluar la reactividad del 2-hidroxi-1-naftaldehido.
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VIII.

Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido y los péptidos
glicilglicina y glicil-L-alanina, 3a-3c

Los compuestos iminicos derivados del 2-hidroxi-1-naftaldehido 5a y 5b se
obtuvieron por reaccion de la sal de potasio de los péptidos glicilglicina y glicil-L-
alanina, con un equivalente de 2-hidroxi-1-naftaldehido, esquema 12.

OO I
R
”\OH ) H‘\”‘gz .
N
NH, o) Metanol
X z
o KO 0

OH HN
o]

5aR'=H

5b R = CHg

Esquema 12. Sintesis de los compuestos 5a-5b.
Caracterizacion
Espectroscopia de infrarrojo

En los espectros de IR de los compuestos 5a-5b se identificaron las bandas de
vibracion correspondientes al grupo iminico v(C=N) en el intervalo de 1585 a 1642
cm’’, la banda de vibracion asimétrica del carboxilato Vas(C=0) se encontré entre
1560 y 1668 cm™, en la tabla 12 se muestran los datos de IR para los compuestos
5a-5b.

Tabla 12. IR (KBr), compuestos 5a-5c.

Vas(N-H) [ Vao(C-H) [ vas(C=N) [ vos(COOK)
5a | 3601 2942 1642
5b | 3383 | 28752986 | 1585 1636
5¢c | 3363 2947 1636 1668

Resonancia magnética nuclear de 'H

La RMN de 'H de los compuestos 5a-5¢ mostré una sefial simple en el intervalo
de &: 9.04 a 9.08 ppm la cual se asigné al protéon iminico. En la figura 25 se
muestra el espectro del RMN de H del compuesto 5a, en este se observa la seial
del proton iminico en &: 9.08 ppm seguida por una senal triple correspondiente al
protdn del grupo amida en &: 8.25 ppm que presenta un acoplamiento con H-14
con J = 6.4 Hz, en la tabla 13 se resumen los valores de los desplazamientos
quimicos de los protones de los ligantes 5a-5c.
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Figura 25. Espectro de RMN de "H del compuesto 5a, DMSO, 300 MHz.

Resonancia magnética nuclear de *C

La espectroscopia de RMN de "*C confirmé la formacién de la correspondiente
imina debido a la sefal en 160 ppm. Para los compuestos 5a derivado de
glicilglicina en la region alifatica se observaron las dos sefales esperadas, en el
caso del compuesto 5b derivado de glicil-L-alanina en esta region se observaron
tres sefiales confirmando la presencia del péptido en la base obtenida. En la figura
26 se presenta el espectro DEPT-Q del compuesto 5a que muestra las sefiales
esperadas para este ligante, en la tabla 14 se muestran los resultados de RMN de

'3C para los compuestos 5a-5.
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5aR'=H

i o 5b R' = CH;
HN
KO 14
15 R
O
Tabla 13. RMN de 'H (DMSO, 300 MHz, [5] ppm, [J] Hz), 5a-5b.
H-4 H-5 H-6 H-7 H-9 H-10 H-11 H-12 H-14 -NH -CH,
5a | 8.05(d)|7.39(t) | 7.2(t) |7.58(d)|7.66(d)|6.75(d)|9.08(s) | 4.42(s) | 3.68(d) |8.25(t) | ---
J=8.0 |J=7.7 |J=7.7 |J=74 |J=9.3 |J=9.3 J=5.1 J=5.1
5b | 8.02(d) | 7.66 (t) | 7.18 (t) | 7.39(d) | 7.18 (t) | 6.74 (d) | 9.04 (s) | 4.36 (s) | 3.99 (qui) | 7.97 (d) | 1.28 (d)
J=7.9 |J=9.3 |J=76 |J=7.5 |J=9.3 |J=9.3 J=6.5 J=6.5 | J=6.5
Tabla 14.RMN de "*C (DMSO, 75 MHz, [5] ppm), compuestos 5a-5b.
c1 |c2 |[c3 |c4 |[c5 [c6 |[C7 |[Cc8 [C9 [C-10 [C11 [C-12|C-13 | C-14|C-15 | -CH;
5a | 167.6 | 106.5 | 134.8 | 119.0 | 128.4 | 122.8 | 129.4 | 125.8 | 137.8 | 125.9 | 160.6 | 53.6 | 177.6 | 43.1 | 171.7 | -
5b |166.5 | 106.7 | 134.6 | 118.9 | 128.2 | 122.7 | 129.2 | 125.9 | 137.4 | 125.4 | 160.7 | 54.5 | 176.7 | 50.4 | 174.7 | 19.4
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Espectrometria de masas

En los espectros de masas de los compuestos 5a-5b obtenidos por bombardeo de
atomos acelerados (FAB™), se identifico el pico correspondiente al ion (M + H)" en
los dos casos. También se observo la pérdida del ion potasio (M — K + 2H)*, en la
tabla 15 se muestran los datos de EM de los compuestos 5a-5b.

Tabla 15. EM (FAB") compuestos 5a-5c.
(M+ H)" | (M - K + 2H)"
5a | 325 (10) | 287 (10)
5b | 339 (15) 301 (25)

IX. Sintesis de complejos hexacoordinados de diorganoestano (IV) derivados
de 2-hidroxi-1-naftaldehido 6a-6h

Se sintetizaron ocho complejos de estafio 6a-6h a partir de los ligantes 5a y 5b,
esquema 13. Estos compuestos se obtuvieron por reaccion entre el ligante iminico
y el 6xido de diorganoestano (IV) (R2SnO, R = Me, Bu, Ph, Oc) en la mezcla de
disolventes tolueno/metanol 80:20.

R,SnO {
(L e LIS
Tolueno/Metanol
_>=O 80:20 |\ —

OH HN OK

Ko\n/ka

o

6aR=Me, R'=H 6e R =Me, R'=CHj
5aR'=H 6bR=Bu R'=H 6f R =Bu, R'=CH,3
5b R' = CH, 6cR=0c, R'=H 6g R = Oc, R1:CH3
6dR=Ph, R'=H 6h R=Ph, R"=CH,

Esquema 13. Sintesis de los compuestos 6a-6h.

Debido a que la serie de compuestos 6a-6h pueden presentar dos posibles modos
de coordinacién al centro metalico, figura 31, y para corroborar los resultados
espectroscopicos obtenidos se realizd la optimizacion de las dos posibles
geometrias utilizando el programa Gaussian View 5.0 (2013) con el método RHF
(Hartree-Fock) y un nivel de teoria de 3-21G . Considerando en un primer caso el
enlace de coordinacién N—Sn proveniente del grupo amida y la presencia de un
enlace covalente O-Sn originado por el carboxilato terminal estructuras 6a’ y 6e’,
en el segundo caso se propone la formacion de un enlace covalente N-Sn que
proviene del atomo de nitrégeno del grupo amida y el un enlace de coordinacién
O—Sn que se deriva del carboxilato terminal estructuras 6a y 6e.
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6a'R=Me,R'=H 6aR=Me, R"=H
' — 1
6e'R=Me, R' =CHj; 6eR = Me, R' =CH,

Figura 27. Posibles modos de coordinaciéon compuestos 6a y 6e

En el primer caso las energias asociadas a las estructuras son —1.772x10” KJ/mol
y -1.782x107 KJ/mol, correspondientes a 6a’ y 6e’. Mientras que en el segundo
son -1.929x107 KJ/mol y -1.938x10” KJ/mol, correspondientes a 6a y 6e. Estos
resultados indican que las estructuras 6a y 6e que presentan el enlace covalente
entre el nitrogeno del grupo amida y el atomo de estafio, son termodinamicamente
mas estables, estos resultados estan de acuerdo con lo observado en las
espectroscopias de IR, RMN y EM discutidas anteriormente.

Figura 28. Izquierda 6a’ con enlace covalente Sn-O al carboxilato —1 772x10" KJ/mol,
derecha 6a con enlace covalente Sn-N al nitrogeno de amida -1.929x10” KJ/mol.

6e’
Figura 29. Izquierda 6e’ enlace covalente Sn-O con el carboxilato -1.782x10” KJ/mol,
derecha 6e enlace covalente Sn-N con el nitrogeno de amida -1.938x10 KJ/mol.
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Caracterizacion
Espectroscopia de infrarrojo

En los espectros de IR se identifico la banda caracteristicas para el grupo
funcional iminico v(C=N) en el intervalo de 1583 a 1597 cm™, para todos los
compuestos de la serie. Para los complejos 6a-6d se observo un desplazamiento
de la banda de vibracién v(C=N) a menor frecuencia alrededor de 55 cm™ en
comparacion con el ligante libre confirmando la coordinacion del nitrogeno al
metal. En los complejos 6e-6h esta banda de vibracion no presenta cambios
significativos lo que podria deberse a una coordinacion Sn—N mas débil en
comparacion con los complejos 6a-6d. La banda de vibracion asimétrica del
carboxilato v(C=0) no se pudo identificar debido a que se encuentra traslapada
con la del grupo iminico v(C=N) observandose una sola banda ancha. La banda
de vibracién simétrica se observé en el intervalo de 1344 a 1395 cm™.

La banda de vibracion asociada al enlace Sn-C se observo en el intervalo de 622 a
696 cm™, las bandas a mayor frecuencia corresponden a los compuestos 6d y 6h
en los que R = Ph lo que puede asociarse a la mayor densidad electrénica de
este sustituyente en comparacion con Me, Bu y Oc. La banda asociada al enlace
Sn-N aparece entre 413 y 420 cm™, las bandas a menor frecuencia se observaron
para los compuestos 6e-6h derivados de glicil-L-alanina esto probablemente
debido a que el grupo metilo unido al carbono alfa del aminoacido L-alanina es un
grupo electro donador originando que nitrégeno de la amida sea una base mas
débil en comparacién con la amida de glicilglicina, en la tabla 16 se muestran los
resultados para esa serie.

