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RESUMEN

El presente trabajo comprende la sintesis de compuestos de coordinacion de di-n-butil-,
difenil-, ciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metillestaiio con ligantes tridentados tipo base de
Schiff, obtenidos a partir de los componentes de la vitamina B piridoxal y piridoxamina
derivados de o-aminofenoles y salicilaldehidos sustituidos, respectivamente; tanto con
grupos electroatractores como electrodonadores, utilizando el reemplazo bioisosterico.
Se estudid la influencia de la naturaleza de estos grupos en el ligante, asi como del
impedimento estérico alrededor del centro metélico, en el caso de los compuestos
organometalicos de rutenio, se exploré tanto el factor estérico como la sustitucion
bioisdsterica en el areno coordinado al 4&tomo de rutenio.

Todos los compuestos sintetizados se caracterizaron por conductimetria, espectroscopia
UV-Vis, infrarroja, resonancia magnética nuclear de *H, **C, *°Sn, difraccion de rayos-X
de monocristal, asi como por espectrometria de masas. Por otra parte, se realizo la
evaluacion de la actividad citotoxica en las lineas celulares humanas de cancer U-251
(glioblastoma), K-562 (leucemia mielégena crénica), HCT-15 (colon), PC-3 (prostata),
MCF-7 (mama dependiente de estrégenos), MDA-MB-231 (mama no dependiente de
estrogenos) y SKLU-1 (pulmén), determinando las Clsg (uM). Se prepararon los
complejos organometalicos de estafio-rutenio, utilizando la técnica de hibridacion
molecular, la cual es utilizada para la obtencién de principios activos, dando lugar a un
complejo con mayor citotoxicidad en comparacion a los componentes de partida.

Al mismo tiempo se realizé una valoracion espectrofotométrica mediante UV-Vis de los
derivados de diorganoestafio, estableciendo los parametros termodindmicos Ky
(constante de union), AG® (cambio de energia libre), AH® (cambio de entalpia) y AS°
(cambio de entropia), y se estudid la posible influencia del impedimento estérico de los
fragmentos organicos enlazados del atomo de estafio en la actividad citotoxica de los
complejos. Adicionalmente, se establecieron relaciones estructura-actividad (2D-QSAR)
en funcion del descriptor hidrofébico = de Hansch, y se ensayd su posible metabolismo
en funcion de su susceptibilidad hacia las diferentes isoformas de las enzimas del

citocromo P-450 mediante herramientas computacionales.

Xl



Finalmente, para los complejos de piridoxamina se determind la toxicidad oral aguda

mediante el protocolo 423 establecido por la OCDE.
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ABSTRACT

This research deals with the synthesis of dibutyl-, diphenyl, dicyclohexyl- and
bis[(trimethylsilyl)methyl]tin (IV) complexes, using tridentate Schiff base ligands that were
obtained from vitamin B constituents, pyridoxal and pyridoxamine derived from
substituted o-aminophenoles and salicyladehydes, respectively; containing both
electron-withdrawing and electron-donating substituents. The bioisosteric replacement
was used, with the aim to examine the influence of various substituents on the tridentate
Schiff-base ligands. The steric hydrance around to the metallic centre; for arene
ruthenium complexes, and bioisosteric replacement was also investigated.

All complexes were synthetized and characterized by conductivity, UV-Vis, infrared,
nuclear magnetic resonance of *H, *3C, **°Sn, mass spectrometry techniques and X-Ray
diffraction. Furthermore, the cytotoxic activity of diorganotin and arene ruthenium
complexes against the human cancer cell lines U-251 (glioblastoma), K-562 (chronic
myelogen leukemia), PC-3 (prostate), SKLU-1 (lung), MCF-7 (estrogen-dependent
breast) and MDA-MB-231 (estrogen-independent breast) were assessed and the ICs
values were obtained. Additionally, using molecular hybridization, which is an important
strategy to obtain new chemical entities, a new ruthenium-tin complex was isolated with
cytotoxicity higher than initial complexes.

On the other hand, for diorganotin complexes spectrofotometric titrations were carried
out to obtain termodinamic parameters such as Ky, (binding constant), AG® (free energy),
AH° (enthalpy) and AS° (entropy). The possible influence of the steric hydrance effects of
organic moieties bonded to the tin atom on the cytotoxic activity was studied. Additionally
, the bidimentional structure-activity relationships (2D-QSAR) using hydrofobic =
parameter were evaluated. In silico metabolism studies towards different cytochrome P-
450 isoenzymes was evaluated. For pyridoxamine dibutyltin complexes, the oral acute

toxicity was evaluated using the OECD test guide 423.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, el cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo,
siendo en México la tercera causa de fallecimiento después de las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes con sus complicaciones.’

Las neoplasias se conocen desde la antigiedad, destacando las descripciones
realizadas en manuscritos egipcios y griegos,? los cuales describen procedimientos
terapéuticos primitivos para tratar dichos padecimientos y durante siglos no hubo
avances significativos;®> no obstante, desde el descubrimiento del cis-platino y sus
analogos (carboplatino, oxaliplatino, nedaplatino, loboplatino y heptaplatino) y su
introduccién en clinica como antineoplasicos a partir de 1979, se han realizado
numerosas investigaciones con el objetivo de desarrollar nuevos principios activos
debido a los efectos adversos que éstos presentan (cis-platino y sus analogos), como
son nefrotoxicidad, neurotoxicidad, inmunotoxicidad y emésis.*>

Los compuestos de organoestafio representan una alternativa atractiva, ya que
muestran mejores efectos antiproliferativos en relacion a anticancerigenos de uso
clinico y en las ultimas décadas se ha impulsado la investigacion de dichos
compuestos,® donde, el tipo de sustituyente unido al centro metalico es fundamental y
los mas estudiados son n-butilo y fenilo,”® sin embargo, los organoestanananos con
fragmentos organicos ciclohexilo y bis[(trimetilsilillmetilo] unidos al metal se han
estudiado escasamente.”°

A pesar de que se han logrado avances importantes en quimioterapia, radioterapia y
cirugia para el tratamiento del cancer, estos procedimientos solo ejercen su efecto
terapéutico en etapas tempranas del padecimiento y conforme este evoluciona, se

observa el desarrollo de tumores secundarios 6 metastasis,’

lo que conduce
inevitablemente a la muerte de los pacientes. Debido a lo expuesto anteriormente, el
descubrimiento de principios activos con actividad antimetastasica es uno de los

grandes retos para la investigacién médica en la actualidad.?



En los ultimas décadas se ha informado de la actividad citotoxica, anticancerigena y
antimetastasica de compuestos organometalicos “medio-sandwich” de rutenio (Il)
obtenidos a partir de ligantes de diversa naturaleza, de manera que la eventual
optimizacién y desarrollo de dichos compuestos podria revolucionar la quimioterapia
de las neoplasias en seres humanos.****

A pesar de que tanto compuestos organometalicos de organoestafio (IV) como de
rutenio (II) poseen actividad citotoxica y en algunos casos actividad antineoplasica o

"3 muchos de ellos presentan problemas de solubilidad acuosa,’

antimetastasica,
razon por la cual es de particular interés el descubrimiento y desarrollo de nuevos
principios activos que tengan tanto actividad anticancerigena como antimetastasica y
al mismo tiempo buena solubilidad acuosa para que la molécula posea un 6ptimo perfil
biofarmacéutico. A pesar de que, se han descrito compuestos organometalicos de

rutenio (Il) con estafio,**®

no se han investigado las potenciales propiedades
antiproliferativas de compuestos de rutenio (Il) “medio sandwich” derivados de
organoestafo (V).

En los dltimos afios se ha impulsado el desarrollo de métodos computacionales para
predecir tanto la farmacocinética como su farmacodinamica de posibles candidatos a
farmacos,'’ es decir, su comportamiento en el organismo y su posible metabolismo,
con la finalidad de elucidar su potencial toxicidad, interacciones farmacologicas; asi
como complementar dichos estudios con ensayos de toxicidad aguda en animales
para iniciar los ensayos preclinicos de una nueva entidad quimica. Hasta el momento
se tiene informaci6n detallada de una cantidad importante de compuestos organicos,*®
19 asi como las principales estrategias de disefio de farmacos, en cambio, para
compuestos organometalicos los estudios son limitados y los organoestananos han

sido poco explorados.?



2. ANTECEDENTES

2.1. CANCER

Cancer, es el nombre que se le da a un conjunto de enfermedades que se caracteriza
por presentar anomalias genéticas, e implica la mutacion de cierto tipo y niamero de
genes, conduciendo a un crecimiento celular descontrolado y la aparicion de
tumores.”* Las causas de este padecimiento son diversas y se pueden clasificar en
tres grandes grupos de agentes carcinogénicos: quimicos, bioldgicos (destacan ciertos
casos de predisposicion genética, algunos ejemplos son el retinoblastoma, el tumor de
Wilms, asi como el sindrome de Li-Fraumeni) y medioambientales (principalmente
dieta y estilo de vida).**??

El proceso carcinogénico se distingue por un conjunto de alteraciones celulares y
moleculares caracterizadas por tres etapas: iniciacion (célula normal — célula
transformada), promocién (célula transformada — célula preneoplasica) y progresion
(célula preneoplasica — célula neoplasica).?*?*

Para comprender el proceso carcinogénico es importante conocer el ciclo celular y sus
caracteristicas principales, este proceso consiste en interfase (implica las etapas G1, S
y G2) que es el intervalo entre cada division celular o mitosis (M), en la fase S ocurre
la replicacion del ADN, mientras que en las fases G1 y G2 se caracterizan por
procesos de maduracion y diferenciacion celular. La fase G1 es de particular interés
debido a que células continuan su camino hacia la mitosis o entran en una fase reposo
0 GO. Los procesos antes mencionados se encuentran regulados por enzimas
conocidas como quinasas, que a menudo se encuentran asociadas a moléculas
llamadas ciclinas.*

La fase de iniciacion, es un proceso rapido que consiste en la exposicion a un agente
carcinogénico, el cual actia como iniciador mediante interaccion directa o por
activacion metabdlica, conduce a mutaciones irreversibles de determinado tipo de
genes llamados supresores de tumores (encargados de reprimir el ciclo celular) y
proto-oncogenes (promotores de la mitosis, la version mutante es conocida como

oncogenes).?>?’



Las alteraciones pueden implicar mutaciones puntuales, deleciones, translocaciones,
asi como aberraciones cromosomicas como la aneuploidia), encargados de la
regulacion de los factores involucrados en la proliferacion celular. En la especie
humana se han identificado los genes responsables de ciertos tipos de cancer (N-ras,
leucemia y neuroblastoma), N-Myc (neuroblastoma), neu (neuroglioblastoma) y man
(tumores mamarios), las mutaciones de mayor interés son aquellas que inciden en los
puntos de control del ciclo celular (en particular G1), adicionalmente, en la mayor parte
de las neoplasias avanzadas en seres humanos, se han encontrado severas
alteraciones del gen p53, encargado de la regulacién del ciclo celular mediante
apoptosis o muerte celular programada.®

Otras causas de dicho proceso pueden ser el estrés oxidativo, la inflamacién cronica y
el desequilibrio hormonal, para que tenga lugar el fendbmeno anterior es necesario es
necesaria la falla de los mecanismos de reparacion del ADN, asi como deficiencias en
la destoxificacién del xenobiético.>** En el caso de agentes quimicos, el proceso
puede ser acelerado por agentes promotores; sustancias que cuando son
administradas después de una dosis pequefia de un iniciador, complementan el
desarrollo del cancer. Los promotores pueden incrementar el nimero de tumores o
disminuir el periodo de latencia para la aparicion de los mismos y no se observan
cambios morfolégicos en los tejidos implicados.?*’

La fase de promocion, no es rapida como la iniciacion y la progenie de las células
transformadas experimentan cambios que las conducen a formar células
preneoplasicas,?* a través de la proliferacién y la angiogénesis favorecidas mediante
factores como la inflamacion e hipoxia, el crecimiento anormal de tejidos es resultado
de mutaciones acumulativas en las genes supresores de tumores, ademas, el
metabolismo anaerobio comienza a ser importante, asi como las condiciones de
acidez del microambiente. La membrana basal permanece intacta (la integridad de
dicha estructura permite definir una lesién premaligna de una maligna), es decir, el
tumor permanece encapsulado; la presencia de estas lesiones es posible visualizarlas

mediante estudios de gabinete.?®



La progresion es una etapa caracterizada por la conversion gradual de una célula
preneoplasica en neoplasica adquiriendo un fenotipo invasivo, lo anterior adquirido
como consecuencia del metabolismo anaerobio desarrollado mediante glucdlisis
descontrolada, creando un microambiente toxico hacia las células sanas; como
consecuencia de ello se observa proliferacion celular, invasion y destruccion de
tejidos, las células tumorales migran del tumor primario a sitios distantes del
organismo a través de los vasos linfaticos y el torrente sanguineo para generar
tumores secundarios o metastasis, a menudo, responsable de la muerte de los
pacientes con cancer.”>®° El proceso descrito anteriormente esta influenciado por la
participacion de citoquinas, factores crecimiento como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y metaloproteinasas.?®

El proceso de metastasis involucra una serie de etapas conocida como “cascada
metastasica”, considerando lesiones neoplasicas epiteliales; las etapas y sus

principales caracteristicas se presentan en la tabla 2.1.%°

Tabla 2.1. Caracteristicas principales de las distintas etapas de la cascada metastasica

Etapa Caracteristicas
Transicion epitelio- Las células adquieren propiedades invasivas.
mesenquima Etapa caracterizada por la pérdida en la

regulacion de proteinas de adhesion celular,
principalmente E-cadherina.
Degradacion de la Principalmente llevada a cabo por proteasas que
matriz extracelular degradan la membrana basal.
Invasién de tejidos Puede ser de forma individual o colectiva.

vecinos
Las células tumorales se introducen en los vasos
Intravasacion sanguineos y reemplazan a las células
endoteliales. Introduccion a la circulaciéon
sistémica.
El 99% de las células tumorales que entran en la
Transporte circulacion sistémica muere. La formacion de

agragados de células tumorales facilitado por

plaguetas es crucial.

Las integrinas de las células tumorales
Extravasacién desorganizan el endotelio de los vasos

sanguineos, facilitando su establecimiento en

otros tejidos.

El sitio de crecimiento de los nuevos tumores

Crecimiento de secundarios depende del tipo de tumor primario y
tumores su localizacién, lo anterior, depende de los
secundarios receptores expresados por las células tumorales

(hipotesis del suelo y la semilla).




En la actualidad no hay en la practica clinica un tratamiento eficaz para detener o
revertir el proceso metastasico, sin embargo, la investigacion médica utiliza modelos
murinos para comprender el fendmeno y de esta manera disefiar tratamientos
orientados a resolver esta problematica. En la tabla 2.2 se presentan los principales
modelos para estudiar el proceso de metéastasis y sus implicaciones, dichos modelos

se aplican a canceres de colon, pero resultan Gtiles para entender otras neoplasias.*°

Tabla 2.2. Principales modelos murinos utilizados en el estudio del cancer

Modelo Ventajas Desventaj as
Se observa el curso natural Baja reproducibilidad de los
del fenémeno. experimentos.
Identificacion de las estapas  Interferencia del sistema
de cascada metastasica. inmunolégico.
Espontaneo Similaridad con los tumores  Se requiere mucho tiempo

Experimental

Xenotrasplante

Modificacion
genética

humanos.
Es posible predecir la
respuesta a farmacos.

Se requiere poco tiempo
para el desarrollo de
metastasis.

Alta reproducibilidad de las
metastasis.

Alta reproducibilidad del
proceso.

La evaluacibn de la
respuesta hacia determinado
tipo de farmacos es posible.
Posibilidad de identificar los
genes implicados.

Se puede estudiar los
estadios tempranos  del
proceso carcinogénico.

No se altera la respuesta
inmune.

El desarrollo de los tumores
es idéntico a los de la raza
humana.

para el desarrollo de la
metastasis.

Posible reseccidn quirargica
del tumor primario.

Algunos pasos de la
cascada metastasica no es
posible observarlos.

Baja incidencia de
metastasis.

Costos elevados.

El desarrollo de metastasis
requiere demasiado tiempo.
Baja incidencia de
metastasis.

El desarrollo de metastasis
conlleva largos periodos de
tiempo.
Costos e
elevados.
Dificultades en la evaluacién
de la potencial respuesta
terapéutica.

Potenciales defectos en el
desarrollo que interfieran
con el estudio.

infraestructura

Las posibilidades de curacion en ambito experimental comprenden el uso de
quimioterapia, terapia geénica, uso de agentes inmunoldgicos, radioisétopos, entre
otras estrategias, como el uso de nanoparticulas, sin embargo, las metodologias

mencionadas, aln se encuentran en fase experimetacion.®



Para establecer el posible tratamiento, es imprescindible conocer el status del
problema, para ello, es necesario establecer su estadificacion y se establece por
equipo médico encargado del tratamiento basado en las caracteristicas del tumor
primario como son: las dimensiones, tipo y localizacion, y si éste, se ha diseminado o
no a otros sitios del organismo. Lo anterior, es fundamental para conocer la gravedad
del padecimiento, establecer el prondstico y el esquema terapéutico de tratamiento
(curativo o paliativo) y los posibles ensayos clinicos a realizar. Con base en lo anterior,
el sistema TNM es un sistema de clasificacion del cancer de mayor uso, basandose en
el tamafo del tumor primario (T), el grado de diseminacion a vasos lifaticos cercanos
(N), y la presencia o ausencia de metastasis (M). Las principales caracteristicas de la

clasificaciéon TNM se presentan en la tabla 2.3.3

Tabla 2.3 Clasificacion TNM del cancer.

Criterio Etapa Caracteristicas
No es posible evaluar la
TX presencia de un tumor
maligno.
TO No se observa tumor
Tumor primario primario.
Tis Presencia de un tumor, no
neceariamente maligno.
T1,T2, T3, T4 Dicho parametro es referido
al tamafio del tumor central.
NX No es posible evaluar los
ganglios linfaticos
regionales.
Gaf‘g"os linfaticos NO Los ganglios linfaticos no se
regionales .
encuentran comprometidos.
N1, N2, N3 Expresa el grado en que los
ganglios linfaticos estan
comprometidos.
MX No es posible evaluar la
presencia de metéastasis.
. . MO No existe evidencia de
Metastasis . .
metastasis.

Las células tumorales han
experimentado metastasis a

M1 sitios distantes del
organismo a partir del tumor
primario.




Una vez que se conocen los resultados de la exploracion fisica, estudios de laboratorio
y gabinete, informes de patologia y cirugia; se evalGan los criterios antes mencionados

y se asigna un estadio de cinco posibles, los cuales se presentan en la tabla 2.4.%%3?

Tabla 2.4. Etapas del cancer con base en la clasificacion TNM

Etapa Caracteristicas
0 Presencia de un tumor, no neceariamente
maligno.
I, 10, 1 Se refiere al tamafio del tumor y al grado de
afectacion de ganglios linfaticos vecinos.
v El cancer se ha diseminado a otros 6rganos

2.2. TRATAMIENTO DEL CANCER EN LA ACTUALIDAD

Durante siglos los avances en el tratamiento de este padecimiento fueron

practicamente inexistentes y los principales progresos se realizaron con el
descubrimiento de la anestesia general que posibilité la cirugia.** No obstante, a partir
de la década de 1940, con el desarrollo de los agentes quimioterapéuticos (tabla
2.5),% las enfermedades neoplasicas han experimentado una rapida evolucién en su
tratamiento, asi como la implementacion de la radioterapia, actualmente hace posible

la curacién de canceres del sistema nervioso central y reproductivo, gastrointestinales,

pulmonares, mamarios, 6seos, asi como de diferentes tipos de leucemias.

Tabla 2.5 Agentes quimioterapéuticos utilizados en clinica para el tratamiento del cancer

Alquilantes del ADN Antibitticos Inhibidores de la mitosis Antimetabolitos
Clorambucilo Bleomicina Docetaxel Citarabina
Ciclofosfamida Dactinomicina Etoposido Fludarabina
Estramustina Dauborrubicina Teniposido Gemcitabina
Ifosfamida Doxorrubicina Paclitaxel Cladribina
Mecloretamina Epirrubicina Irinotecan Clofarabina
Melfalan Idarrubicina Topotecan Capecitabina
Tiotepa Mitoxantrona Vinblastina Fluorouracilo
Busulfan Valrrubicina Vincristina Metotrexato
Altretamina Vinorelbina Tioguanina

Mercaptopurina
Pentostatina
Hidroxiurea
Pemetrexed

Nitrosoureas

Procarbazinas y
triazenos

Compuestos de
coordinaciéon

Agentes diversos

Carmustina Dacarbazina cis-platino Azacitidina

Lomustina Procarbazina Carboplatino Estimulantes

Streptozocina Temozolomida Oxaliplatino inmunoldgicos
Nedaplatino Enzimas




2.3. QUIMICA INORGANICA MEDICINAL

El uso de compuestos inorganicos con fines terapéuticos 0 quimica inorganica
medicinal, tiene una amplia aplicacion en el tratamiento de diversas enfermedades.®**°
En este sentido, es conocida la aplicacion del subsalicilato de bismuto, bicarbonato de
sodio, magaldrato, sucralfato e hidroxido de magnesio para el tratamiento de
desérdenes gastrointestinales como son el reflujo gastroesofagico y la infeccidon por

Helycobacter pylori;?* otros padecimientos exitosamente aliviados son la artritis

reumatoide, mediante el empleo de compuestos derivados de oro (Auranofin ®),% el
trastorno maniaco-depresivo con carbonato de litio, el fracaso renal agudo con
carbonato de lantano, asi como la leshmaniasis con estibogluconato sédico; asimismo,

algunos compuestos inorganicos se han utilizado para el tratamiento topico de heridas

cutaneas como el caso del mertiolate (Figura 2.1).%3®
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Figura 2.1 Compuestos inorganicos utilizados como agentes farmacodinamicos y quimioterapéuticos.



Por otra parte, para algunos padecimientos como la tripanosomiasis, el Unico
tratamiento disponible en la actualidad son compuestos de arsénico, de hecho, Paul
Ehrlich a comienzos del siglo XX dio inicio a la quimioterapia actual al describir el uso
de compuestos orgametalicos de arsénico (Salvarsan) para el tratamiento exitoso de la
sifilis por primera vez en la historia,®” dicho régimen terapéutico era el Unico
tratamiento disponible antes del desarrollo de los antibioticos p-lactamicos.

En este contexto, los complejos metélicos fueron los primeros y Unicos tratamientos
para enfermedades como la hipertensién arterial durante mucho tiempo.>>® Sin
embargo, en 1965 Barnett Rosenberg, al estudiar el efecto del campo eléctrico en el
crecimiento celular in vitro de E. Coli, informé que los efectos citostaticos encontrados

se debian al cis-platino,® un compuesto que se conoce desde 1845 (Figura 2.2).*
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Figura 2.2 Agentes quimioterapéuticos y farmacodinamicos de origen inorganico
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Posteriormente, al realizar los estudios clinicos correspondientes, el compuesto fue
aprobado en 1979 para el tratamiento de diversos tipos de cancer,** por lo anterior, el
interés por la aplicacion de compuestos de coordinacién en medicina ha crecido
exponencialmente desde entonces y se han desarrollado compuestos como #SrCl,,
0yCl; y ®RaCl, para el tratamiento de neoplasias como metastasis 6seas, linfoma no
Hodgkin y cancer prostatico avanzado, lo que dio lugar al nacimiento de la medicina
nuclear.® Adicionalmente, el desarrollo de agentes de contraste para estudios de
imagen ha revolucionado el diagnéstico de muchas enfermedades, entre ellas diversos
tipos de cancer utilizando compuestos de coordinacién basados en **Tc (Cardiolyte ®)

y Gd** (Dotarem ®), dichos agentes se presentan en la figura 2.3.3®
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Figura 2.3 Compuestos de coordinacién utilizados como medios de contraste en estudios de

imagenologia médica.