Tabla 16. IR (KBr) compuestos 6a-6h.

v(C-H) v(C-H) v(C=N) | v(Sn-C) | v¢(C=0) | v(Sn-N) | v(Sn—>N)
aromatico alifatico

6a 2919 1586 -—- 1390 451 -

6b 3058 2856-2955 1586 677 1388 438 414
6¢c 3054 2851-2955 1597 677 1387 437 415
6d 3051 2953 1585 696 1363 449 420
6e 3054 2926 1588 622 1350 458 413
6f 3061 2857-2955 1586 675 1344 442 413
6g 3058 2851-2954 1583 672 1395 433 ---

6h 3048 2925-2980 1585 695 1392 448 420
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Resonancia magnética nuclear de H

En los espectros de RMN de 'H de los complejos 6a-6h la sefal simple del proton
iminico se observo en el intervalo de &: 8.72 a 9.15 ppm. Para los complejos 6a-6c
y 6e-6g la sefal presenta un Ad: 0.2 aproximadamente a menor frecuencia en
comparacion con el ligente confirmando la coordinacién de nitrogeno al centro
metalico Sn—N, mientras que para 6d y 6h no se presento diferencia en este
desplazamiento quimico. Sin embargo la coordinacién del nitrogeno iminico al
estafo se confirma por la presencia de sefales satélites debidas al acoplamiento
del protén iminico con el atomo de estafio °J/1."""""%s, 28.0 y 28.6 Hz para 6d y
6h. Estas sefales satélite también se observaron para los compuestos 6a y 6e
3%, 24.9 Hz, y 6f %Y n"7""%,) 19.8 Hz. En la regién aromética se
destaca la ausencia de la sefial del protéon de la amida debido a la formacién de
enlace Sn-N, las sefales de los anillos del naftaleno no presentan cambios
significativos en su desplazamiento con respecto al ligante. Los espectros de los
compuestos 6a-6d presentan en la region alifatica dos sefiales para los metilenos
H-12 y H-14 en el intervalo &: 4.19 a 4.21 y &: 3.51 a 3.68 ppm respectivamente,
estas senales se presentan como singuletes anchos, adicionalmente para los
compuestos 6e-6h se registré un doble proveniente del metilo de la L-alanina.

1 6f
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Figura 30. Espectro de RMN de H del compuesto 6f, DMSO, 300 MHz.
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Para los compuestos 6f-6h la senal simple del H-12 se presenté como un sistema
AB con valores de Jag entre 18.33 y 18.78 Hz, figura 28, el cual se debe a la
coordinacion del ligante con el centro metalico, para el resto de los compuestos de
la serie el sistema no se resolvié presentandose como una sefial ancha, los datos
de RMN de 'H de los complejos 6a-6H se resumen en la tabla 17.

12

6f
R=Bu
Jis=18.33 Hz

6a

R=0c
Jis=18.48 Hz

6h

R=Ph
Jis=18.74 Hz

Figura 31. Sistema AB compuestos 6f-6h.

En los compuestos 6a-6d las sefales asociadas a los distintos sustituyentes
organicos (R = Me, Bu, Oc, Ph) unidos al atomo de estafio son equivalentes,
mientras que para los complejos 6e-6h no lo son debido al carbono alfa de L-
alanina.
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6aR=Me, R'=H 6e R=Me, R'=CHj
6bR=Bu, R'=H 6f R=Bu, R'=CH;
6cR=0c, R'=H 6gR=0c, R'=CH,
6dR=Ph, R'=H 6h R =Ph, R"=CHs
Tabla 17. RMN de 'H (DMSO, 300 MHz, [8] ppm, [J] HZz) compuestos 6a-6h.
H-4 H-5 H-6 H-7 H-9 H-10 H-11 H-12 H-14 -CH;
6a | 8.04 (d) | 7.38 (1) 7.15 (1) 762(d)| 7.82(dd) |6.69(dd) 96 (s 4.25(s) | 3.52(d)
J=8.1 | J=7.8 J=7.8 J=7.6 J=9.3 J=9.2 | %y, =24.9
J=1.8 J=1.8
6b | 8.03 (d) | 7.37 (t) 712 (1) 7.60 (d) 7.65 (d) 6.67 (d) 8.98 (s) 421(s) | 3.52(s)
J=77 | J=74 J=7.5 J=7.6 J=9.2 J=9.2
6c | 8.01(d) | 7.36 (1) 712 (1) 7.59 (d) 7.64 (d) 6.66 (d) 8.98 (s) 419 (s) | 3.51(s)
J=8.41 | J=7.5 J=7.5 J=7.8 J=9.0 J=9.0
6d | 8.04 (d) | 7.36 (t) 7.23 (1) 7.61(d) 7.64 (d) 6.81 (d) 9.13 (s) 4.26 (s) | 3.68(s)
J=8.0 | J=8.0 J=7.8 J=7.8 J=9.3 J=9.3 | %/ n""%,=28.0
6e | 7.83 (d) | 7.17 (1) 6.93 (t) 7.40 (d) 7.45 (d) 6.47 (d) 72 (s 4.03(s) |3.72(q) | 0.96 (d)
J=7.8 | J=7.6 J=7.6 J=7.5 J=9.3 J=9.3 | %y, =24.9 J=6.7 | J=6.6
6f | 8.01(d) | 7.35(t) 711 (1) 7.59 (d) 7.63 (d) 6.65 (d) 92 (s 417 (AB) | 3.89(q) | 1.19 (d)
J=79 | J=79 J=1.7 J=7.7 J=9.3 J=9.3 | %/n"7"%,=19.8 | Js=18.3 | J=6.9 | J=6.9
6g | 7.99 (d) | 7.34 (t) 7.10 (1) 7.59 (d) 7.62 (d) 6.64 (d) 8.92 (s) 4.15 (AB) | 3.88(q) | 1.18 (d)
J=79 | J=7.6 J=1.7 J=1.7 J=9.3 J=9.3 Jas=185 | J=6.9 | J=6.9
6h | 8.04 (d) | 7.36 (t) | 7.10-7.28 (m) | 7.58 (d) | 7.69-7.71 (m) | 6.65 (d) 9.15 (s 4.23 (AB) [ 3.97 (q) | 1.14 (d)
J=8.0 | J=8.0 J=7.8 J=9.01 | %/ ,."""""%,=28.6 | Js=18.8 | J=6.6 | J=6.6

6a 0.45 (s, “J/'n.""""""5,)=96.2, Ha).
6b 1.38-1.4 (m, Ha), 0.71-1.18 (m, HB, Hy), 0.73 (t, J=9.6, HJ)
6¢ 1.22 (m, Ha, HB, Hy), 1.11-1.17 (m, HJ, He, HJ, He), 0.79 (t, J=6.8, HY)
6d 7.7 (d, J=9.8, HB), 7.14 (t, J=9.6, Hy), 7.18 (t, J=9.6, Hd)
6e 0.16 (s, Hay,), 0.35 (s, Hay)
6f 1.37-1.51 (m, Ha), 1.10-1.36 (m, HB, Hy), 0.78 (t, J=7.2, H3,), 0.69 (t, J=7.4, H3).
6g 1.39-1.45 (m, Ha), 1.17-1.23 (m, HB, Hy, H3, He), 0.98-1.08 (m, H3, He), 0.82 (t, J=6.6, HZ,), 0.79 (t, J=6.8, H{,)
6h 7.61-7.69 (m, HB), 7.1-7.28 (m, Hy, H5)
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Resonancia magnética nuclear de *C

En los espectros de RMN de 3C de los compuestos 6a-6h se identificd la sefial
del carbono iminico entre &: 163.8 y 165.1 ppm, el complejo 6f se muestra como
ejemplo, para este la sefal del carbon iminico aparece desplazada 3.2 ppm a
mayor frecuencia en comparacién con el ligante, el carbono ipso base de oxigeno
presenta un desplazamiento de 4.2 ppm a mayor frecuencia respecto del ligante,
en la figura 29 se muestra el espectro DEPT-Q del compuesto 6f. Los carbonos
provenientes del fragmento peptidico C-12 y C-14 también presentan
desplazamientos a mayor frecuencia 6.7 y 2.5 ppm respectivamente lo que
confirma la coordinacion del metal.

Para los complejos 6a-6d las senales correspondientes a los sustituyentes
organicos del estafo presentan patrones caracteristicos siendo equivalentes entre
si. Mientras que para los compuestos 6e-6h se observan dos grupos de sefales
para los sustituyentes organicos lo que evidencia su no equivalencia debida al
carbono alfa del aminoacido L-alanina, la tabla 18 muestra los resultados de RMN
de C para los compuestos 6a-6h.

—177.58
—173.25
—170.74
——163.83
—61.23

cp
Ca
12 | Cy

15
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4 -CHs
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Figura 32. Espectro de DEPT-Q del compuesto 6f, DMSO, 75 MHz.
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6aR=Me, R'=H 6e R=Me, R'=CH;
6bR=Bu, R'=H 6f R=Bu, R'=CHj
6cR=0c, R'=H 6g R=0c, R'=CHjs
6dR=Ph, R'=H 6h R =Ph, R'=CH;

Tabla 18. RMN de "*C (DMSO 75 MHz, [5] ppm) compuestos 6a- 6h.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 Cc10 |C11 |C12|C-13 |C-14 |C15 | -CH;

6a | 170.6 | 108.6 | 135.9 | 119.3 | 127.9 | 121.7 | 129.2 | 126.7 | 136.6 | 125.6 | 164.3 | 60.7 | 172.6 | 474 | 1743 | --

6b | 170.8 | 108.4 | 136.1 | 119.1 | 127.8 | 121.5 | 129.1 | 127.0 | 136.5 | 125.5 | 164.3 | 61.1 | 173.1 | 48.2 | 1745 | --

6c | 170.1 | 108.4 | 136.1 | 119.0 | 127.7 | 121.4 | 129.1 | 126.9 | 136.5 | 125.5 | 164.2 | 61.1 | 173.1 | 48.1 | 174.5 | --

6d | 1704 | 108.3 | 135.5 | 119.1 [ 1279 | 121.9 | 129.2 | 126.8 | 137.0 | 125.8 | 165.1 | 60.0 | 172.5 | 48.1 | 173.8 | --

6e | 170.3 | 108.5 | 1294 | 119.2 [ 127.8 | 121.8 | 128.7 | 1255 | 136.0 | 126.9 | 163.8 | 60.9 | 171.2 | 52.4 | 172.8 | 20.7

6f | 170.7 | 108.4 | 136.2 | 119.0 | 127.7 | 121.3 | 129.1 | 1271 [ 136.3 | 125.4 | 163.8 | 61.2 | 173.2 | 52.8 | 177.5 | 20.2

6g | 170.1 | 108.5 | 136.2 | 119.0 | 127.7 | 121.3 | 129.1 | 1271 [ 136.3 | 125.4 | 163.8 | 61.3 | 173.3 | 52.8 | 177.5 | 20.2

6h | 170.3 | 108.3 | 136.7 | 119.1 | 127.8 | 121.8 | 129.2 | 126.9 | 137.8 | 125.7 | 165.0 | 60.1 | 172.8 | 52.8 | 177.3 | 19.6

6a 6.5 (Ca)

6b 27.9 (Ca), 26.5 (CB), 25.4 (Cy),14.2 (Cd)

6c 33.4 (Ca), 31.7 (CB), 29.2 (Cy), 29.1 (Cd), 29.0 (Ce), 22.6 (CY), 22.5 (C¢), 14.4 (CQC)

6d 128.1-135.5 (Ca, CB, Cy, Cd)

6e 7.7 (Ca,), 6.4 (Cay)

6f 28.1(Cay,), 27.9 (Cay), 26.7 (CBa), 26.7 (CBy), 26.5 (Cya), 25.4 (Cyy), 14.3 (Cd,), 14.1 (Cdy)

6g 33.5 (Ca,), 33.6 (Cap), 31.8 (CP.), 31.7 (CPs), 29.2 (Cy), 29.0 (CB), 26.8 (Ct,), 25.6 (Cey), 25.7 (Cd,), 25.8 (CH), 22.5 (Ce,), 22.6
(Ceyp), 14.4 (CO).

6h 135.8 (Ca), 135.0 (CB), 128.1 (Cy),128.0(Cd),
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Resonancia magnética nuclear de ''°Sn

Los espectros de RMN de ''°Sn de los compuestos 6a-6h muestran una sola
sefalen el intervalo de &: -304.4 a -463.3 ppm, estos valores corresponden a
especies hexacoordinadas [41] por lo que el ligante actua de forma tetradentada, las
sefales de las especies mas protegidas son las de difenilestafio debido a la
densidad electronica de los sustituyentes, en la figura 30 se muestra el espectro
del compuesto 6f, en la tabla 19 se muestran los datos para los compuestos 6a-
6h.

=329.74

S A M

T T T T T
=200 280 =300 =350 400 ppm

Figura 33. Espectro de RMN de "'°Sn del compuesto 6f, DMSO, 112 MHz.

Tabla 19. RMN de "'°Sn (DMSO 112 MHz, [5] ppm) ''*Sn compuestos 6a-6h.

1193n
6a | -304.4
6b | -321.0
6c | -321.0
6d | -456.3
6e | -312.6
6f | -321.0
69 | -329.7
6h | -463.3
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Espectrometria de masas

En los espectros de masas de los compuestos 6a-6¢c, 6g y 6h obtenidos por
bombardeo de atomos acelerados (FAB™) se identifico el pico correspondiente al
ion (M + H)", para los compuestos 6a-6¢ y 6f-6h se observo la pérdida del potasio
(M — K + 2H)". Mientras que en los compuesto 6b, 6¢c y 6e la perdida es el pico
base, mientras que para los compuestos 6d y 6e no se observaron ninguno de
estos fragmentos, en la tabla 20 se muestran los resultados para los compuestos
6a-6c y 6f-6h.

Tabla 20. EM (FAB") compuestos 6a-6¢ y 6f-6h.
(M+H)" | (M—K+2H)"
6a | 473 (10%) | 435 (10%)
6b | 557 (10%) | 519 (100%)
6¢c | 669 (5%) | 631 (100%)
6f - 533 (10%)
69 | 683 (5%) | 645 (10%)
6h | 611 (10%) | 573 (10%)

Otra evidencia que sustenta la formacion de las estructuras propuestas para los
complejos 6a-6h es que en la literatura se ha descrito que de forma general el
grupo amida forma un enlace covalente entre el nitrdgeno y distintos centros
metalicos tales como plata(l) y cobre(ll) entre otros. 2 La formacion de este
enlace se ha asociado con una disminucion en la rotacion de enlace C-N de
grupo amida la cual se explica por la deslocalizacion del par electronico del
atomo de nitrégeno hacia el del carbonilo. Otro trabajo que presenta evidencia de
la formacién de este enlace covalente es la sintesis del complejo formado entre
cobre(ll) y el péptido gilclilglicina en la cual se observd la desprotonacion del
nitrégeno del grupo amida en un equilibrio que conduce a la formacién del
complejo mostrado en el esquema 14. También se ha establecido que esta
desprotonacién no se produce con glicilsarcosina (glicina N-metilglicina), con lo
que se ha demostrado que el proton que se elimina proviene del nitrégeno del
enlace péptidico. 3
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Esquema 14. Equilibrio de reaccion del grupo amida.

Para que se lleve a cabo la desprotonacion de nitrdgeno del grupo amida y la
consecuente union al centro metalico es necesario que se establezca un sitio de
coordinacion primario o de anclaje en este caso pueden el grupo amina el cual
favorece la unién del metal al oxigeno de amida.

Los resultados espectroscopicos observados en el presente trabajo concuerdan
con lo antes mencionado por lo que se propone que en los compuestos 6a-6h y 7
los enlaces covalentes que establecen las distintas especies de diorganoestafio
(IV) el oxigeno del carboxilato terminal forma un enlace de coordinacion O—Sn y
en el producto final se conserva el ion potasio proveniente de la sal del péptido de
los ligantes 5a y 5b. La permanencia de potasio en la estructura del ligante se
explica con el valor de la energia requerida para la formacion del enlace Sn-O
cuya AH; es de 548 KJ/mol, en tanto que para el enlace K-O es de 239 KJ/mol. ¥

Influencia del disolvente en la reactividad de la base Schiff y el 6xido de
dibutilestano (IV)

A diferencia de lo observado para la reaccién en la mezcla tolueno/metanol la
base de Schiff 5a en presencia de metanol conduce a la formaciéon de dos
productos de reaccion, los complejos 7a y 8, figura 14. Estos dos productos se
separaron por recristalizaciones sucesivas en el sistema diclorometano/hexano, el
producto mayoritario corresponde al complejo pentacoordinado 7a en el que actua
de forma tridentada debido a la ruptura del enlace peptidico descrito
anteriormente, seccion 6, para los complejos derivados de salicilaldehido, este
compuesto se encuentra descrito en la literatura y los resultados espectroscépicos
de IRy RMN de 1H y *C concuerdan con lo observado en ese trabajo. °*! En la
RMN de "'°Sn se observé una sefial en &: -234 ppm que corresponde a la especie
hexacoordinada, este numero de coordinacién puede ser debido a la coordinacion
del DMSO al centro metalico. En EM (FAB)" el pico base correspondié a (M + H)*
en m/z 462.
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Esquema 15. Reaccion de complejacion entre dibutil estano (IV) y el ligante 5a en
metanol.

Se lograron obtener cristales adecuados para difraccion de rayos X del complejo
7b de una solucién de éter etilico para el cual al ruptura del enlace peptidico
ocurrié en el proceso de cristalizacion. Los datos cristalograficos y las distancias y
angulos de enlace se encuentran resumidos en las tablas 21 y 22. Es importante
mencionar que la estructura de este complejo se ha descrito en la literatura los
datos colectados corresponden con lo presentado por Smith F. y colaboradores.

[55]
‘ °
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O N / 0
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5a

Esquema 16. Reaccion de complejacion entre oxido de difenilestafio (IV) y el ligante 5a
en metanol.

En la perspectiva molecular, figura 31, se puede observar que el atomo de estafio
presenta un numero de coordinacién de cinco corroborando lo obtenido en
solucion mediante RMN, en este caso el ligante actua en forma tridentada a través
del oxigeno fendlico, el nitrégeno iminico y el carboxilato. Los dos grupos fenilo y
el nitrdgeno iminico ocupan las posiciones ecuatoriales y los oxigenos las
posiciones axiales en una geometria de bipiramide trigonal distorsionada. El atomo

de estafio forma dos anillos con el ligante uno de cinco y otro de seis miembros.
[55]
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Tabla 21. Datos cristalograficos complejo 7b.

Formula

Masa molar

Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimensiones de la celda
unitaria

Z
No. De reflexiones colectadas
GOF

C25H19N038n
500.1

Monoclinico

P 21/C
a=26.3732(12) A
b = 18.9962(9) A
c =16.8093(8) A
a=90°

B =100.64(10)°

y =90°

16

72571
0.955

Figura 34. Perspectiva molecular complejo 7b, nivel de probabilidad 40%.

Tabla 22. Distancia de enlaces [A] y 4ngulos [°] seleccionados para 7b.

Sn(1)-0(1)
Sn(1)-C(20)

O(1)-Sn(1)-0(2)
C(20)-Sn(1)-0(2)
C(14)-Sn(1)-0(2)
O(1)-Sn(1)-N(1)

2.084(2)
2.116(3)

155.8(9)
93.64(11)
97.42(11)
82.20(9)

Sn(1)-C(14)
Sn(1)-0(2)
Sn(1)-N(1)

C(20)-Sn(1)-N(1)
C(14)-Sn(1)-N(1)
0(2)-Sn(1)-N(1)
C(2)-O(1)-Sn(1)
C(13)-0(2)-Sn(1)

2.122(3)
2.126(2)
2.141(3)

130.71(11)
109.33(10)
76.21(9)
125.8(2)
119.9(2)
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A continuacion se muestra la espectroscopia del producto minoritario 8 cuya
espectroscopia indica que la estructura puede asociarse a una tipo escalera.