Finalmente, se encuentran bajo estudio complejos de lutecio, paladio y arsénico para

el tratamiento de diversas neoplasias.*’
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2.4. BUSQUEDA DE AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS DE ORGANOESTANO (IV)
Desde el descubrimiento de la actividad biocida de los organoestananos, dichos
compuestos se utilizaron profusamente hasta 1987 como agentes antiadherentes de
moluscos en embarcaciones, agroquimicos y antiparasitarios en aves de corral, asi
como antisépticos en instalaciones nosocomiales y deportivas.®

Las observaciones anteriores propiciaron el desarrollo del yoduro de dietilestafio,
descubierto por Frankland en el siglo XIX como principio activo de medicamentos para
tratar diversas infecciones cutdneas bajo los nombres comerciales de “Stalinon ®” y
“Staniform ®” en Francia y el Reino Unido; paralelamente, el 6xido de estafio fue
lanzado al mercado en forma farmaceéutica de polvo y tabletas, utilizandose en Europa
hasta finales de la década de 1980, para las mismas indicaciones terapéuticas.**

La introduccion del cis-platino y sus analogos (estos ultimos farmacos son agentes me
too, algunos se utilizan en todo el mundo, en tanto otros solo en ciertos paises, Figura
2.4) bajo diversos regimenes de quimioterapia utilizando dichos compuestos solos o
en combinacion con otros antineoplasicos ha posibilitado la curacion de muchos tipos
de cancer,® sin embargo, los efectos adversos como la nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
inmunotoxicidad y emésis,* asi como la aparicién de resistencia al tratamiento, ha
despertado en la comunidad cientifica el interés en el descubrimiento, desarrollo y
optimizacién de nuevas entidades quimicas que mejoren tanto la supervivencia como
la calidad de vida de los pacientes, como resultado de una disminucién de efectos

adversos y secundarios.*

£ HN, O
Pl\ S
I, «Cl Pt
c oW c O/ NH3 P4 \
HN Wi, HaN > o

cis-platino, 1979 carboplatino, 1989 nedaplatino, 1996
Japén

Ha
(:[N-— ;O:io ) QIO o "y N‘—?Z :'O
7 & 2 S > < zs
h E8N Pt
/ \ IPI\ \
N, © o NH, O o © NH, O
oxaliplatino, 2002 loboplatino, 2004 heptaplatino, 2005

China Corea del Sur

Figura 2.4 Compuestos de coordinacion de platino utilizados para el tratamiento del cancer.
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Lo anteriormente mencionado es uno de los principales objetivos de la quimica
farmacéutica, que es el area del conocimiento que comprende el descubrimiento y
desarrollo de compuestos con actividad terapéutica;** en el caso de los complejos de
platino, la exploracién de nuevos prototipos esta siendo eclipsada por la busqueda de
moléculas de base metalica distinta al platino, debido a dificultades asociadas a su
sintesis quimica, toxicidad pronunciada, baja solubilidad en medio acuoso,
inestabilidad quimica, asi como falta de reproducibilidad en los ensayos clinicos en
seres humanos, lo que ha conducido a que muchos compuestos sean
abandonados.*#**®

Un elemento quimico que ha despertado gran interés para el desarrollo de nuevas
entidades quimicas es el estafio, puesto que es conocido que su concentracién en
tejidos neoplasicos es un tercio de la presente en tejidos normales.*

De acuerdo a lo antes mencionado, es posible explotar dicho conocimiento para el
desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos que contengan estafio en su
estructura para la eliminacién de tumores malignos. Una de las primeras estrategias
para alcanzar dicho objetivo tomd como punto de partida el cis-platino, el cual es un
complejo plano cuadrado, y pseudohalogenuros de estafio con ligantes con atomos
donadores de pares electronicos como azufre, oxigeno y nitrégeno de la forma
R.SnX;L, (Donde X= Cl, Br, | y L= ligante con un atomo donador de par electronico)
(Figura 2.5).%444°

R

o |n\\\\\\\ ) Cl -,,,//Pt\\\\\.CI
X | v H3N( \NH3
R

L= Ligante con atomos donadores de pares electrénicos
X=Cl, Br, |

Figura 2.5 Geometria de compuestos hexacoordinados de organoestafio y cis-platino.

Adicionalmente, se propuso en el pasado para este tipo de compuestos, en especial
para los que contienen nitrégeno, que la distancia entre este atomo y el centro

metélico debe ser mayor a 2.39 A\, de lo contrario el analogo resultante careceria de

13



actividad intrinseca, sin embargo, se han descrito numerosos complejos cuya
diversidad estructural no esta relacionada con lo mencionado en lineas anteriores.*
Otra desventaja que presentan los pseudohalogenuros de estafio es la formacion de
hidroxocompuestos insolubles, dificultando en gran medida su absorcion, en el
organismo, lo que imposibilita su desarrollo como potenciales farmacos.

Los ensayos de actividad biolégica in vitro (principalmente antimicrobiana y citotéxica)
muestran que dicho comportamiento esta en funcion tanto del nimero de grupos
organicos unidos al metal como de su naturaleza en el siguiente orden: R3SnX >
R,SnX, > RSnX; > R,Sn (Donde R= alquilo o arilo y X=F, Cl, Br, o 1),** donde el orden
de citotoxicidad se muestra en orden descendente, siendo proporcional a la longitud
de la cadena alquilica, es decir, la homologacion de la cadena otorga menor toxicidad
al compuesto resultante, en cambio, el acortamiento de la misma produce el efecto
contrario;* ademas, los tetraorganoestananos y monorganoestananos por lo general
son inactivos. Los estudios de citotoxicidad frente a diversas lineas celulares humanas
y murinas mostraron que la mayor selectividad, potencia, asi como menor toxicidad

corresponde a los n-butilderivados.’

2.5. COMPUESTOS DE ORGANOESTANO (IV) DERIVADOS DE COMPUESTOS
ORGANICOS DIVERSOS

Como consecuencia de lo expuesto anteriormente, no existe un “lead” o compuesto

lider a partir del cual se puedan realizar modificaciones de forma racional y para

solucionar este problema se ha impulsado la sintesis de un gran numero de

46-48

compuestos a partir de ligantes de diversa naturaleza como alcoholes, tioles,*

° 4cidos carboxilicos,® bases de Schiff,>*® compuestos organicos

aminoalcoholes,”
heterociclicos,> observando en todos los casos elevada actividad citotéxica, sin éxito
hasta el momento. En este contexto, solo se abordaran algunos ejemplos debido a la
elevada cantidad de informacion disponible en la literatura y se describen a

continuacion.
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El complejo de trifenilestafio 2.1 presenta actividad antimitotica, asi como elevada
afinidad hacia ADN de pollo, lo anterior se determind6 mediante estudios
electroquimicos, de fluorescencia, valoracién espectrofotométrica mediante UV-Vis y
viscosidad (Figura 2.6).>°
CegHs
O——Sn——CgHs

o) CeHs

NC NH /

2.1

Figura 2.6 Triorganoestanano obtenido a partir del &cido (Z)-N-(cianofenilamino)-4-oxobuten-2-oico.

Por otra parte, los complejos sintetizados a partir de ligantes benzimidazolicos 2.2-2.3
presentan desplazamientos en RMN de *'°Sn tipicos de especies pentacoordinadas en
solucion utilizando CDCls, mientras el complejo 2.4 muestra un desplazamiento
correspondiente a una especie hexacoordinada, adicionalmente, dichos complejos se
valoraron espectrofotométricamente a través de espectroscopia UV-Vis utilizando
tanto 5-GMP como 5-TMP, encontrandose que los compuestos 2.2-2.4 presentan
selectividad hacia el 5'-GMP (Figura 2.7), asimismo, los complejos interaccionan con

el ADN y la mayor selectividad se obseva para el complejo de diorganoestafio 2.3.°

CeHs
Cetis~| _Cats
Sn
HO N HO ¥ o/ \N
H
N
\j@ ” \j@ ” \j@
N N N
Vi / /
N o N o N e}
\Sn/ \Sn/ \Sn/
IS cors” | et cors™ | eatts
cl Cl CeHs

22 23 2.4

Figura 2.7 Organoestananos obtenidos a partir de ligantes benzimidazélicos.
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Los complejos obtenidos a partir de ligantes tridentados tipo aminoalcohol (2.5-2.8) y
evaluados frente a lineas celulares humanas de cancer PC-3 (prostata), MCF-7
(mama), HCT-15 (colon), U-251 (glioblastoma) y K-562 (leucemia mielégena cronica),
muestran mayor citotoxicidad en comparacion al cis-platino. Los valores de
desplazamiento quimico en RMN de °Sn para estos compuestos corresponden a

geometria pentacoordinada (Figura 2.8).%°

NH R
o\s/
n
n Bu// \ NH
n-Bu o O\Sn/
n Bu// \
25R=H nBu ©
2.6 R=-CH3
2.7 R=ClI 2.8

Figura 2.8 Compuestos de coordinacion sintetizados a partir de ligantes de tipo aminoalcohol.

Los complejos 2.9-2.10 (Figura 2.9) sintetizados a partir de (R/S)-2-amino-2-
feniletanol, presentan desplazamientos quimicos en RMN de *°Sn tipicos de especies
hexacoordinadas en solucion, en este sentido, la valoracion espectrofotométrica UV-
Vis utilizando ADN de timo de becerro muestra una clara selectividad del enantiomero
R, ademas, se confirmd que los organoestananos interactian con los grupos fosfato
del ADN.*’

©_<7//\\// \\//\\//

Enatioméro R Enatioméro S

2.9 2.10
Figura 2.9 Complejos de diorganoestafio derivados de (R/S)-2-amino-2-feniletanol.

16



Los diorganoestananos tipo base de Schiff obtenidos a partir de o-aminofenoles y 2,6-
piridindicarboxaldehido (Compuestos 2.11-2.27, Figura 2.10), mayor actividad
citotoxica en comparacion al cis-platino hacia las lineas celulares humanas de cancer
PC-3 (prostata), MCF-7 (mama), HCT-15 (colon), U-251 (glioblastoma) y K-562
(leucemia mielégena cronica), observandose selectividad hacia K-562; adicionalmente,

los complejos presentan geometria heptacoordinada.*

RL R

211 R=H R!=H R?=n-Bu 2.20 R=-CH; R!=H R?= n-Bu
212 R=H R!'=-CH; R?%=n-Bu 2.21 R=-CH; R=CH; R2=n-Bu
213 R=H R!=cClI R2=n-Bu 2.22 R=-CH; R!=cCl R2=n-Bu
214 R=H R!}=NO, R?=n-Bu 2.23 R=-CH; R'=NO, R?=n-Bu
215 R=H R!=H R2=n-Bu 224 R=-CH; R=H R?= CHjy
2.16 R=H R'=-CH; R?=n-Bu 2.25 R=-CH; R!=-CH; RZ2=-CH,
217 R=H R!=Cl R?=n-Bu 2.26 R=-CH; R!=Cl R2= -CH,
218 R=H R!=NO, R2?=n-Bu 2.27 R=-CHs R!=NO, R2?=-CH,
219 R=H R!=H R2= -CgHs

Figura 2.10 Complejos de diorganoestafio tipo base de Schiff con actividad citotoxica obtenidos de

ligantes piridinicos.

Adicionalmente, los complejos 2.28-2.29 (Figura 2.11) muestran moderada
citotoxicidad, en el caso de 2.28 hacia U-373MG (astrocitoma) y 2.29 para K-562
(leucemia miel6gena crénica), Colo205 (colon), HeLa (cervicouterino), lo cual sugiere
que la actividad citotoxica depende de la estereoquimica de los complejos, lo anterior,
se confirmd al encontrar un valor mayor de constante de union (K,) hacia ADN
extraido de timo de becerro por parte del isbmero S en comparacion a su

estereoisémero R.>®
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N|H 2,
Sn S
AN o//”\\o/
enantiomero R enantiomero S
2.28 2.29

Figura 2.11 Complejos de diorganoestafio derivados de (R/S)-2-amino-2-feniletanol.

Se sabe que los diorganoestananos de dimetil- (2.30), di-n-butil- (2.31) y difenilestaio
(2.32) tipo hidrazida (Figura 2.12) presentan geometria pentacoordinada en solucién y
muestran elevada citotoxicidad hacia las lineas celulares de cancer MCF-7 (mama
dependiente de estrogenos), HelLa (cervicouterino), SK-OV-3 (ovario), PC-3 (préstata),
HCT-15 (colon), HL-60 (leucemia), Ho62 (pulmén) y U-373MG (astrocitoma).