Espectroscopia de infrarrojo

En espectroscopia de IR se identificd la banda correspondiente al grupo iminico
v(C=N) en 1586 cm™ lo que representa un desplazamiento de 56 cm™ a menor
frecuencia en comparacion con el ligante libre confirmando la coordinacion del par
electronico del nitrégeno iminico al atomo de estafo. Las bandas asociadas a las
vibraciones asimétrica y simétrica del carboxilato v(COQ") se registraron en 1607 y
1394 cm'1, con Avgs-Ve= 214 cm'1, lo que indica un modo de coordinacion
monodentado de este grupo a uno de los atomos de estafio. Ademas se observo
un aumento en numero e intensidad para las bandas correspondientes a enlaces
carbono-hidrogeno de tipo alifatico, en la tabla 23 se muestran los resultados de IR
del compuesto 8.

Tabla 23. IR (KBr) de compuesto 8.

v(C-H) v(C-H) V(C=N) | v,5(COO") | vs(COO’) | v(Sn-N) | Av,s-vs(OCO)
aromatico | alifatico
8 3027 2853-2955 | 1587 1607 1394 435 214

Resonancia magnética nuclear de 'H

En el espectro de RMN de "H del compuesto 8 se registraron las sefiales satélite
debidas al acoplamiento con el atomo de estafio °J,',."""""%s, 27.6 Hz en la sefal
del protén iminico, confirmando la formacion del enlace de coordinacidon N—Sn
Las senales de los metilenos H-12 y H-14 se observan como sefales simples
anchas de forma analoga a los compuestos 6a-6h, en la figura 24 se presenta el
espectro de RMN "H del complejo 8.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H del compuesto 8, CDCl;, 300 MHz.

1

En la regidn alifatica se presentaron dos senales triples en &: 0.94 y 0.79 ppm que
corresponde a los metilos de los sustituyentes butilo y que integran para cuatro y
dos metilos respectivamente, en la tabla 18 se muestran los resultados de RMN de
'H del compuesto 8.

Resonancia magnética nuclear de *C

En el espectro de RMN de ™C también se observaron las sefales
correspondientes al ligante y las sefiales asociadas a los sustituyentes organicos
unidos al estafno, destacando las sefales de carbono iminico y carbono ipso que
se desplazan 3.8 y 4.1 ppm a mayor frecuencia respectivamente en comparaciéon
con el ligante libre, confirmando la coordinacion al metal, también se observo un
aumento en el numero de sefales correspondientes a los sustituyentes organicos,
figura 33, en la tabla 18 se muestran los resultados de RMN de "*C del compuesto
8.
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Figura 36. Espectro de RMN de "*C del compuesto 8, CDCls, 75 MHz.
Resonancia magnética nuclear de ''°Sn

En el espectro de RMN de ''°Sn se identificaron tres sefiales en : -283.6, -198.4 y
-168.4 ppm la primera corresponde a una especie hexacoordinada mientras que
las dos ultimas se encuentran en el intervalo esperado para especies
pentacoordinadas, estos resultados estan de acuerdo con los datos de IR
discutidos anteriormente y son congruentes con la estructura propuesta para el
compuesto 8, en la figura 34 se muestra el espectro y en la tabla 25 se presentan
los resultados de RMN de "'°Sn del compuesto 8. 1"
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Figura 37. Espectro de RMN de "'°Sn del compuesto 8, CDCls, 112 MHz.
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Tabla 24. RMN "H y "*C (CDClI; 300 MHz "H y 75 MHZ '°C, [3] ppm, [J] Hz) compuesto 8.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
H| - 7.82 745 723 |762 7.70 6.83 8.89 (s) 433 4.0
(d) (t) (t) (d) (d) (d) Jon (s) (s)
J=7.8 |J=7.8 |J=7.8 |J=7.8 J=9.3 | J=9.3 sn=27.6
C 171710811350 1180 |[128.0 |[122.3 [129.2 126.2 | 137.8 | 126.0 | 164.4 61.1 1735 [ 475 | 178.9

7 1.64 (t, J=7.1, Ha,), 1.37 (t, J=6.8, Ha), 1.24-1.66 (m, HB, Hy), 0.94 (t, J=7.2, HB,), 0.79 (t, J=7.2, Hoy)

7 26.6-27.9 (Ca, CB),25.4 (Cya), 24.1(Cys), 13.8 (CB,), 13.7 (CBy).

Tabla 25. RMN de "'°Sn (CDCl; 112.07 MHz, [3] ppm) compuesto 8.

a

b

C

7

-283.6

-198.5

-168.3
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Espectrometria de masas

En espectrometria de masas por bombardeo de atomos acelerados (FAB®) se
observo el ion (M + H)" en m/z 1054 correspondiente a la estructura tipo escalera
propuesta. Adicionalmente se identificaron los fragmentos correspondientes a las
pérdidas de uno y tres sustituyentes butilo m/z 997 (M - Bu)"y 883 (M — 3Bu)*
respectivamente, ademas se observaron las sucesivas perdidas de uno y dos de
los centros metalicos con sus respetivos sustituyentes organicos en m/z 749 (M —
Bu,Sn)"y 555 (M —BusSn,)*, en la figura 35 se muestra el espectro de masas de
compuesto 8.

sud 555 49 o

100 / \ % \N(T%

=

T {o}
+ el
Bu B"\sn/
. T,

O
H
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K
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/ O/B:/ | 0=«
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1625
R |
L] I T
1000 1500

Figura 38. Espectro de masas compuesto 8, (FAB™).
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X. Conclusiones

La reaccion de los ligantes tretradentados derivados de dipéptido glicilglicina con
oxidos de diorganoestafo(lV) conduce a la formacion de compuestos
pentacordinados inesperados los cuales se originan por ruptura del enlace
peptidico, proceso que probablemente se origina por un ataque nuclecfilico al
carbonilo de amida el cual aumenta su caracter electrofilico por la presencia del
centro metalico y el anillo aromatico de la base de Schiff.

La estrategia de sintesis en un solo paso o aquella que implica el aislamiento
previo del ligante conducen a la formacion de complejos pentacoordinados de
estano(IV) como unicos productos.

Una reactividad diferente se observo al realizar la reaccion de complejacién en un
solo paso entre salicilaldehido, glicil-L-alanina y o6xido de dibutilestafio(lV)
generando como producto mayoritario el complejo pentacoordinado que no
presenta la ruptura del péptido, probablemente debido a que el metilo en posiciéon
alfa al nitrogeno de la amida desfavorece el ataque nucleofilico al carbonilo del
enlace peptidico.

Las reacciones de las bases derivadas de los péptidos (glicilglicina y glicil-L-
alanina) y 2-hidroxi-1-nafataldehido con oxidos de diorganostafno(lV) generan
complejos hexacoordinados.

El disolvente y el tiempo de reaccidon son factores que influyen en la reactividad de
la base de Schiff obtenida de glicilglicina y 2-hidroxi-1-nafataldehido, con el éxido
de dibutil estafio. En presencia de metanol se forman dos productos, el minoritario
que es un compuesto multicentrico de dibutilestano(lV) y un complejo
pentacoordinado. Sin embargo, al utilizar la mezcla metanol/tolueno se obtiene
como unico producto el complejo hexacoordinado.
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Xl. Experimental

Los aldehidos: salicilaldehido, 2-hidroxi-5-clorobenzaldehido, 2-hidroxi-5-
metoxibenzaldehido, 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido, 2-hidroxi-1-naftaldehido, el
aminoacido glicina, los péptidos: glicilglicina y glicilalania y los 6xidos de dibutil y
difenilestafio (IV), se compranron a Aldrich Chemical Company. El éxido de
dimetilestafio (V) se adquiri6 en Strem Chemicals y el 6xido de dioctilestafio (V)
en Merck Schuchardt.

Los puntos de fusidon se midieron en un aparato Fisher-Johns MEL-TEMP 1l y no
estan corregidos. Los espectros de infrarrojo IR se obtuvieron en un aparato
Nicolet FT-1 Magna 750, utilizando las técnicas de pastilla de KBr y pelicula, las
absorciones se muestran en cm™.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear RMN de 'H, *cC, ""*sn, HMBC,
COSY, HSQC y DEPTQ se realizaron en un espectrometro Bruker Advance de
300 MHz utilizando CDCIl;, DMSO-d6 y metanol-d4. Los desplazamientos
quimicos estan dados en ppm relativos al TMS, las constantes de acoplamiento (J)
estan dadas en Hertz (Hz), la multiplicidad de las sefiales de RMN 'H se muestran
como singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), quinteto (q) y multiplete

(m).

Los espectros de masas se determinaron por impacto electronico (IE) en un
aparato JEOL JMS-AX505HA, por bombardeo de atomos acelerados (FAB™) y por
analisis directo en tiempo real (DART") en un aparato JEOL-JMS-X 103 de doble
sector de geometria inversa, los valores en paréntesis indican la intensidad
relativa al 100% del pico base, los datos se expresan en unidades masa/carga
(m/z). El andlisis elemental se llevdo a cabo en un analizador elemental, marca
Thermo Scientific modelo Flash 2000 y una micro balanza marca Metter Toledo,
modelo XP6.
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Metodologia general para la obtencién de los ligantes

En un matraz se adicionaron en relacion (1:1) el correspondiente dipéptido
(glglicilglicina y glicilalanina) y el hidréxido de potasio en 20 mL de metanol, la
mezcla de reaccion se mantuvo en reflujo y agitacion durante una hora,
posteriormente se adiciond gota a gota un equivalente del aldehido
(salicilaldehidos 5-R-sustituidos, R = H, Cl, MeO,) previamente solubilizado en 10
mL de metanol, con la excepcion de del 2-hidroxi-1-nafldehido que se agrego6 en
estado soélido. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se refluyo durante una
hora, posteriormente se filtr6 y evaporé el disolvente con calentamiento y presion
reducida.