Los resultados muestran que la actividad intrinseca esta dada en funcion del
fragmento organico unido al atomo de estafio en el siguiente orden: n-Bu > CgHs >
CHgs, lo que sugiere que dicho orden depende tanto de la lipofilia como de efectos

estéricos, sin embargo, en el estudio no se hace mencién del factor estérico.>®

" 2.30 R=-CHj4
| 2.31 R=n-Bu
2.32 R=-CgHs

— SN~

Figura 2.12 Complejos de diorganoestafio de ligantes tipo hidrazida

Los tri-n-butilestananos 2.33-2.37 presentan desplazamientos de RMN de *Sn
correspondientes a geometrias tetracoordinadas en solucién y se observa que el
reemplazo isostérico de anillo aromatico por sistemas heterociclicos no proporciona
mayor potencia hacia la linea celular humana de cancer HelLa (cervicouterino), sin
embargo, la introduccién del grupo —CF3 incrementa la citotoxicidad en la serie de
compuestos descrita, lo que indica que la presencia de grupos electroatractores puede
aumentar la citotoxicidad en ciertos sistemas (Figura 2.13).%°
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n-Bu
O\ | /n-Bu 2.33 Ri=H,R,=H
Sn 2.34 R;= NO,, Ry= H
, 2.35 R;=NO,, Ry= CF3
O n-Bu
Ry
R>
(0]
n—Bl\J
N ¢} n-Bu
\ \Sln/
\ S O n-Bu
O,N
2.36 2.37

Figura 2.13 Complejos de tri-n-butilestafio derivados de acidos carboxilicos

Recientemente, se ha estudiado la actividad citotoxica hacia las lineas celulares
humanas de cancer HepG-2 (hepatocelular), SGC-7901 (gastrico) y LS174T (colon) de
complejos de dimetil- (2.38) y di-n-butilo (2.39) con nitroptaloilglicina (Figura 2.14),
determinando que la citotoxicidad es mediante apoptosis en el compuesto 2.39, el cual
presenta mayor actividad intrinseca hacia SGC-7901, asi como mayor Ky de union a

ADN de timo de becerro.%*

0
:/ \ . / Ry="7""" N
/ | \ NO,
2.38 R=-CHj Y
2.39 R=n-Bu

Figura 2.14 Complejos de diorganoestafio derivados nitroptaloilglicina
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2.6. COMPUESTOS DE ORGANOESTANO (IV) DERIVADOS DE LIGANTES
FISIOLOGICAMENTE ACTIVOS

Debido a los problemas de insolubilidad acuosa que presentan numerosos
compuestos de coordinacién de diorganestafio,” se ha incrementado el interés y la
cantidad de estudios en la literatura que utilizan ligantes fisiolégicamente activos,
algunos de ellos con actividad farmacoldgica,®® los cuales poseen en su estructura
molecular grupos tanto donadores como aceptores de puentes de hidrogeno que
potencialmente puedan incrementar la solubilidad de los complejos resultantes y, por
lo tanto, el perfil biofarmacéutico sea promisorio para el desarrollo de posibles
prototipos,**“® los cuales pueden incrementar su actividad biolgica en comparacion a
los compuestos de partida o bien presentar actividad intrinseca distinta al ligante
utilizado para su obtencién.®®

En la literatura se ha descrito un diverso numero de estudios que consideran: acidos

64-69

nucléicos,®? purinas,®* vitaminas hidrosolubles, antibiéticos B-lactamicos y

70-71 7,63

porfirinas,’? esteroides y anti-inflamatorios no esteroidales,

carbohidratos,*® péptidos y aminoacidos;”* " por lo que en el presente trabajo solo se

macroélidos,

presentaran los ejemplos relacionados a las vitaminas, debido a que con anterioridad

ya se ha analizado y discutido el tema.”®

VITAMINAS

Las vitaminas son compuestos quimicos imprescindibles para el metabolismo humano
y animal, debido a que participan en diversos procesos fisioldgicos.*?

Dichos compuestos se clasifican en liposolubles e hidrosolubles, en este ultimo grupo
en particular se encuentran las vitaminas del complejo B, el cual esta integrado por
ocho compuestos que se identifican por medio de la letra B y se presentan en la tabla
2.9.%2
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Tabla 2.9 Componentes del complejo B

Denominacion Compuesto
Bl Tiamina
B2 Riboflavina
B3 Niacina
B5 Acido pantoténico
B6 Piridoxal, piridoxina y piridoxamina
B7 Biotina
B9 Acido folico
B12 Cianocolabamina

COMPLEJOS DE DIORGANOESTANO SINTETIZADOS UTILIZANDO VITAMINAS
PERTENECIENTES AL COMPLEJO B

Uno de los componentes del complejo B es el piridoxal, esencial en reacciones de
transaminacion en el metabolismo animal, por lo que, para el desarrollo de agentes
guimioterapéuticos, se ha propuesto como punto de partida para la sintesis de
posibles antimetabolitos. En este contexto, los diorganoestananos descritos hasta el
presente, derivados de piridoxal y piridoxina, en general solo se describe su actividad
antimicrobiana frente a microorganismos gram positivos y gram negativos, sin
embargo, su potencial citotéxico ha sido escasamente explorado.®*®°

Uno de los primeros complejos estudiados con esta finalidad es el complejo 2.40
sintetizado a partir de piridoxina y di-n-butilestafio, el compuesto obtenido presenta
citotoxicidad hacia las lineas celulares murinas de leucemia P388, L1210 y P815
(Figura 2.15).%

- (@]
nBu\S/
/ n
n-Bu ’
(0]
‘ X OH
/
N
2.40

Figura 2.15 Compuesto de di-n-butilestafio derivado de piridoxina.

21



Por otra parte, los complejos de piridoxal derivados de tiosemicarbazona de dimetil-
(2.41), dietil- (2.42), di-n-butil- (2.43) y difenilestafio (2.44) presentan actividad
antileucémica, observandose que la homologacién de la cadena disminuye la actividad

citotdxica de los complejos en forma proporcional (Figura 2.16).%°

OH

2.43 R=n-Bu
N T \\S 2.44 R=-CgHs
R

X \ —N \ 2.41 R=-CHjg
| >i 2.42 R=-CH,CHs
O

Figura 2.16 Compuestos de diorganoestafo derivados de piridoxal y tiosemicarbazidas.

Los complejos de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos en la posicion cuatro (2.45-
2.56) presentan actividad antimicrobiana hacia bacterias gram positivas y gram
negativas, asi como actividad antifungica, encontrandose que la citotoxicidad de los
complejos esta dada en funcion del fragmento organico unido al atomo de estafio en el

siguiente orden: C¢Hs > n-butilo > metilo (Figura 2.17).%®

i /Q e /Q T
Sn Sn
AN 7 o)
© / noBu/ n-Bu C6H5 \C6H5

245 R=H 249 R=H 253 R=H
246 R=Cl 250 R=Cl 254 R=Cl
2.47 R=-CHs 251 R=-CH3 255 R=-CHs
2.48 R=NO, 252 R=NO, 256 R=NO,

Figura 2.17 Compuestos de diorganoestafno derivados de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos.

22



Por otra parte, los complejos de piridoxal y aroilhidrazonas (2.57-2.65, Figura 2.18),%
asi como los diorganoestananos de piridoxal y piridoxamina tipo base de Schiff,®*
muestran un comportamiento similar (2.66-2.69) hacia bacterias y hongos (Figura
2.19). En todos los casos se observan geometrias pentacoordinadas tanto en estado

sélido como en solucion, de acuerdo, a los estudios de RMN de *'°Sn y difraccion de
rayos-X de monocristal.

OH
2.57 R=2-piridilo R;=-CHgz
2.58 R= 2-tiofenilo Ry=-CHg

N 2,59 R=2-naftlo R;=-CHjz

\ 2.60 R= 2-piridilo Ri=n-Bu
‘ | R 261 R=2-tiofenilo Ry=n-Bu
N = //5”\\ 2.62 R=2-naftlo  R;=n-Bu

o

o 2.63 R= 2-piridilo R1=-CgHs
2.64 R= 2-tiofenilo R1=-CgHs
2.65 R=2-naftlo Ri1=-CgHs

Ri Ry

Figura 2.18 Diorganoestananos de piridoxal obtenidos a partir de aroilhidrazonas y piridoxal

Figura 2.19 Diorganoestananos de piridoxal obtenidos a partir de aroilhidrazonas y piridoxal
Finalmente, el complejo 2.70 de diorganoestafio, sintetizado a partir de difosfato de

tiamina y cloruro de dimetilestafio, en estudios enzimaticos de la piruvato

descarboxilasa muestra ser una holoenzima (Figura 2.20).%°
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Figura 2.20 Complejo organometdlico de tiamina y dimetilestafio (IV)

2.7. COMPUESTOS DE ORGANOESTANO DERIVADOS DE OXIDOS IMPEDIDOS
ESTERICAMENTE

Los complejos de diorganoestafio que presentan actividad biologica de diversa
naturaleza, han sido obtenidos a partir de precursores que poseen los fragmentos
metilo, etilo, n-butilo y fenilo,” sin embargo, existen pocos estudios en la literatura que
utilizan los sustituyentes ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo],*>"""® lo que posibilita
realizar un analisis comparativo en funcion tanto del impedimento estérico como de su
naturaleza electrénica, es decir, su capacidad de donacion ¢ hacia el centro metalico
como consecuencia de sus variaciones conformacionales en el caso de los
ciclohexilderivados,®® como de la ramificacién y la presencia del &tomo de silicio para
el fragmento de bis][(trimetilsililimetilo].*°

Los diorganoestananos (2.71-2.88, Figura 2.21) obtenidos a partir de 5-X-
halosalicilaldehidos (X= CI o Br) y los L-aminoacidos alifaticos glicina, valina y leucina,
presentan citototoxicidad mayor al cis-platino hacia las lineas celulares humanas de
cancer HelLa (cervicouterino), CoL0o205 (colon) y MCF-7 (mama dependiente de
estrogenos), donde la citotoxicidad estd en funcién del fragmento organico unido al
metal en el orden: Cy > n-Bu > CgHs, sugieriendo que dicha tendencia esta en funcién
tanto de efectos estéricos como de la naturaleza electronica del sutituyente alrededor
del atomo de estafio, donde se observa que los ciclohexilderivados han sido

escasamente abordados.®
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Los desplazamientos quimicos en resonancia magnética nuclear de *Sn
corresponden a geometrias pentacoordinada en disolventes no coordinantes como
CDCl; alrededor del centro metalico, mientras que al realizar las determinaciones en
disolventes coordinantes como sulfoxido de dimetilo (DMSO) se observan especies

hexacoordinadas.®*

R R
X \N X \N X \N
| 0 | 0 | 0
/Srl\ /Sn\ /Sn\

2,0 (¢]

(¢ l’—, o) “, o) “,
- @ Q

271 R=H X=Cl 2.77R=H X=Cl 2.83R=H X=ClI
272 R=H X=Br 2.78 R=H X= Br 2.84R=H X=Br
2.73 R=-CH; X=Cl 2.79 R=-CH; X=Cl 2.85R=-CH; X=Cl
2.74 R=-CH; X=Br 2.80 R=-CH3 X=Br 2.86 R=-CHz X=Br
275 R=i-Pr X=ClI 281 R=i-Pr X=CI 2.87R=i-Pr X=ClI
2.76 R=i-Pr X=Br 2.82 R=i-Pr X=Br 2.88 R=i-Pr X=Br

Figura 2.21 Complejos de diorganoestafio derivados de 5-halosalicilaldehidos obtenidos a partir de L-
aminoacidos alifaticos.

Los complejos de diorganoestaiio 2.89-2.98 (Figura 2.22) presentan geometrias
predominantemente de bipiramide trigonal distorsionada (BPT) alrededor del atomo de
estafio, donde los atomos de oxigeno tanto del residuo del sistema de naftoilhidrazida,
como del bencénico, ocupan las posiciones axiales, en tanto, los fragmentos organicos
unidos al estafio y el nitrdgeno iminico ocupan las posiciones ecuatoriales;
adicionalmente, dichos compuestos presentan actividad citotdxica hacia las lineas
celulares humanas de cancer HT-29 (colon), SKOV-3 (ovario) y MCF-7 (mama

dependiente de estré6genos).”’
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R R
. o
2, '
/S| n/
N

o)
N X
OH
2.89 R=-CHs X=Br 294 R=-CH; x=cl Cy= ciclohexilo
2.90 R=n-Bu X=Br 295 R=n-Bu Xx=cCI _ )
R=-CgH X=Br R=-CgH: X=Cl 0-ClBc= o-clorobencilo
291 6715 - 2.96 65
R=-Cy X=Br 297 R=-Cy X=ClI
292 R=o.CIBc  X=Br 97 R=0-CIBc X=Cl
2.93 2.98

Figura 2.22 Complejos derivados de naftoilhidrazidas sustituidas.

Los analogos metilados (2.99-2.112) presentan desplazamiento en RMN de '*°Sn
correspondientes a geometrias pentaccordinadas en solucién en disolventes no
coordinantes, no obstante, el complejo de diciclohexilestafio presenta geometria de
piramide de base cuadrada donde los grupos organicos unidos al atomo de estafio y
los oxigenos del ligante tridentado tipo naftoilhidrazida ocupan las posiciones basales,
en tanto el nitrégeno iminico ocupa la posicion apical; adicionalmente, la evaluacion de
la actividad citotoxica hacia HT-29 (colon), SKOV-3 (ovario) y MCF-7 (mama
dependiente de estrégenos) muestra que los complejos de di-n-butil- y
diciclohexilestafio sustituidos con un atomo de bromo poseen mayor citotoxicidad en

comparacion al cis-platino, el resto de los compuestos son inactivos (Figura 2.23).”®

)
", o
(0] //Sn/ .
| Bc= bencilo
Cy=ciclohexilo
N
\N/ X x  0-ClBc= o-clorobencilo
p-ClBc= p-clorobencilo
OH
2.99 R=-CHj X= Br 2.106 R=-CHj X=Cl
2.100 R=n-Bu X=Br 2.107 R=n-Bu X=Cl
2.101 R=-CgHs X=Br 2.108 R=-C¢Hs  X=Cl
2.102 R=-Cy X=Br 2.109 R=-Cy X=Cl
2.103 R=-Bc X=Br 2.110 R=-Bc X=Cl
2.104 R=0-CIBc  X=Br 2.111 R=o0-CIBc X=Cl
2.105 R=p-ClBc ~ X=FBr 2.112 R=p-CIBc X=Cl

Figura 2.23 Complejos derivados de N-metilnaftoilhidrazidas sustituidas.
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Por otra parte, se describieron los complejos de diorganoestafio (2.113-2.124)
obtenidos a partir de salicilaldehidos sustituidos y tris (hidroximetil)laminometano
(Figura 2.24), dichos compuestos presentan, las mismas propiedades estructurales y
de citotoxicidad que sus congéneres de naftoilhidrazidas mencionados en lineas
anteriores, en cambio, el complejo de diciclohexilestafio presenta geometria

pentacoordinada de bipirdmide trigonal distorsionada.”

OH
X
X
| OH
§n\
R R
2.113 R= 'CH3 X=H _ .
2114 R=n-Bu  X=H Bc= be_ncno _
2115 R=-CgHs X=H 0-ClIBc= o-clorobencilo
2.116 R=-Cy X=H Cy= ciclohexilo
2.117 R=-Bc X=H
2.118 R=p-CIBc X=H
2119 R=-CH; Xx=Br 2.125 R=-CH; X=Cl
2.120 R=n-Bu  X=Br 2.126 R=n-Bu X=ClI
2.121 R=-CgHs X=Br 2.127 R=-CgHs X=ClI
2.122 R=-Cy X=Br 2.128 R=-Cy X=ClI
2123 R=-Bc ~ X=Br 2129 R=-Bc ~ X=Cl
2.124 R=p-CIBc X=Br 2.130 R= p-CIBc X=ClI

Figura 2.24 Complejos de diorganoestafio derivados de (hidroximetillaminometano.

La reaccion entre cloruro de bis[(trimetilsilillmetilo] con salicilaldehidos sustituidos y 2-
hidroxi-1-naftaldehido y tiosemicarbazidas da lugar a especies pentacoordinadas en
solucién (Complejos 2.131-2.134, Figura 2.25), de acuerdo a los desplazamientos de
RMN de **°Sn en el disolvente no coordinante CDCls; adicionalmente, para el complejo
se realiz6 el correspondiente estudio de rayos-X de monocristal, el compuesto

presenta geometria de bipiramide trigonal distorsionada.®
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2.133 2.134

Figura 2.25 Complejos de bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) e hidrazidas.

2.8. MECANISMO DE CITOTOXICIDAD DE COMPUESTOS DE ORGANOESTANO
(V)

El mecanismo mediante el cual los organoestananos ejercen su actividad citotoxica es
desconocido,® los estudios realizados hasta el presente sugieren que estos complejos
interactian con la bicapa lipidica de la membrana celular promoviendo su
desorganizacién conduciendo a la lisis;®® otra propuesta es la inhibicién de la cadena
transportadora de electrones,® y una tercera hipétesis se fundamenta en la interaccion
con los nucledtidos del ADN a través de los grupos fosfato o bien mediante la
inteferencia en la formacion de puentes de hidrégeno como resultado de la
intercalacién entre las bases puricas y pirimidicas del ADN.%°

Para corroborar lo anteriormente expuesto se han estudiado muchos complejos
utilizando valoraciones espectrofotométricas a través de espectroscopia UV-Vis con
nucledtidos de ADN, el mas utlizado es el guanosinmonofosfato (5-GMP), en
contrandose en dichos estudios que el sitio de interaccibn mas probable es el grupo
fosfato y ésta es de tipo electrostatico, en lugar de la parte del carbohidrato o de la
parte de la base purica; cabe mencionar que se ha descrito la selectividad hacia las
bases puricas en comparacion a las pirimidicas, o que se comprueba realizando

estudios de docking.>>>%%
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Sin embargo, algunos compuestos presentan en estudios de fluorescencia evidencia
de actuar como intercaladores en ADN de timo de becerro y de salmén.>>>°

En un estudio tipo 3D-QSAR, en su versién de CoMFA (analisis de campo comparativo
molecular, por sus siglas en inglés) que utiliza pseudobromuros de estafio de forma
R,SnLBr; (Donde L corresponde a ligantes bidentados derivados de la o-fenantrolina
con sustituyentes electroatractores como electrodonadores e impedidos
estéricamente), en las lineas celulares humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente
de estrégenos) y WiDr (colon), los efectos estereoelectronicos de los sustituyentes
impedidos estéricamente explican la citotoxicidad de los complejos y se observa que la
potencia de los complejos propuestos in vitro 2.135-2.143 (Figura 2.26), disminuye en

funcion del impedimento estérico.®’

R2
2.135 R=n-Bu R1=H R%=H
COOR 2.136 R=i-Bu R=H R2=H
N 2.137 R= i-pentilo R=H R2=H
= \ (/Br 2.138 R= i-pentilo Rl=H R?= H
Sn 2.139 R= 1-metilbutilo R'= H R%=H

/ AN 2.140 R=n-Bu R'=NO, R*=H
L Br 2.141 R= n-pentilo R=NO, R?z=H
R N 2.142 R= 1-metilbutlo  R'=NO,  R%*=H
COOR 2.143 R= n-Bu Rl=H R2= -CgHs

RZ
Figura 2.26 Analisis de pseudohalogenuros de diorganoestafio derivados de o-fenantrolina mediante la
técnica de 3D-QSAR tipo CoMFA.
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2.9. COMPUESTOS DE ORGANOESTANO CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA
Una vez que un compuesto ha sido evaluado in vitro frente a diversas lineas celulares
y éste ha mostrado actividad intrinseca, se procede a determinar propiedades como su
farmacocinética, farmacodinamica y toxicidad, posteriormente, se procede a su
evaluacion in vivo. En el caso de compuestos con potencial antineoplasico, se realiza
dicha evaluacion en los modelos murinos de leucemia (P388) y melanoma (B16-F10).
En este sentido, derivados de la lupinina IST-FS 29 y IST-FS 35 derivados de
triorganoestafio presentan actividad anticancerigena (complejos 2.144-2.145), dichos
estudios muestran que el impedimento estérico alrededor del atomo de estafio es
fundamental para tal actividad (Figura 2.27).88%°

Adicionalmente, se evalué la maxima dosis tolerada mediante via parenteral, de
manera, que la sintesis de compuestos con dichas caracteristicas es primordial,
puesto que este tipo de compuestos han sido poco explorados y eventualmente es

posible iniciar ensayos preclinicos.

OH

IST-FS 29 IST-FS 35
2.144 2.145

Figura 2.27 Triorganoestananos con actividad antineoplasica en modelos murinos.
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Los complejos 2.146 y 2.147 derivados de di-n-butilestafio presentan actividad
antineoplasica en el modelo murino Colon 26 (Figura 2.28), sin embargo, la toxicidad

limita la administracién de la dosis, mediante via oral (Figura 2.27).%°

o) O
o) (0]
e )k /U\
Sn
Be o _© Bc
Sn

{ KBC bencilo

2.146 2.147

OH

OH

Figura 2.28 Complejos de di-n-butilestafio con actividad antineoplasica en un modelo de Colon 206.
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2.10. METABOLISMO DE AGENTES XENOBIOTICOS

La presencia de agentes externos al organismo como agentes patdgenos y/o sus
metabolitos, frecuentemente estimulan una respuesta del sistema inmune para su
eliminacién.*®

No obstante, cuando se trata de moléculas pequeiias, como los farmacos y otros
compuestos, el sistema inmune no es el encargado de la excrecion de dichos
agentes,? en este caso, el metabolismo es el proceso a través del cual un xenobiético,
0 compuesto quimico ajeno al organismo, es procesado en el organismo mediante
reacciones de oxidacion (fase I) y conjugacion (fase Il), para dar lugar a compuestos
que pueden tener o no actividad farmacoldgica.***

El proceso de oxidacion consiste en reacciones de hidroxilacién aroméatica y alifatica,
sulfoxidacion, N-oxidacion y desalquilacion, mientras que las reacciones de
conjugacion en general son aquellas encaminadas a incrementar la solubilidad de los
compuestos producidos en fase | para facilitar su excrecion, cabe mencionar que no
siempre se producen compuestos menos toxicos, puesto que en ocasiones, cierto tipo
de compuestos como las aflatoxinas se bioactivan mediante este proceso, dando lugar
a metabolitos carcinogénicos.?***43

En el caso de las reacciones de fase |, éstas se llevan a cabo mayoritariamente a
través de las enzimas del citocromo P-450, dichas enzimas poseen al menos dos
proteinas, una de ellas es la hemoproteina P-450 y la flavoproteina NADPH-CYP450
reductasa con flavinmononucleétido (FMN) y flavindinucleétido (FAD) en el sitio de
unién, en este contexto, la reductasa funciona como un acarreador de electrones
llevandolos del NADPH hacia al fragmento de CYP450.%3

Por otra parte, estas enzimas poseen numerosas isoformas que se denominan
mediante las siglas CYP, adicionalmente, el primer numero indica la familia a la que
pertenece dicha isoforma, seguida de una letra que denota la subfamilia y finalmente
un numero asociado a un gen que la decodifica. A continuacion en la tabla 2.10 se
presentan las principales isoformas de estas enzimas, las cuales se encuentran

involucradas en el metabolismo de la mayoria de los agentes terapéuticos utilizados.*?
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Tabla 2.10 Principales isoformas de las enzimas del citocromo P-450 involucradas en el metabolismo de

farmacos en seres humanos.

Isoforma 3A4 2D6 2C19 2C9 1A2 AlA
% Metabolismo de farmacos 36 21 8 17 8 3

Estas enzimas se expresan en todos los tejidos del organismo humano, no obstante, la
mayoria de ellas se expresa mayoritariamente en el higado, donde ocurren
precisamente gran parte de las reacciones de fase | del metabolismo, la importancia
de lo mencionado anteriormente es fundamental, puesto que la induccion o inhibicion
de dichas enzimas a menudo conduce a interacciones farmacolégicas.™

Actualmente, se han desarrollado mediante la quimica computacional, metodologias
para tratar de predecir tanto los posibles metabolitos como su potencial susceptibilidad
hacia las enzimas microsomales.? Actualmente, el estudio del metabolismo in silico es
basico, debido a que el perfil biofarmacéutico de una molécula de interés define su
comportamiento en un organismo completo, para ello, se utilizan pardmetros
fisicoquimicos para predecir su comportamiento in vivo, es decir, para conocer las
potenciales interacciones farmacologicas, absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion. Las predicciones son de particular interés en el desarrollo de nuevos
principios activos, lo cual implica un ahorro importante de recursos al optimizar este

tipo de metodologias.****

2.11. ESTUDIO DEL METABOLISMO IN SILICO DE ORGANOESTANANOS

La actividad citotoxica de complejos de organoestafio ha sido ampliamente
documentada en la literatura, sin embargo, los estudios acerca de su posible
metabolismo en el organismo humano practicamente no se ha explorado, asi solo W.
Rehman y coloboradores han llevado a cabo estos estudios en compuestos de
triorganoestafio derivados de purinas (compuestos 2.148-2.152, Figura 2.29) con

actividad antimicrobiana de amplio espectro.*
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Sn
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2.148
2.149
2.150
2.151
2.152

Figura 2.29 Triorganoestananos derivados de purina para estudios de meatbolismo in silico

R= -CH3
R= 'CH2CH3
R=n-Bu

S: :(B:gHS Bc= bencilo

Al realizar un estudio farmacocinético de dichos complejos se determind su absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecion (ADME), los complejos potencialmente se

unirian en un 90% al plasma sanguineo, se absorberian en alta proporcién en el

intestino, podrian atravesar la barrera hematoencefélica y serian eliminados a través

de los rifiones debido a su baja masa molar.
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2.12. METODOS GENERALES DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE
COORDINACION DE DIORGANOESTANO (1V)

Los compuestos organometalicos se caracterizan por tener al menos un enlace
covalente entre un atomo metalico, en este caso estafio, y carbono. Para obtenerlos
existen diversas metodologias, una de ellas es la sintesis directa, la cual consiste en
hacer reaccionar un halogenuro de alquilo o arilo con un metal en estado de oxidacion
cero, para los organoestananos, la metodologia se describié en 1845 por Frankland
al preparar el yoduro de dietilestafio.”® Cabe mecionar que esta se usa actualmente
para obtener algunos organoestananos como el cloruro de dibencilestafio.’’