Ligante 1a

0.2 g (1.51 mmol) del péptido glicilglicina, 0.08 g (1.43

3
4 2 7\N 8 mmol) de hidréxido de potasio y 0.16 mL (1.5 mmol)
. _S>=O de saliciladehido se hicieron reaccionar. Se
1 ~OH obtuvieron 0.39 g (1.43 mmol) de un sélido amarillo lo
6 HN

que representa 99% de rendimiento. C42H12KNOy4,
KO 10 P.M. = 273.33 g/mol, p.f. = 193°C. IR (KBr cm™): 3085
11 Vas(C-H, aromatico), 2880-2930 v,s(C-H, alifatico),
o 2 1620 Vas(-COOK), 1585 v,5(C=N), 1549 v,5(-CONH-),
1394 v4(-COOK). RMN 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.59 (s, 1H, H-7), 7.72 (s, 1H, -
NH), 7.53 (d, 1H, J =7.3 Hz, H-3), 7.34 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-4), 6.95 (d, 1H,J=7.9
Hz, H-6), 6.89 (t, 1H, J = 7.6, H-5), 4.3 (s, 2H, H-8), 3.49 (d, 2H, J = 3 Hz, H-10).
RMN *C (75 MHz, DMSO) &: 171.8 (C-11), 168.0 (C-9), 167.7 (C-7), 160.8 (C-1),
133.0 (C-5), 131.6 (C-3), 119.6 (C-2), 119.0 (C-4), 117.1 (C-6), 61.9 (C-8), 44.4 (C-
10). EM (FAB") [m/z] (%): [(M + H)*, 275] (>10), [(M - K + H)*, 237] (>10), [(M -
CKO,)*, 192] (30), [(M — C4HsKNO3)*, 120] (10), [(M — C3H3KNO,4)*, 120] (10), [(M
— C4H3KNO,)", 136] (20), [(K)*, 39] (15). EM (DART") [m/z] (%): [(M — K + H)",
237.07] (4), [(M = C2KNO,4)*, 133.05] (1.2), [(M — C4NO3)*, 123.04] (1.1).

Ligante 1b

3 0.2 g (1.51 mmol) del péptido glicilglicina, 0.09 g

2
C\U 7\N 8 (1.6 mmol) hidroxido de potasio y 0.24 g (1.51
o mmol) de 2-hidroxi-5-clorobenzaldehido se hicieron

5 1 NOH 9 reaccionar. Se obtuvo 0.46 g (1.5 mmol) de un

6 HN solido amarillo lo que representa 99.34% de
KO\1“Q 10
1b
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rendimiento. C11H10CIKN2O4, P.M. = 308.76 g/mol, p.f. 220-222°C. IR (KBr cm™):
3064 v,s(-CH, aromatico), 2936-2837 v,s(C-H, alifatico), 1586 vas(C=N), 1391 v(-
COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.57 (s, 1H, H-7), 7.63 (s, 1H, H-3), 7.61
(s, 1H, -NH), 7.35 (dd, 1H, J = 9.0, 1.5 Hz, H-5), 6.98 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-6), 4.26
(s, 2H, H-8), 3.41 (d, 2H, J = 4.5 HZ, H-10). RMN de "*C (75 MHz, DMSO) &: 171.3
(C-11), 167.8 (C-9), 165.5 (C-7), 159.8 (C-1), 132.6 (C-5), 129.8 (C-3), 122.3 (C-6),
121.1 (C-4), 119.3 (C-2), 61.9 (C-8), 44.2 (C-10). EM (FAB") [m/z] (%): [(M)", 307]
(25), [(K)", 39] (>10).

Ligante 1c

0.2 g (1.51 mmol) del péptido glicilglicina, 0.08 g

| s
04 2_A 8 (1.43 mmol) de hidréxido de potasio y 0.2 mL (1.6
7N mmol) de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido se
5 on 9 O hicieron reaccionar. Se obtuvo 0.43 g (1.41 mmol)
1
6 HN

de un solido rojo lo que representa 99.01% de

KOQ‘{) o rendimiento. C12H12KN205, P.M. = 304.34 g/mol, p.f.

175-176°C. IR (KBr cm™): 2930 v,s(C-H, alifatico),

1 1585 v,5(C=N), 1384 v¢(-COOK). RMN de 'H (300

MHz, DMSO/CD30D) &: 8.52 (s, 1H, H-7), 7.73 (s,

1H, -NH), 7.08 (s, 1H, H-3), 6.96 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-5), 6.74 (d, 1H, J = 7.9 Hz,

H-6), 4.28 (s, 2H, H-8), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.46 (s, 2H, H-10). RMN de "*C (75

MHz, DMSO) &: 173.5 (C-11), 172.5 (C-9), 168.3 (C-1), 167.7 (C-7), 154.4 (C-4),

125.0 (C-5), 120.0 (C-2), 117.7 (C-6), 114.7 (C-3), 62.0 (C-8), 55.8 (-OCH3), 43.8

(C-10). EM (FAB*) [m/z] (%): [(M + H)", 135] (>10), [(M — HO)", 289] (15), [(M — K +

H)*, 267] (>10), [(M — C,H3KO3)*, 192] (40), [(M - C3H3KNO3)*, 165] (>10), [(M —
C4H7KNO,)*, 136] (65), [(K)*, 39] (15).

o) C

Ligante 1d
3, 0.27 g (1.88 mmol) del péptido glicil-L-alanina, 0.1 g
4 7\N 8 (1.78 mmol) de hidroxido de potasio y 0.2 mL (1.88
. o o mmol) de salicilaldehido se hicieron reaccionar. Se
4 TOH obtuvo 0.51 g (1.73mmol) de un sdlido giroscépico
6 HN

naranja, lo que representa 97.31% de rendimiento.
Ko. 11 C12H13KN,O4, P.M. = 288.3 g/mol, p.eb. 172-174°C. IR

(KBr cm™); 2928-2834 v,(C-H, alifatico), 1585

o 14 (C=N), 1389 vs(-COOK). RMN de 'H (300 MHz,

DMSO) &: 8.58 (s, 1H, H-7), 7.81 (d, 1H, J = 6.6 Hz -NH), 7.51 (dd, 1H, J = 7.5, 0.9
Hz, H-3), 7.35 (td, 1H,J = 7.8, 1.5 Hz, H-5), 6.93 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-6), 6.90 (t,
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1H,J = 7.8 Hz, H-4), 4.26 (s, 2H,H-8), 3.85 (q, 1H, J = 6.6 Hz, H-10), 1.22 (d, 3H, J
= 6.6 Hz, -CH3). RMN de *C (75 MHz, DMSO) &: 174.5 (C-11), 167.9 (C-9), 167.4
(C-7), 160.7 (C-1), 133.0 (C-5), 131.7 (C-3), 119.5 (C-2), 119.1 (C-4), 117.0 (C-6),
62.1 (C-8), 50.3 (C-10), 19.6 (-CH3). EM (FAB*) [m/z] (%): [(M + H)*, 289] (20), [(M
— K + 2H)*, 251] (>10), [(M — CoHKO5)*, 192] (100), [(M — C4sH,KNO3)*, 149] (>10),
[(M — CsHsKNO3)*, 136] (45), [(K)*, 39] (95).

Metodologia de sintesis de los complejos 2a-2e y 4

En un matraz se adicionaron en cantidades estequiometricas (1:1:1) el aldehido
(salicilaldehidos 5-R-sutituido, R = H, CI, MeO, NO;), el aminoacido o dipéptido
(glicina, glicilglicina y glicilalanina) y el 6xido de estafio (V) (dibutil y dioctilestafio
(IV)) correspondiente en cada caso, la mezcla se mantuvo en reflujo de metanol
hasta que el 6xido se disolvio completamente, posteriormente se filtrd y se
evaporo el disolvente a presion reducida, los complejos 2a y 2b se encuentran
descritos en la literatura.

Complejo 2c

g Bu 021 g (1.6 mmol) del

/N<\|\\/go " y péptido glicilglicina, 0.2 mL
3 2/7 Sn—o0 N (1.6 mmol) de 2-hidroxi-5-
0— 1 o | Sn 5 metoxibenzaldehidoy 0.4 g
/ e 6 Bu (1.61 mmol) de oxido de

2c dibutilestafio  (IV)  se
hicieron reaccionar. Se obtuvieron 0.7 g (1.59 mmol) de un sélido amarillo lo que
representa un rendimiento de 99.37%. C1sH2NO4Sn, P.M. = 440.12 g/mol, p.f.
175-176°C. IR (KBr cm™): 2856-2955 v,s(C-H, alifatico), 1631 v,s(COO"), 1583
Vas(C=N), 1400 v5(COO’). RMN de "H (300 MHz, CDCl3) 3: 8.4 (s, 1H, 3J/,.1""""%,
= 21.0 Hz, H-7), 7.09 (dd, 1H, J = 9.1, 2.3 Hz, H-5), 6.78 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-6),
6.63 (s, 1H, H-3), 4.36 (s, 2H, H-8), 3.75 (s, 3H, -OCHj3), 1.49-1.6 (m, 8H, Ha, HB),
1.32 (sexteto, 4H, J = 7.0 Hz, Hy), 0.86 (t, 6H, J = 7.2 Hz, H5). RMN de *C (75
MHz, CDCI3) 6: 173.6 (C-9), 170.9 (C-7), 167.4 (Jc.sn = 27.2 Hz, C-1), 136.8 (C-5),
133.5 (C-3), 124.6 (C-4), 120.7 (C-2), 118.2 (C-6), 58.2 (C-8), 55.9 (-OCHs3), 27.3
(Jc.sn = 41.6 Hz, Ca), 26.6 (CB), 26.5 (Cy), 13.6 (C5). RMN de ''°Sn (112 MHz,
CDCIl3) &: -190.3. EM (DART") [m/z] (%): [(M + H)", 442] (5).