Una vez obtenidos respectivos los organoestananos, se pueden preparar los
correspondientes compuestos de coordinacion, en el caso de los diorganoestananos
se ha recurrido a diferentes métodos, el méas utilizado consiste en una reaccion de
sustitucion entre los correspondientes Oxidos de organoestafio con los ligantes o sus
bases de Schiff, utilizando benceno o tolueno como disolvente y la posterior destilacion
azeotropica de agua generada como subproducto de reaccion (Esquema 2.1), donde L
es un ligante en forma neutra, agregando uno (Ecuacion 2.1) o dos equivalentes

(Ecuacion 2.2).%3%"°

R,SNO  + H)L ————— = R,SnL + H0 (2.1)

R,SNO  + 2HL ———— > RySnL, + H0 (2.2)

R=-CH3, n-Bu, n-Oct, -CgHsg
Esquema 2.1 Obtencién de compuestos de coordinacion derivados de diorganoestafio (IV) a partir de

ligantes neutros y O6xidos de organoestario (1V).

35



Otra forma de preparar dichos compuestos consiste en utilizar la reaccion entre un
cloruro de organoestafio (IV) y uno o dos equivalentes del ligante (L) en su forma
neutra, (Ecuaciones 2.3 y 2.4, respectivamente) utilizando metanol como disolvente en
presencia de una base como trietilamina para neutralizar el acido clorhidrico generado
durante la reaccion (Esquema 2.2).

stnC|2 + H2L : RzSﬂClz. H2L (23)

stnC|2 + 2H2L > stnl_z + 2HCI (24)

R=-CHg3, n-Bu, n-Oct, -CgHsg

Esquema 2.2 Obtencion de complejos de diorganoestafio (IV) a partir de ligantes neutros y cloruros de
organoestafio (IV).

Una variante del método anterior consiste en utilizar las sales de metales alcalinos, de

los ligantes para obtener los complejos utilizando cloruros de organoestafio (1V).

R,SNCl, + Myl » R,SnL + 2MCI (2.9)

RzSnCIZ + 2ML

Y

R,SnL, + 2MCI (2.6)

L= Ligante de tipo aminoacidato

R=-CHgs, n-Bu, n-Oct, -CgHs
M= Na, K

Esquema 2.3 Obtencién de complejos de diorganoestafio (IV) sintetizados a partir de sales derivadas de
metales alcalinos.

En el caso de algunos ligantes fisiolégicamente activos como los a—aminoéacidos, las

metodologias son similares y se han revisado previamente.’®
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2.13. COMPUESTOS DE RUTENIO CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA

La quimica del rutenio tiene numerosas aplicaciones en sintesis quimica y catalisis,
debido a la versatilidad de sus compuestos para efectuar multiples transformaciones
de grupos funcionales en quimica organica,** activacién de hidrégeno e hidrogenacién
catalitica.*®

No obstante, es de particular interés su potencial antineoplasico por los efectos
secundarios de los agentes anticancerigenos utilizados frecuentemente, asi como su
potencial antimetastasico y en la actualidad no se dispone de agentes
antimetastasicos de uso clinico.® En décadas recientes se han descrito tanto
compuestos de coordinacion como organometalicos de rutenio con las propiedades
descritas anteriormente y en el presente trabajo se abordaran de manera general
dichos compuestos.'?%1%

En el caso de los compuestos de coordinacion, éstos se pueden clasificar en dos
grandes grupos: a) Compuestos de coordinacién derivados de sulféxido de dimetilo,'**
198 y b) sus congéneres obtenidos a partir de compuestos organicos heterociclicos.***
En el primer caso destacan los complejos tipo NAMI-A desarrollados en 1980, los
cuales se encuentran en evaluacion clinica para el tratamiento de cancer pulmonar de
células gigantes, al inhibir las metaloproteinasas, enzimas responsables de la
angiogénesis, que es el mecanismo por medio del cual se desarrollan las metastasis o
tumores secundarios.’**

Por otro lado, los complejos organometalicos de rutenio se agrupan en dos categorias:
a) Compuestos obtenidos a partir de 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano (PTA), y b) sus
analogos sintetizados a partir de ligantes tanto fisiolégicamente activos como no

activos y algunos de ellos tienen actividad farmacolégica.'****
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2.14. COMPUESTOS DE COORDINACION DE RUTENIO CON ACTIVIDAD
ANTINEOPLASICA Y ANTIMETASTATICA

En 1952 Francis Dwyer mostrd que los compuestos de coordinacion derivados de Ru

(), obtenidos a partir de un ligante tipo piridinico, presentan efecto bacteriostéatico

frente a E. Coli (Figura 2.30), no fue sino hasta 1976 cuando Clarke describio las

propiedades citostaticas de fac-[Ru(NH3)3;Cl3]; a pesar de este descubrimiento, el

desarrollo del compuesto se vio obstaculizado debido a su limitada solubilidad

_‘ 2* acloy
-
N"'///R|u\\\\“'\' <N = / \ \
N |:> N —N\ N——

N

Figura 2.30. Compuesto de rutenio con actividad antiproliferativa hacia E. Coli

acuosa.'®

Sin embargo, los compuestos obtenidos a partir de heterociclos, como el imidazol
(NAMI-A) e indazol (KP1019) y (KP418), optimizados en la década de 1990, se
encuentran en ensayos clinicos para el tratamiento de cancer pulmonar y colorrectal
(Figura 2.31).1%

<o
Cl Cl

Ru +H
/l ™, x N N N
a NH e
N c XN N X HN/ X N Na*
( N N cl, | el
) cl, | O Cl, | @ g N
Iy \\\\\ 11 \\\\\ / \
Ru Ru al | cl
NH
HN Cl/l g \N/ i | ¢ P
+
N H N \
HN
NAMI-A HN/ X HN/ X

X =Na*, Him*, NH,*

KP1019 KP418

Figura 2.31 Compuestos de rutenio con actividad antimetastasica
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Los compuestos mencionados anteriormente presentan actividad antimetastasica y los
estudios a nivel biolégico muestran que los compuestos poseen baja toxicidad
sistémica con alta selectividad y ello se debe, en parte, a que los complejos tanto de
rutenio (Il) como de rutenio (Ill) mimetizan al hierro al unirse a la transferrina,**®*’
proteina que transporta el hierro a través del torrente sanguineo en mamiferos.

En las células tumorales, sus membranas sobreexpresan receptores de la transferrina
por sus necesidades incrementadas de hierro, asociadas al acelerado crecimiento de
las células tumorales,'®® en donde, ademés, predominan condiciones hipéxicas,*®® por
lo que existen condiciones para que se lleve a cabo la reduccion in vivo de estos

compuestos por medio de biomoléculas como el glutation,**

por lo que tales
compuestos actlian como profarmacos.*®

En general, en condiciones fisiol6gicas los compuestos de rutenio presentan los
estados de oxidacion Ru (I1) y Ru (lll), estos iones presentan afinidad por ligantes que
contienen atomos de nitrégeno y azufre, como los compuestos de platino (I1),***
ademas, los compuestos derivados de rutenio (lll) exhiben una mayor reactividad que
sus congéneres de rutenio (Il) y experimentan hidrataciobn por un mecanismo
disociativo similar a los compuestos de platino (ll), y el agua coordinada al centro
metalico se comporta como un ligante relativamente débil, el cual puede ser
desplazado por biomoléculas como el ADN, lo que explica su actividad biolégica.*®*
Sin embargo, en los ensayos clinicos muestran que la solubilidad acuosa es limitante
en los regimenes posoldgicos en seres humanos.®

Adicionalmente, se han efectuado modificaciones en los complejos tipo NAMI-A con
base en el reemplazo bioisdsterico, los resultados obtenidos muestran menor actividad
antimetastasica y, en algunos casos, menor solubilidad; en el caso de los compuestos

con un grupo enlazante, se aprecia un comportamiento similar (Figura 2.32).
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Figura 2.32 Compuestos de rutenio con actividad antimetastasica tipo NAMI-A donde se ha realizado el
reemplazo bioisosterico de sistemas aromaticos
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2.15. COMPUESTOS DE RUTENIO CON ACTIVIDAD ANTINEOPLASICA
DERIVADOS DE LIGANTES FISIOLOGICAMENTE ACTIVOS
Con el objetivo de resolver la problemética de la insuficiente solubilidad acuosa de los
compuestos de coordinacion de Ru (lll), en los ultimos afios se ha incrementado el
interés en la optimizacion de compuestos organometalicos de rutenio (Il) tipo “medio
sandwich”, para el tratamiento de neoplasias. Es su particular solubilidad en agua lo
gue ha conducido a explorar este tipo de compuestos, lo cual se explica a través de un
balance hidrofilico por medio del i6n Ru (II) y lipofilico por medio del ligante

103,113

areno; asi como de la elevada citotoxicidad de dichos compuestos hacia diversas

lineas celulares humanas, destacando los compuestos obtenidos de ligantes de

diversa naturaleza como polipiridinas y bases de Schiff,*** fosfinas,''®> aminoéacidos,*'°

asi como derivados de ligantes fisiolégicamente activos como cloroquina,**’ maltol,**®

119
l

metronidazo entre otros, y los derivados de ligantes tipo PTA (1,3,5-triaza-7-

120

fosfadamantano). En este sentido, solo se revisaran algunos ejemplos

representativos, debido a la cantidad de informacién existente en la literatura.

Antifungicos

Se ha investigado el potencial antitumoral de compuestos de coordinacion sintetizados
a partir de ketoconazol, un antifingico de uso comun, obteniendo el complejo 2.153
(Figura 2.33) de la forma RuCl,(KTZ), el cual presenta elevada citotoxicidad hacia la
linea celular WM164 (melanoma).**

Cl

|

/TN

R—N cl N—R
— A

2.153

Figura 2.33 Estructura del complejo RuCl,(KTZ)

41



Fenazopiridina

Por otra parte, destacan los derivados de fenazopiridina, un antiséptico urinario de uso
clinico; en este sentido, el complejo 2.154 (Figura 2.34) presenta citotoxicidad hacia
MCF-7 (mama dependiente de estrégenos), EVSA-T (mama), WiDr (colon), IGROV-1
(ovario), M19 (melanoma), A498 (renal) y H266.™

Figura 2.34 Compuestos de coordinacion de rutenio derivados de fenazopiridina

Vitamina B

Recientemente, se ha explorado la sintesis de compuestos organometalicos de rutenio
(I) a partir de piridoxal, un componente del complejo B, para obtener el complejo
2.155, el cual posee actividad citotoxica hacia las lineas celulares humanas de cancer
A549 (pulmonar), CH1 (ovario) y SW480 (colon) (Figura 2.35).'%’

Cr

2.155

Figura 2.35 Compuesto organometdlico de coordinacion de rutenio sintetizado a partir de piridoxal
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En general, estructuralmente estos compuestos poseen ligantes donadores de pares
electrénicos como nitrégeno, fosforo u oxigeno; y que pueden ser mono- o bidentados,
grupos salientes constituidos por atomos de halégeno, asi como un ligante areno
unido al catién, dichos ligantes donadores/aceptores =n estabilizan el estado de
oxidacion en Ru (Il) por medio de retrodonacién y por tanto facilitan la hidratacion de
los compuestos mediante una cinética similar a sus analogos de coordinacién.*®*1%¢116
Los estudios experimentales realizados muestran que esta clase de compuestos
actuan por medio de hidratacion a través de la salida de un atomo de halégeno, la cual
solo se presenta en el medio intracelular, ya que en el medio extracelular la
concentracion de iones cloruro inhibe el proceso, donde el pH desempefia un papel
fundamental, siendo esencial un pH de 7.4 para su Optimo funcionamiento (Figura
2.36).1%* Los estudios de actividad anticancerigena muestran que los compuestos
presentan baja toxicidad, debido a las razones expuestas para los compuestos de

0,120

coordinacibn mencionadas en la pagina 4 ademas, el transporte de estos

compuestos a través del torrente sanguineo en seres humanos involucra los residuos

de L-histidina presentes en la albamina sérica.'***

Comportamineto de NAMI-A

7 :E O ) :E o) \%;O
OH, A A Cl., | wOH,
cl., «Cl S . S - AN
AR -DMSO -Cl Cl RU
RU -— c, | e - >, | W OH2 AR
¥ | pH=3.0-5.0 N pH=7.4 - pH=7.4 e | Cl
Lento a” | g a” | Y N

| pH=7.4
€ | Condiciones fisioldgicas

\%/O _| : \:%/O _| : \::fg/o _l :
| |

cl C OH, cl OH,

K | ' cl “y | ' -cI- “y, | W

c” [ i pH= 7.4 a” | pH= 7.4 o | “voH

fj Répido fy SD

NAMI-AR

C

Figura 2.36. Comportamiento de NAMI-A en condiciones fisioldgicas
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A diferencia de los complejos derivados de sulféxido de dimetilo (DMSO) vy
compuestos heterociclicos, la actividad intrinseca de los complejos organometalicos

no depende de activacion por reduccion.®>*’

2.16. COMPLEJOS ORGANOMETALICOS DE RUTENIO TIPO “MEDIO SANDWICH".
Los estudios de relacion estructura-actividad llevados a cabo en compuestos “medio
sandwich” de tipo bencénico, muestran que la introducciébn de sustituyentes
electroatractores disminuye la citotoxicidad hacia A2780 (ovario), mientras que los

electrodonadores la incrementa (Figura 2.37).1°

<!