Complejo 2d

g Bu 0.1 g (0.76 mmol) del

) . L
) /N<|\(g ) ) péptido glicilglicina, 0.13 g
3 7 /Sn—o /\/\ (0.78 mmol) de 2-hidroxi-
ON— ) o | Sn ) 5 5-nitrobenzaldehidoy 0.19

5 5 Bu
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g (0.76 mmol) de 6xido de dibutilestafio (IV) se hicieron reaccionar. Se obtuvieron
0.34 g (0.75 mmol) de un soélido naranja lo que representa un rendimiento de
98.68%. C17H24N205Sn, P.M. = 455.09 g/mol, p.f. 135°C. IR (KBr cm™): 3067
Vvas(C-H, aromatico), 2858-2955 v,5(C-H, alifatico), 1626 v,s(COO’), 1584 v,5(C=N),
1397 v5(COO’). RMN de 'H (300 MHz, CDCls) : 8.54 (s, 1H, H-7), 8.27 (s, 1H, H-
3), 8.23 (d, 1H, J = 9.5 Hz, H-5), 6.9 (d, 1H, J = 9.5 Hz, H-6), 4.52 (s, 2H, H-8),
1.52-1.57 (m, 8H, Ha, HB), 1.3 (sexteto, 4H, J = 7.1, Hy), 0.83 (t, 6H, J = 7.2 Hz,
H3). RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 8: 174.5 (C-9), 173.5 (C-7), 171.0 (C-1), 137.6
(C-5), 132.7 (C-3), 131.2 (C-2), 124.3 (C-6), 116.5 (C-4), 58.4 (C-8), 27.3 (Ca),
26.9 (CB), 26.4 (Cy), 13.6 (C3). RMN de '"°Sn (112 MHz, CDCls) &: -190.0. EM
(DARTY) [m/z] (%): [(M — C4H16NO>)", 356] (1.5), [(M - C1oH17NO3)*, 239] (8.5).

Complejo 2e

8 Oc 0.25 g (1.89 mmol) del
/\|\( péptido glicilglicina, 0.2 mL

3 7 Sn—0 ;\/V\/\/”\ (1.88 mmol) de
4 , O| U S SN Y salicilaldehido y 0.68 g
s 6 Oc . (1.88 mmol) de oxido de

dioctilestafio (V) se
hicieron reaccionar. Se obtuvieron 0.93 g (1.78 mmol) de un s6lido amarillo lo que
representa un rendimiento de 94.68%. C25H41NO3Sn, P.M. = 522.31 g/mol, p.f.
99°C. IR (KBr cm™): 3037-30.50 v.s(C-H, aromatico), 2851-2954 v,,(C-H, alifatico),
1624 v,5(COO") , 1583 v.s(C=N), 1395 v5,(COO). RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &:
8.38 (s, 1H, J(H-sn)=45.1 Hz, H-7), 7.43 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-4),7.16 (d, 1H,J=7.8
Hz, H-3), 6.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 6.74 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 4.35 (s, 2H, H-
8), 1.63 (t, 4H, J = 6.6 Hz, Ha), 1.52 (t, 4H, J = 7.9 Hz, HB), 1.22-1.25 (16H, m, Hy,
HS, He, H3, He), 0.86 (6H, t, J = 6.6 Hz, HZ). RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &:
172.7 (C-9), 171.0 (C-7), 169.5 (C-1), 138.0 (C-5), 135.4 (C-3), 122.7 (C-4), 117.2
(C-2), 117.0 (C-6), 57.6 (C-8), 33.6 (Jc-sn = 88.9 Hz, Ca), 31.8 (CB), 29.2 (Cy), 29.0
(Cd), 24.8 (Cg, Jc.sn = 34.5 Hz), 22.6 (Cd, Ce), 14.1 (CC). EM (DART") [m/z] (%):
[((M + H)", 524] (5), [(M + C4gH330,Sn)", 122] (0.9).

Compuesto 4
0.14 g (0.96 mmol) del péptido glicilalanina,
i 0.1 mL (0.94 mmol) de salicilaldehido y 0.24
4 N\ N g (0.96 mmol) de 6xido de dibutilestafio (1V)
5 . se hicieron reaccionar. Al retirar el disolvente

se obtuvieron 0.23 g (0.47 mmol) de un
a 9 so6lido amarillo lo que representa un

Sn/\/\ rendimiento de 51%. C20H30N204Sn, P.M. =
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48117 g/mol, pf. 172-174°C. IR (KBr cm™): 2857-2955 v,s(C-H, alifatico), 1614
Vas(COO"), 1583 vas(C=N), 1395 v(COO’). RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 8.35
(s, 1H, Jusn = 46.3 Hz, H-7), 7.44 (td, 1H, J = 7.8, 1.4 Hz, H-5), 7.18 (dd, 1H, J =
7.8, 1.3 Hz, H-3), 6.80 (d, 1H, J = 8.7 Hz, H-6), 6.74 (td,1H, J = 7.7, 1.1 Hz, H-4),
4.33 (s, 2H, H-8), 4.17 (c, 2H, J = 7.2 Hz, H-10), 1.40-1.59 (m, 8H, Ha, HB), 1.32
(sexteto, 4H, J = 7.51 Hz, Hy), 0.94 (d, 3H, J = 7.2 Hz, -CHs), 0.90 (t, 3H, J = 7.9
Hz, H5,), 0.83 (t, 3H, J = 7.2 HZ, H5,). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 5: 174.5 (C-
11), 172.8 (C-9), 172.2 (C-7), 169.4 (C-1), 138.1 (C-5), 138.0 (C-3), 135.4 (C-2),
122.6 (C-4), 117.3 (C-6), 63.8 (C-8), 57.6 (C-10), 27.0 (Ca), 26.9 (-CHs), 26.7 (CB),
22.5 (Cya), 22.0 (Cyb), 13.6 (C5,), 13.5 (CB). RMN de "'°Sn (112 MHz, CDCly) &: -
199.0. EM (FAB") [m/z] (%): [(M + H)", 483] (100), [(M — C4Ho)", 426] (75), [(M —
CgH1s)", 369] (20), [(M — C1oH1702)", 312], (20), [(M — C11H1902)", 298] (15).

Ligante 5a

0.5 g (3.78 mmol) del péptido glicilglicina, 0.21 g

(3.74 mmol) de hidroxido de potasio y 0.65 g

(3.78mmol) de 2-hidroxi-1-naftaldehido se hicieron

reaccionar. Se obtuvo 1.2 g (3.71 mmol) de un sélido

amarillo lo que representa 99% de rendimiento.
o CisH13KN204, P.M. = 324.37 g/mol, p.f. 195°C. IR
(KBr cm™); 2942 v.s(C-H, alifatico), 1642 v.s(COOK),
1560 Vvas(C=N), 1357 vs(COOK). RMN de 'H (300
MHz, DMSO) &: 9.08 (s, 1H, H-11), 8.25 (t, 1H, J =
5.1 Hz, -NH), 8.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.74 (d,
1H, J = 9.4 Hz, H-9), 7.64 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-7),
743 (t, 1H,J=7.7 Hz, H-5), 7.2 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-6), 6.75 (d, 1H,J = 9.3 Hz, H-
10), 4.42 (s, 2H, H-12), 3.68 (d, 2H, J = 5.1 Hz, H-14). RMN de "*C (75 MHz,
DMSO) &: 177.6 (C-13), 171.7 (C-15), 167.6 (C-1), 160.6 (C-11), 137.8 (C-9),
134.8 (C-3), 129.4 (C-7), 128.4 (C-5), 125.9 (C-10), 125.8 (C-8), 122.8 (C-6), 119.0
(C-4), 106.5 (C-2), 53.6 (C-12), 43.1 (C-14). EM [m/z] (%): [(M + H), 325] (6), [(M-
HO)", 307] (25), [(M — K + H)", 287] (12), [(K)*, 39] (15).
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Ligante 5b

1.16 g (3.42 mmol) del péptido glicil-L-alanina, 0.19 g
(3.39 mmol) de hidréxido de potasio y 0.6 g (3.48
mmol) de 2-hidroxi-1-naftaldehido se hicieron
reaccionar. Se obtuvo 1.06 g (3.13 mmol) de un
solido amarillo lo que representa 92.5% de
rendimiento. C46H15KN204, P.M. = 338.40 g/mol, p.f.
254°C. IR (KBr cm™): 3320 v.s(-OH), 2875-2986
Vas(C-H, alifatico), 1636 v,s(-COOK), 1585 v,5(C=N),
1340 v4(-COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &:
9.04 (s, 1H, H-11), 8.02 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4), 7.97
(t, 1H, J = 6.5 Hz, -NH), 7.66 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-9),
7.58 (d, 1H, d = 7.35 Hz, H-7), 7.39 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-5), 7.18 (t, 1H, J = 7.6 Hz,
H-6), 6.74 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-10), 4.36 (s, 2H, H-12), 3.99 (q, 1H, J = 6.5 Hz, H-
14), 1.28 (3H, d, J = 6.5 Hz, -CH3). RMN de *C (75 MHz, DMSO) &: 177.6 (C-13),
171.7 (C-15), 167.6 (C-1), 160.6 (C-11), 137.8 (C-9), 134.8 (C-3), 129.4 (C-7),
128.4 (C-5), 125.9 (C-8), 125.8 (C-10), 122.8 (C-6), 119.0 (C-4), 106.5 (C-2), 53.6
(C-12), 43.1 (C-14), 19.3 (-CH3). EM [m/z] (%): [(M+ H)*, 339] (15), [(M — K +2H)",
301] (15), [(K)*, 39] (25).

Metodologia de sintesis de los complejos 6a-6h

En un matraz bola se adicionaron en cantidades estequiometricas (1:1) del ligante
(5a 0 5b) y el 6xido de diorgnoestafio (V) (6xidos de dimetil, dibutil, dioctil y difenil)
en 40 mL de tolueno/metanol (80/20), la mezcla de reaccion se mantuvo en reflujo
de 1 a 2 horas posteriormente se filtré6 evaporé el disolvente bajo presién reducida.

Complejo 6a

5 o 0.25 g (0.77 mmol) del ligante 5a y

6 ) 12 Me 013 g (0.79 mmol) de oéxido de
3 2 X 13 o ~ .

7 dimetilestaio  (IV)  se  hicieron

5 MoN | oN—

9 ) /S”\ _ reaccionar por una hora. Se obtuvieron

10 ° 15 0K 0.33 g (0.70 mmol) de un sdlido

Me amarillo lo que representa 90.88% de

rndimiento. C47H17KN204Sn, P.M. =

Sn-(CHz) a 471.14 g/mol, p.f. 290°C (des). IR (KBr

8a cm™): 2920 v.(C-H, alifatico), 1584
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Vas(C=N), 1388 v5(COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.96 (s, 1H, *J/x.
119, ) = 24.9 Hz, H-11), 8.04 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-4), 7.82 (dd, 1H, J = 9.3, 1.8
Hz, H-9), 7.62 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-7), 7.38 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5), 7.15 (t, 1H, J =
7.8 Hz, H-6), 6.69 (dd, 1H, J = 9.2, 1.8 Hz, H-10), 4.25 (s ancho, 2H, H-12), 3.52 (s
ancho, 2H, H-14), 0.45 (s, 6H, Ju.sn = 96.2 Hz, Ha). RMN de *C (75 MHz, DMSO)
5: 174.3 (C-15), 172.6 (C-13), 170.6 (C-1), 164.3 (C-11), 136.6 (C-9), 135.9 (C-3),
129.2 (C-7), 127.9 (C-5), 126.7 (C-8), 125.6 (C-10), 121.7 (C-6), 119.3 (C-4), 108.6
(C-2), 60.7 (C-12), 47.4 (C-14), 6.5 (Ca). RMN de ''°Sn (112 MHz, DMSO) &: -
304.4. EM (FAB") [m/z] (%): [(M + H)*, 473] (2), [M — K + H)*, 435] (3), [(M -
CHa)*, 457] (2), [(M-C4H702)", 345] (15), [(M-CsHgNO3)*, 290] (15), [(K)*, 39] (30).

Complejo 6b
5 O 0.5 g (1.54 mmol) del ligante 5a y 0.38
643 2 12 B g (153 mmol) de oxido de
73 11\,\,4_ >N dibutilestafio (V) se hicieron
9 1 N i reaccionar por una hora. Se obtuvieron
10 ° 0= 150k 076 g (1.37mmol) de un sélido
Bu amarillo, compuesto 6b esto
o ) representa 89.54% de rendimiento.
Sn/\/\8 C23H20KN,04Sn, P.M. = 555.3 g/mol,
B p.f. 165°C. IR (KBr cm™): 3058 Vv,s(C-
8b H, aromatico), 2856-2955 v,s(C-H,

alifatico), 1586  v.s(C=N), 1388
vs(COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.98 (s, 1H, H-11), 8.03 (d, 1H, J =
7.7 Hz, H-4), 7.65 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-9), 7.6 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-7), 7.37 (t, 1H,
J =7.4 Hz, H-5), 7.12 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-6), 6.67 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-10), 4.21
(s ancho, 2H, H-12), 3.52 (s ancho, 1H, H-14), 1.38-1.4 (m, 4H,Ha), 0.71-1.18 (m,
8H, HB, Hy), 0.73 (t, 6H, J = 9.6 Hz, H5). RMN de "*C (75 MHz, DMSO) &: 174.5
(C-15), 173.1 (C-13), 170.8 (C-1), 164.3 (C-11), 136.5 (C-9), 136.1 (C-3), 127.0 (C-
8), 127.8 (C-5), 129.1 (C-7), 125.5 (C-10), 121.5 (C-6), 119.1 (C-4), 108.4 (C-2),
61.1 (C-12), 48.2 (C-14), 27.9 (Ca), 26.5 (CB), 25.4 (Cy), 14.2 (C5). RMN de "°Sn
(112 MHz, DMSO) &: -321.0. EM (FAB*) [m/z] (%): [(M — K + H)*, 519] (25), [(M —
C4Ho)", 499] (20), [M — CgH1¢K)", 405] (10), [(M — C15H20KN2048n)", 57] (30), [(K)",
39] (25).
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Complejo 6¢

5 9 0.5 g (1.54 mmol) del ligante 3ay 0.56
643 , 12 0 7 g (155 mmol) de oxido de
7 11\N/_ | N dioctilestafio (V) se hicieron

8 L 14 . .
9 O1 /S“\ s reaccionar por una hora. Se obtuvieron
10 © ‘ o 15 ~ok 0.87 g (1.3 mmol) de un sdlido café lo
Oc que representa 84.56% de
o Y € n rendimiento. C31HssKN2O4Sn, P.M. =

0 667.51 g/mol, p.f. 165°C. IR (KBr cm™):

3054 v,5(C-H, aromatico), 2851 v.4(C-

H, alifatico), 1597 v.s(C=N), 1387

vs(COOK). RMN 'H (300 MHz, DMSO)
5:8.98 (s, 1H, H-11), 8.01 (d, 1H, J = 8.41 Hz, H-4), 7.64 (1H, d, J = 9.0, H-9), 7.59
(d, 1H, J = 7.8 Hz, H-7), 7.36 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-5), 7.12 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-6),
6.66 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H-10), 4.19 (s ancho, 2H, H-12), 3.51 (s ancho, 1H, H-14),
1.22 (m, 8H, Ha, HB, Hy), 1.11-1.17 (m, 16H, H3, He, H5, He), 0.79 (t, 6H, J = 6.8
Hz, HZ). RMN *C (75 MHz, DMSO) &: 174.5 (C-15), 173.1 (C-13), 170.1 (C-1),
164.2 (C-11), 136.5 (C-9), 136.1 (C-3), 129.1 (C-7), 127.7 (C-5), 126.9 (C-8), 125.5
(C-10), 121.4 (C-6), 119.0 (C-4), 108.4 (C-2), 61.1 (C-12), 48.1 (C-14), 33.4 (Ca),
31.7 (CB), 29.2 (Cy), 29.1 (Cd), 29.0 (Ce), 22.6 (CB), 22.5 (Ce),14.4 (C). RMN
98N (112 MHz, DMSO) &: -321.0. EM (FAB*) [m/z] (%): [(M + H)*, 669] (>10), [(M
— K + H)*, 631] (100), (IM — C1gH31K)*, 405] (25), [(M — C17H33KO,)*, 359] (20), [(M
— C19H34KNO3)*, 304] (20).

Sn B 5 ¢

6¢c

Complejo 6d
5 o 0.5 g (1.54 mmol) del ligante 5ay 0.45
6 43 , 12t g (156 mmol) de oxido de
73 11\N< >N difenilestafio (V) se hicieron
9 ) I " reaccionar por dos horas. Se
10 © 15 ~OK obtuvieron 0.8 g (1.34 mmol) de un
Ph sblido naranja lo que representa
B Y 87.19% de rendimiento.

. 8 C2rH21KN204Sn, P.M. = 595.27 g/mol,
p.f. 270°C. IR (KBr cm™): 3051 v,.(C-
H, aromatico), 2953 v,s(C-H, alifatico),

6d 1585 v.5(C=N), 1387 v5(COOK). RMN
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de 'H (300 MHz, DMSO) &: 9.13 (s,1H, Ji.sn = 28.0 Hz, H-11), 8.04 (d, 1H, J = 8.0
Hz, H-4), 7.7 (d, 4H, J = 9.8 Hz, HB), 7.64 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-9), 7.61 (d, 1H, J =
7.8 Hz, H-7), 7.36 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.23 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-6), 7.14 (t, 4H,
J =96, Hy), 7.18 (t, 2H, J = 9.6, Hd), 6.81 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-10), 4.26 (s, 2H, H-
12), 3.68 (s, 1H, H-14). RMN de "*C (75 MHz, DMSO) &: 170.4 (C-1),173.8 (C-15),
172.5 (C-13), 165.1 (C-11), 137.0 (C-9), 135.5 (C-3), 128.1-135.5 (Ca, CB, Cy,
Cd), 129.2 (C-7), 127.9 (C-5), 126.8 (C-8), 125.8 (C-10), 121.9 (C-6), 119.1 (C-4),
108.3 (C-2), 60.0 (C-12), 48.1 (C-14). RMN de '"°Sn (112 MHz, DMSO) &: -456.3.
EM (FAB*) [m/z] (%); [(M — CsKNOs+ H)*, 460] (>10), [(M - K)*, 39] (>10).

Complejo 6e

Sn - (CH3) o
6e

0.25 g (0.74 mmol) del compuesto 5b
y 0.12 g (0.73 mmol) de oxido de
dimetilestafio  (IV) se hicieron
reaccionar por una hora. Se
obtuvieron 0.32 g (0.66 mmol) de un
so6lido naranja lo que representa
90.36% de rendimiento.
C18H19KN204Sn, P.M. = 485.16
g/mol, p.f. 254°C (des). IR (KBr cm™):

3054 va5(C-H, aromatico), 2926 v.s(C-H, alifatico), 1588 v,s(C=N), 1350 vs(COOK).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.72 (s, 1H, Ju.sn = 24.9 Hz, H-11), 7.83 (d, 1H, J
= 7.8 Hz, H-4), 7.45 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-9), 7.17 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-5), 7.4 (d,
1H, J = 7.5 Hz, H-7), 6.93 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-6), 6.47 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-10),
4.03 (2H, AB, Jag = 18.64, Hz, H-12), 3.72 (c, 1H, J = 6.7 Hz, H-14), 0.96 (d, 3H, J
= 6.6 Hz, -CH3), 0.16 (s, 3H, Haa), 0.35 (s, 3H, Hay). RMN de '*C (75 MHz, CDCls)
5: 172.8 (C-15), 171.2 (C-13), 170.3 (C-1), 163.8 (C-11), 136.0 (C-9), 129.4 (C-3),
128.7 (C-7), 127.8 (C-5), 126.9 (C-10), 125.5 (C-8), 121.8 (C-6), 119.2 (C-4), 108.5
(C-2), 60.9 (C-12), 52.4 (C-14), 7.7 (Cap), 6.4 (Caa). RMN de '°Sn (112 MHz,
DMSO) &: -312.6. AE calculado para [C1sH19KN20O4Sn] 4(H.0O): C, 38.80; H, 4.88;
N, 5.03. Obtenido: C, 38.89; H, 3.67; N, 4.93.
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Complejo 6f