HoN— oy Lo E

T
Ru—
| o Y
NH, F

F O
R;=COCgHs  R;= p-cimeno
Ry= CONH, R = C(CH3),CeHs
R;= CHOH  Rj= (CH3)g

Ry=Br R;=1,2-CgHs )
R;=COOCH3 R;=1,3,5-C¢Hs Dibenzosuberano (DBS) Indano Ciclofano
R;= COOEt  R;= (CgHs)s

R;=H

Fluroreno (FLU) Tetrahidroantraceno (THA)  5,6-Dihidrofenantreno (DHP) Dihidroantraceno (DHA)

Figura 2.37. Compuestos de rutenio “medio sandwich” realizando modificaciones estructurales en

funcion del areno coordinado al centro metalico

Cuando se evaluo la citotoxicidad de este tipo de compuestos en funcion del tamafio
del areno unido al centro metélico, se observa que la citotoxicidad se incrementa en
forma proporcional conforme aumenta el tamafio del mismo.

Por otro lado, cuando se sintetizaron analogos de tipo quelato de la forma [(n°-
benceno)Ru(X,Y)Z] (donde X,Y= N,N, N,O y O,0; Z= X), se aprecia que la mayor
actividad citotoxica corresponde a los compuestos que poseen un ligante con ambos
atomos de nitrdgeno como donadores de pares electronicos, seguidos por los de tipo
N,O y al final los de tipo O,0O (Figura 2.38); de este estudio se infiere que los derivados
de etilendiamina son los compuestos mas promisorios, ya que éstos muestran

actividad antimetastasica en modelos murinos.
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X,Y=N,N"; N,0; 0,0
R1= Arilo, Alquilo
Figura 2.38. Compuestos de rutenio “medio sandwich” realizando modificaciones estructurales en

funcion del ligante al centro metalico

Aunque se han realizado extensos estudios de relacidon estructura-actividad, el
mecanismo de accion de los compuestos organometdlicos de rutenio (II) no ha sido
establecido, pero se plantea que  estos compuestos actian como agentes
intercalantes en el ADN por medio del areno unido al metal, o bien, coordinandose a

las bases puricas y pirimidicas del ADN,'*

ambas propuestas han sido exploradas por
medio de estudios tedricos que involucran calculos ab initio y DFT, asi como
experimentales. El analisis de dichos estudios muestra que las dos alternativas son
viables, por lo que el mecanismo de accién no es claro.*?**?> por otro lado, de los
estudios realizados en derivados del 1,3,5-triaza-7-fosfadamantano (PTA) 6 RAPTA
(Figura 2.39), se deduceque los compuestos presentan excelente actividad
antimetastasica, pero escasa actividad citotoxica y se cree que su mecanismo de
accion consiste en promover la apoptosis via mitocondrial, desencadenando la ruptura

de la cromatina.t?*1%4

R

i

eI N
LN
J

R= Arilo, Alquilo

Figura 2.39. Estructura general de los derivados de PTA
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Finalmente, los compuestos obtenidos a partir de la Staurosporina inhiben a la enzima
glicogeno sintasa, por lo que poseen potencial aplicacion no solo en el tratamiento del
cancer, sino de padecimientos como el trastorno bipolar y la enfermedad de Alzheimer
(Figura 2.40).*%

Staurosporina

Figura 2.40. Complejo de rutenio (II) tomando como andamio la Staurosporina

Por otra parte, una de las principales razones para llevar a cabo la modificaciéon
estructural de un compuesto, es aumentar su potencia y una manera de lograr este
objetivo consiste en la asociacion de dos moléculas con actividad biologica
independiente para aprovechar las cualidades de ambas o hibridacién molecular, esta

estrategia ha extensamente utilizada en compuestos organicos;**#2

asimismo, su uso
se ha extendido acompuestos de tipo “medio sandwich” de rutenio y se han sintetizado
compuestos hibridos a partir de metronidazol (complejo 2.156, Figura 2.41) y en la
busqueda de anélogos de tipo RAPTA, conseguiendose compuestos activos e

inactivos frente a diversas lineas celulares humanas.?®

Figura 2.41. Ejemplo representativo de un complejo “medio sandwich” de rutenio (ll) sintetizado a partir

de metronidazol
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Ademas, recientemente se han sintetizado compuestos “medio sandwich” de rutenio
(I1) con el fragmento ferrocenilo en su estructura, los cuales ejercen citotoxicidad frente

a diversas lineas celulares, un ejemplo de ello, es el complejo 2.157 (Figura 2.42).**

2.157 @

Figura 2.42. Complejos organometalicos de rutenio (Il) bimetalicos derivados de ferroceno con actividad

citotoxica

La hibridacién molecular no ha sido explorada en compuestos tipo “medio sandwich”
de rutenio (ll) y organoestananos, Unicamente se han sintetizado complejos
heterobimetalicos tipo “medio sandwich” de rutenio (Il) obtenidos a partir de
trihalogenuros de estafio SnX; (X= F, Cl, Br), llevando a cabo su elucidacion
estructural y su posible uso como catalizadores; como consecuencia de ello, no se han
investigado las potenciales propiedades antiproliferativas de compuestos de rutenio (1)

“medio sandwich” derivados de organoestafio (1V).***°
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2.17. METODOS GENERALES DE PREPARACION DE COMPUESTOS
ORGANOMETALICOS DE RUTENIO (II)

Los compuestos organometalicos se caracterizan por tener al menos un enlace
covalente entre un atomo metalico y carbono, y para obtenerlos existen diversas
metodologias. Asimismo, se pueden preparar compuestos de coordinacion a partir de
estos, en el caso de los compuestos “medio sandwich” de rutenio existen diversas
metodologias para su obtencién.*®

Una de las principales secuencias sintéticas consiste, en un primer paso, en la
obtencion de compuestos diméricos, a partir de ciclohexadienos y cloruro de rutenio,
asimismo, los dienos correspondientes son preparados mediante reduccién de Birch,
la cual procede en hacer reaccionar un compuesto aromatico con un metal alcalino,
usualmente litio, sodio o potasio, disuelto en amoniaco liquido en la presencia de
alcohol; debe tomarse encuenta que si la materia prima de partida es un compuesto
aromatico sustituido, la regioselectividad de la reaccion esta en funcion del
sustituyente, en el caso de los electrodonadores la reaccion procede de forma mas
lenta en comparacién al compuesto no sustituido, en contraste, si estd presente un

sustituyente electroatractor, se aprecia el efecto contrario (Esquema 2.5).128129

R
R -
\ \ \ Una vez efectuada la reaccion:
a. Permitir evaporar el amoniaco
‘ 1.M (9 mol)* THF N"E b. Agregar hielo de agua
/ 2. t-BUOH (10 mol) / c. Separar y purificar el producto

(3 mol) M= Li, Na, K

R= OH, OR, NRy, SR, PRy, CH,OH, CH,0R, CO,R, C(0) R, CH=0, alquilo, arilo

Esquema 2.5 Procedimiento general de la reduccion de Birch.

Cabe mencionar, que los dobles enlaces conjugados a anillos aromaticos como el
caso del estireno, los alquinos internos, compuestos o, B-insaturados, asi como los

heterociclos furano y tiofeno, experimentan reduccién.*?®
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Una vez obtenido el dieno requerido, éste se hace reaccionar con cloruro de rutenio en
solucion etandlica en atmdésfera de nitrogeno para obtener los compuestos diméricos

respectivos (Esquema 2.6).°

R

CI
X e
‘ RuCl3.nH,0 / \ \@
/ etanol R

[(n8-arenc)RuCl,],

/

R= OH, OR, NRy, SR, PR,, CH,0H, CH,0OR, CO,R, C(O) R, CH=0, alquilo, arilo
Esquema 2.6 Secuencia sintética para obtener compuestos diméricos de rutenio (II) a partir de

ciclohexadienos.

Una vez obtenidos los correspondientes compuestos diméricos, estos se pueden
hacer reaccionar con ligantes que contengan atomos donadores de densidad
electrénica como: oxigeno, nitrdgeno o fosforo, dando lugar a los complejos “medio
sandwich”; las principales metodologias se presentan en el esquema 2.7.

R +
R
@ /Cl\ /CI |-
/Ru\ /Ru\ (L) NH4PFg - Fe | wk
cl cl @ (H,0, CH3CN, CH30OH) L\R\U\cl F/|\F
) L

L

[(n8-areno)RuCl,], [(n®-areno)Ru(L)Cl]

(L= Ligante bidentado neutro o aniénico)
R=OH, OR, NR,, SR, PR,, CH,0OH, CH,0OR, CO,R, C(O) R, CH=0, alquilo, arilo

Esquema 2.7 Secuencia sintética para obtener complejos organometalicos “medio sandwich” de rutenio

(I1) a partir de compuestos diméricos.

49



2.18. RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

Las relaciones estructura-actividad son estudios encaminados a relacionar la actividad
bioldgica de una serie de compuestos en particular con su estructura. La metodologia
tiene como objetivo predecir la actividad biolégica de compuestos no sintetizados a
partir de un modelo matematico.*?

La historia de este tipo de estudios no tiene un origen claro, en 1863 F.A. Cros en la
Universidad de Estrasburgo, observo un incremento en la toxicidad de alcoholes hacia
mamiferos de forma inversa con la solubilidad de estos compuestos en agua,
apreciandose un maximo. En 1868 A. Crum y T. Fraser estudiaron el efecto de la
metilacion del atomo de nitrégeno de ciertos alcaloides, documentando cambios
significativos en la actividad biolégica entre los alcaloides de partida y sales de amonio
cuaternarias sintetizadas, concluyendo que la “actividad fisoldgica” es funcion de la
estructura molecular.

Las investigaciones anteriores fueron sistematizadas en 1893 por Richet, quién
observd que la accidon narcética de un grupo de alcoholes esta inversamente
relacionada con su solubilidad acuosa, lo que afilos mas tarde fue confirmado por
Overton y Meyer.”***3! No fue hasta 1964 cuando Hansch y Fujita describieron la
metodologia moderna de los estudios de relacidon estructura-actividad al estudiar el
crecimiento de plantas en presencia de derivados del acido fenoxiacético, utilizando
pardmetros fisicoquimicos conocidos como descriptores y la metodologia se describe
a continuacion:

Una vez encontrado el grupo farmacéforo a través de estudios cualitativos de la
relacion estructura-actividad (SAR) y una vez observada una tendencia, se efectia un

estudio cuantitativo de relacién estructura-actividad (QSAR),**

para ello se dispone de
un cierto numero de datos y se procede a explorar cuéles propiedades fisicoquimicas
podrian correlacionar con la actividad biolégica de interés, dichas propiedades
fisicoquimicas se cuantifican a través de parametros de donacion de densidad
electronica (o), lipofilia (n), impedimento estérico (ES), entre otros, en este caso
particular se denomina bidimensional (2D-QSAR),****3* |os cuales reciben el nombre

de descriptores y son obtenidos a partir de datos experimentales.
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Una vez que se tiene la informacion requerida, se procede a través del método
extratermodinamico, descrito por Hansch y Fujita para obtener un modelo matematico

que puede ser lineal o no lineal,***

en este Ultimo caso generalmente el
comportamiento esta descrito por una ecuacion de segundo grado. Un ejemplo se ello
se ilustra en la ecuacion 1.1, donde la actividad biolégica es la variable dependiente y
se expresa como el inverso del logaritmo, a continuacion, los coeficientes obtenidos
mediante regresién lineal con sus intervalos de confianza que corresponden a los
descriptores utilizados, a su vez n es el niamero de datos, r el coeficiente de
correlacion, s la desviacién estandar, F la significancia estadistica, Q* es un parametro
de predictividad interna y Spress describe la desviacion estandar de la validacion
cruzada, proceso que consiste en probar el modelo en un grupo de analogos distintos
a los utilizados en el estudio, sin embargo, dicha metodologia tiene ventajas y

desventajas, las cuales se resumen en la tabla 2.11.%**

Log (1/C)= 1.151 (+0.19) & — 1.464 (+0.38) c — 7.817 (+0.19) Ecuacion 1.1
n=22; r=0.9450; s=0.1960; F=78.63; Q?=0.8410; Spress=0.2380

Tabla 2.11 Ventajas y desventajas de la metodologia 2D-QSAR.*®

Ventajas Desventajas
* Se utilizan datos procedentes de informacion e Para algunos sustituyentes no existen
experimental. datos experimentales.
e Se asume que el metabolismo no interfiere. A menudo los descriptores no proceden
+ Se pueden realizar predicciones de experimentos donde simulen
cuantitativas. condiciones fisioldgicas.
* Seignoran diferencias de conformacion. * Los compuestos en estudio deben ser
* Facil y econémico estructuralmente relacionados.
e En ocasiones no es predictivo.