5 o 0.25 g (0.74 mmol) del ligante 5b y
643 ) 12 B% 0.18 g (0.72 mmol) de Oxido de
7 8 11\N<| >N 14 dibutilestafio  (IV) se  hicieron

9 1 /Sn\ _ reaccionar por un ahora. Se
10 © ‘ 15 ~ok obtuvieron 0.39 g (0.69 mmol) de un

Bu sélido naranja lo que representa

o v 95.83% de rendimiento.
Sn/\/\ C,o4H31KNO4Sn, P.M. = 569.32 g/mol,

B o p.f. 212-213°C. IR (KBr cm™): 3061

Vas(C-H, aromatico), 2955-2857 v,¢(C-

6f H, alifatico), 1586 v,s(C=N), 1344

vs(COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 8.92 (s, 1H, Jh.sn = 19.8 Hz, H-11),
8.01 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4), 7.63 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-9), 7.59 (d, 1H, J = 7.7 Hz,
H-7), 7.35 (t, 1H, J = 7.9 Hz, H-5), 7.11 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-6), 6.65 (d, 1H, J = 9.3
Hz, H-10), 4.17 (AB, 2H, Jag = 18.3 Hz, H-12), 3.89 (q, 1H, J = 6.9 HZ, H-14), 1.19
(d, 3H, J = 6.9 Hz, -CH3), 1.37-1.51 (m, 4H, Ha), 1.1-1.36 (m, 8H, HB, Hy), 0.78 (t,
3H, J = 7.2 Hz, H3,), 0.69 (t, 3H, J = 7.4 Hz, H5;). RMN de "*C (75 MHz, DMSO)
5: 177.5 (C-13), 173.2 (C-15), 170.7 (C-1), 163.8 (C-11), 136.3 (C-9), 136.2 (C-3),
129.1 (C-7), 127.7 (C-5), 127.1 (C-8), 125.4 (C-10), 121.3 (C-6), 119.0 (C-4), 108.4
(C-2), 61.2 (C-12), 52.8 (C-14), 28.1(Cay), 27.9 (Cay), 26.7 (CBa), 26.7 (CBy), 26.5
(Cya), 25.4 (Cyp), 14.3 (Cd,), 14.1 (Cdp). RMN de '°Sn (112 MHz, DMSO) &: -
329.7. EM (FAB") [m/z] (%): [(M — K + H)", 533] (>10), [(M- C4H;K)", 476] (>10),
[(M-C4H,KO)", 460] (>10), [(M — CgH:KO)", 401] (>10). AE calculado para:
[C24H31KNO4SN] 4(H,0): C, 44.94; H, 6.13; N, 4.37. Obtenido: C; 44.62, H, 4.8; N,
4.13.

Complejo 6g
5 o 0.25 g (0.74 mmol) del ligante 5b vy
6 43 , 12 0 0.27 g (0.75 mmol) de oxido de
. O 11\N< >\ dioctilestafio  (IV) se hicieron
2 ] /S”\ _ reaccionar por una hora. Se obtuvieron
10 © ’ 15 ~0oK 0.48 g (0.7 mmol) lo que representa
Oc 94.59% de rendimiento.
o y e n C32H47KN204SI’I, P.M. = 681.53 g/mol,

p.f. 210-211°C. IR (KBr cm™): 3060

Sn 0
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Vas(C-H, aromatico), 2851-2954 v,5(C-H, alifatico), 1583 vas(C=N), 1395 v{(COOK).
RMN de "H (300 MHz, DMSO0) d: 8.92 (s, 1H, H-11), 7.99 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H-4),
7.62 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-9), 7.59 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-7), 7.34 (t, 1H, J = 7.6 Hz,
H-5), 7.10 (t, 1H, J = 7.7 Hz, H-6), 6.64 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-10), 4.15 (AB, 2H, Jas
= 18.5 Hz, H-12), 3.88 (q, 1H, J = 6.9 Hz, H-14), 1.18 (d, 3H, J = 6.9 Hz, -CHs),
1.39-1.45 (m, 4H, Ha), 1.17-1.23 (m, 16H, HB, Hy, HJ, He), 0.98-1.08 (8H, m, H3,
He), 0.82 (3H, t, J = 6.6 Hz, HZ,), 0.79 (3H, t, J = 6.8 Hz, HZ,). RMN de *C (75
MHz, DMSO) d: 177.5 (C-15), 173.3 (C-13), 170.1 (C-1), 163.8 (C-11), 136.3 (C-4),
136.2 (C-5), 129.1 (C-9), 127.7 (C-7), 127.1 (C-3), 125.4 (C-10), 121.3 (C-8), 119.0
(C-6), 108.5 (C-2), 61.3 (C-12), 52.8 (C-14), 33.5 (Cay), 33.6 (Cap), 31.8 (CBa),
31.7 (CByp), 29.2 (Cy), 29.0 (CB), 26.8 (Ct.), 25.6 (Cep), 25.7 (CB,), 25.8 (CH,), 22.5
(Cea), 22.6 (Cep), 20.2 (-CHs), 14.4 (CO). RMN de ''°Sn (112 MHz, DMSO) &: -
329.7. EM (FAB") [m/z] (%): [(M + H)", 683] (>10), [(M — K + 2H)", 645] (25), [(M —
C16H31K)+, 419] (>10).

Complejo 6h

5 o 0.25 g (0.74 mmol) del ligante 5b y

6 Y 12 P% 021 g (0.74 mmol) de oxido de

7 2N Y difenilestafio  (IV) se hicieron

S reaccionar por dos horas. Al retirar el

15 ~oK disolvente se obtuvieron 0.45 g (0.74

Ph mmol) de un sodlido amarillo lo que

B v representa un 99.97% de rendimiento

Sn3 de reaccion. CagH23KN204Sn, P.M. =

609.3 g/mol, p.f. 223-224°C (des). IR

(KBr cm™): 3048 v.s(C-H, aromatico),

6h 2925-2980 v.s(C-H, alifatico), 1585

Vas(C=N), 1391 v5(COOK). RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 9.15 (s, 1H, %J/x.

119, = 28.6 Hz, H-11), 8.04 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.58 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-

7), 7.61-7.69 (m, 4H, HB), 7.36 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.1-7.28 (7H, m, H6, Hy,

H3), 6.65 (d, 1H, J = 9.01 Hz, H-10), 4.23 (AB, 2H, Jas = 18.8, Hz, H-12), 3.97 (q,

1H, J = 6.6 Hz, H-14), 1.14 (d, 3H, J = 6.6 Hz, -CH3;). RMN de *C (75 MHz,

DMSO) &: 177.3 (C-15), 172.8 (C-13), 170.3 (C-1), 165.0 (C-11), 137.8 (C-9),

136.7 (C-3), 135.8 (Ca), 135.0 (CB), 129.2 (C-9), 128.1 (Cy), 128.0 (C3), 127.8 (C-

5), 126.9 (C-8), 125.7 (C-10), 121.8 (C-6), 119.1 (C-6), 108.3 (C-2), 60.1 (C-12),

52.8 (C-14), 19.6 (-CH3). RMN de '°Sn (112 MHz, DMSO) &: -463.3. EM (FAB")

[m/z] (%): [(M + H)", 611] (>10), [(M — K + 2H)", 573] (>10). AE calculado para

[C2sH23KN204Sn] 3(H20): C, 50.7; H, 4.41; N, 4.22. Obtenido: C, 50.69; H 3.79; N,
4.93.
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Complejo 8

El compuesto 9 se obtuvo
colocando 0.19 g (0.59 mmol) del
ligante 5a y 0.15 g (0.60 mmol) de
oxido de dibutilestafio (IV) en 30
ml de metanol en un matraz bola,
la mezcla de reaccidon se mantuvo
en agitacion y reflujo por una
hora, al término la mezcla se filtré
y se retird el disolvente a presion
reducida, se obtuvo un sdlido
amarillo que se recristalizo por par
de disolventes empleando el
sistema CHyClo/hexano, se
obtuvieron 0.065 g del compuesto 8. C39HgsKN2OgSn3, P.M. = 1054 g/mol, p.f.
203-204°C. IR (KBr cm™): 3027 v.s(C-H, aromatico), 2853-2955 v,s(C-H, alifatico),
1607 vas(COOK), 1587 vs(C=N), 1394 v4(COOK). RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &:
8.89 (s, 1H, Jy.sn = 27.6 Hz, H-11), 7.82 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-4), 7.70 (d, 1H,J =
9.3 Hz, H-9), 7.62 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-7), 7.45 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-5), 7.23 (t, 1H,
J =7.8 Hz, H-6), 6.83 (d, 1H, J = 9.3 Hz, H-10), 4.33 (s ancho, 2H, H-12), 4.03 (s,
2H, H-12), 1.64 (t, 8H, J = 7.1 Hz, Ha,), 1.37 (t, 4H, J = 6.8, Hay), 1.24-1.66 (m,
24H, HB, Hy), 0.94 (t, 12H, J = 7.2 Hz, H&,), 0.79 (t, 6H, J = 7.2 Hz, H,). RMN de
3C (75 MHz, CDCls) &: 178.9 (C-13), 173.5 (C-15), 171.7 (C-1), 164.4 (C-11),
137.8 (C-9), 135.0 (C-3), 129.2 (C-7), 128.0 (C-5), 126.2 (C-8), 126.0 (C-10), 122.3
(C-6), 118.0 (C-4), 108.1 (C-2), 61.1 (C-12), 47.5 (C-14), 26.6-27.9 (Ca, CB), 25.4
(CVa), 24.1(Cyb), 13.8 (CB,), 13.7 (C3y). RMN de "°Sn (112 MHz, CDCls) : -283.6
(Sna), -198.5 (Sny), -168.3 (Sne). EM (FAB™) [m/z] (%): [(M)", 1054] (2), [(M —
C4Hs)*, 999] (20), [M — C42H27)", 883] (10).
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