A partir de entonces ha sido un método eficaz para la optimizaciéon de prototipos, un
ejemplo de ello lo constituye el desarrollo del norfloxacino, un antibiético perteneciente
a la familia de las quinolonas, el cual se obtuvo a partir del acido nalidixico y que
actualmente se utiliza para el tratamiento de infecciones bacterianas de vias urinarias

y por pseudomonas aeruginosa (Figura 2.43).%
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Finalmente, existen estudios 3D-QSAR y estos requieren programas de computo que
no siempre son faciles de adquirir, asi como el método de Free-Wilson que involucra el

uso de una metodologia mayormente abstracta.

O O

O O

F

OH
| OH ‘

N N
N
k HN

Acido nalidixico Norfloxacino

Figura 2.43 Estructura del acido nalidixico y norfloxacino, dos quinolonas antibacterianas.

2.19. DISENO RACIONAL DE FARMACOS

El disefio racional de farmacos es una metodologia que tiene como finalidad optimizar
moléculas con actividad farmacolégica incrementando su potencia, selectividad,
biodisponibilidad, seguridad, asi como la reduccion de sus efectos adversos y facilitar
la administracion. Para ello, se procede a realizar la sintesis de analogos mediante
estrategias de modificacibon molecular, como la simplificacion del prototipo, la
asociacion de dos moléculas y la modificacion sistematica, siendo ésta la mas

utilizada.*>*

Simplificacion del prototipo

A una molécula con actividad farmacoldgica se le retiran porciones de la misma para
determinar el grupo farmacoférico, el cual es responsable de su actividad
farmacoldgica, un ejemplo de ello, lo constituye el desarrollo del clorhidrato de
meperidina (Demerol ®), este farmaco fue desarrollado a partir de la morfina mediante
esta metodologia (Figura 2.44).%

52



HO.

Morfina Meperidina

Figura 2.44. Obtencion de la meperidina a partir de la morfina mediante la simplificacién del prototipo

Asociacién de dos moléculas o hibridacién molecular!®#?

En este caso se toman dos moléculas con una actividad farmacoldgica dada, con la
finalidad de obtener un principio activo que reuna las caracteristicas de ambas
moléculas de partida, cabe mencionar que esta estrategia de modificacion molecular
ha sido mayoritariamente estudiada para compuestos organicos, como el caso del
benorilato, sintetizado en 1965 a partir de &cido acetilsalicilico y acetaminofén (Figura
2.45). Sin embargo, al utilizar esta metodologia se pueden obtener compuestos que

carezcan de actividad biolégica.

HO o
o o
o)
O HO
n o etanol o
—_— N
o )k H
N
N e}

Benorilato
(Sterling, 1965)

Figura 2.45. Sintesis del prototipo hibrido benorilato

Por otra parte, la hibridacibn molecular se ha explorado con la finalidad de obtener
nuevos agentes antineoplasicos a partir de inhibidores de la tubulina (isatina,
cumarina, esteroides, pirrolobenzodiazepinas) entre otros, los cuales presentan
elevada citotoxicidad hacia diversas lineas celulares humanas, sin embargo, muchos

de ellos presentan problemas de toxicidad sistémica.*®
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Existe en la literatura una vasta cantidad de informacion relacionados con compuestos

obtenidos mediante hibridacion molecular , por lo que el presente trabajo solo se

abordardn algunos casos. Como ejemplo de lo anterior, el compuesto 2.158

sintetizado a partir de la hesperidina que es inhibidor de la tubulina in vitro (Figura

2.46).1%
OCHjg
O
OCHjg
(0]
OCHjg
2.158 OCH,
Figura 2.46.

OCH,4

(e}

OCHj

(0]
Cromona OCHs

Combrestatina
OCHj3

Prototipo hibrido tipo flavonoide
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Por otra parte, los compuestos hibridos tipo bis(epipodofilotoxina) presentan menor

toxicidad y mayor potencia en comparacion a la podofilotoxina como inhibidores de la

enzima topoisomerasa | (Figura 2.47, compuesto 2.159).%°

ZT

HsCO

Iz

HaCO

H;CO S:
3 O/\

2.159

Figura 2.47. Prototipo hibrido derivado de podofilotoxina
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El compuesto 2.160 sintetizado a partir de cumarina y monastrol posee actividad
citotoxica hacia MCF-7 (mama dependiente de estrégenos), MDA-MB-251 (mama no
dependiente de estrogenos), A549 (pulmbn), PC-3 (prostata) y HepG2 (hepatocelular),
cabe mencionar que posee actividad antimetastasica hacia tumores mamarios (Figura
2.48).

S

Iz

monastrol osetol neotransinlactona

Figura 2.48. Sintesis de tipo hibrido derivado de cumarina y monastrol

Finalmente, los compuestos de coordinacion han sido poco explorados con esta
herramienta de modificacion molecular que muestran actividad intrinseca, pero esta es
menor en comparacion a las materias primas de partida, en este sentido, los
complejos 2.161-2.163 tipo isocianato y progesterona presentan elevada citotoxicidad
hacia las lineas celulares humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente de
estrogenos) y MDA-MB-251 (mama no dependiente de estrégenos), siendo el

compuesto 2.163 el que muestra mayor potencia (Figura 2.49).
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H
N

HoN \ /
5/'\|/| cl 2.161 M=Cu progesterona

2.162 M= Ni
cl 2.163 M= Pt

Figura 2.49. Compuestos hibridos derivados de esteroides y metales de transicion

Por otra parte, el complejo de platino y estradiol 2.164, interfiere con la transcripcion y

repliacion del ADN en un modelo de timo de becerro (Figura 2.50).

OH

OH

7, OH
\

,, \ 7
_\_\_/NH_M_ —_—>
2.164 | estradiol

HO HO

Figura 2.50. Prototipo hibrido de platino y estradiol

Adicionalmente, se han preparado complejos de platino y derivados de acridina como
el compuesto 2.165 (Figura 2.51) el cual presenta actividad citotoxica hacia HL-60

(leucemia) y H460 (pulmadn).

2.165

Figura 2.51. Prototipo hibrido obtenido a partir de acridina y platino
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Por lo anterior, es de particular interés la busqueda de nuevos principios activos
derivados de complejos organometalicos. Cabe mencionar que, para poder realizar la
sintesis de compuestos para abordar dicha estrategia, es necesario que los
compuestos tengan en su estructura grupos funcionales capaces de llevar a cabo su
unioén, sin embargo, si el compuesto es obtenido no existe ninguna garantia que la

molécula en cuestion posea la actividad biolégica de intereés.

Modificacion sistematica

Los criterios utilizados para la modificacion sistematica son: homologia y ramificacion
de la cadena, introduccidon de grupos aromaticos para la busqueda de antagonistas, la
apertura o cierre de anillos, la introduccion de enlaces multiples o vinilogia y el
bioisosterismo. Los ejemplos presentados a continuacion han sido expuestos

previamente en la literatura.***?

Homologia y ramificacion de la cadena

La estrategia se caracteriza por la adiciébn o sustraccion de un grupo —CH,- a una
cadena o anillo en una molécula, dicha modificacion, se refleja en un cambio en la
lipofilia del compuesto. El efecto farmacodinamico se puede manifestar mediante un
aumento en la potencia, si en el compuesto de partida es crucial la lipofilia, o bien, si la
homologacién da lugar a un compuesto que interactie con otro receptor. Un ejemplo

se ello, involucra a los farmacos dietazina y clorpromazina (Figura 2.52).

0 CLa

/ N \ /
N
Dietazina Clorpro_mg;ina
Antihistaminico H; Antipsicotico

Figura 2.52. Analogos de la fenotiazina obtenidos por homolgacién de la cadena.
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Introduccion de grupos aromaticos en la busqueda de antagonistas

Cuando en una molécula con actividad biolégica determinada se introducen sistémas
aromaticos, es probable obtener un antagonista, debido al aumento en las
interacciones hidrofdébicas en el sitio receptor, formando complejos farmaco-receptor

mas estables en comparacion con el agonista, lo anterior se ilustra en la Figura 2.53.

T & T

Acetilcolina ~ Propantelina o
Agonista de receptor colinérgico Antagonista de receptor colinérgico

Figura 2.53. Analogos de la fenotiazina obtenidos por homolgacién de la cadena.

Apertura o cierre de anillos

La apertura o cierre de anillosse utiliza para conocer la conformacion bioactiva de un
compuesto, o restringir la libertad conformacional que potencialmente puede conducir
a analogos mas selectivos, como el caso de los analogos fenotiazinicos trimeprazina y

metdilazina (Figura 2.54).
S S
N: : N: : ~cl
N/
N_

Trimeprazina Metdilazina
Antihistaminico Antihistaminico y anticolinérico

Figura 2.54. Anédlogos de la fenotiazina obtenidos mediante apertura y cierre de anillos.
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Vinilogia
La estrategia de modificacion molecular consiste en la introduccién de enlace dobles
para aumentar la potencia del prototipo, de esta forma se obtuvo el trans-

dietilestilbestrol, un estrogeno sintético a partir de estradiol (Figura 2.55).

OH

OH

(J>
HO

Estradiol trans-dietilestibestrol

HO

Figura 2.55. Obtencién de un estrégeno sintético a partir de uno natural mediante el principio de

vinilogia.

Isosterismo y bioisosterismo

El principio de isosterismo se fundamenta en que los atomos con una distribucion
electronica similar poseen propiedades semejantes. En 1919 Irving Langmuir observo
que algunas propiedades como la densidad, constante dieléctrica y solubilidad del
oxido nitroso y el monoxido de carbono, son similares, este comportamiento se debe a
que estos compuestos presentan el mismo numero de atomos y electrones de

valencia, es decir, son moléculas isoelectrénicas (Tabla 2.12).224%43

Tabla 2.12 Propiedades fisicas de N,O y CO

Propiedad N,O CO
Viscosidad 148*10° 148*10°
Densidad 0.856 0.858
indice de refraccion 1.193 1.190
Constante dieléctrica 1.593 1.582
Solubilidad en alcohol 3.250 3.130

Las observaciones anteriores permitieron establecer el isoterismo, cuya naturaleza

puede ser mono-, di-, tri- y tetravalente.
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En este sentido, la ley de desplazamiento de hidruro de Grim es una extension del
concepto de isosterismo propuesto por Langmuir o isosterismo clasico, dicho principio
se aplica a cierta cantidad de atomos con el mismo numero de electrones de valencia.
Por ejemplo, si a un O se adiciona un protdn, resulta el anién F y si a éste se le
aplica el mismo principio, se obtiene un grupo OH". Las especies mencionadas
anteriormente son isoelectronicas, es decir, un atomo o grupo de atomos es isostero

de su antecesor en el sistema periédico (Figura 2.56).%4*

Figura 2.56. Ley de desplazamiento de hidruro de Grim

Adicionalmente, estudios posteriores efectuados por Emil Erlenmeyer permitieron
establecer el reemplazo isostérico entre anillos aromaticos con base a sus

propiedades fisicas, lo anterior se ilustra en la figura 2.57.*%

X

Z

N

Figura 2.57. Isosterismo entre el anillo bencénico y piridinico

Por otra parte, el bioisosterismo se fundamenta en que grupos con diferentes atomos
tanto en nUmero como en su naturaleza electrénica, son capaces de otorgar la misma
actividad bioldgica con base a diferencias de tamafio, acidez y polaridad. Uno de los
reemplazos bioisostéricos en funcién del tamafio mas comunes es el intercambio H-
F.137

Finalmente, la sintesis de novo es una estrategia para obtener nuevos prototipos

cuando no se conoce el sitio receptor en cuestion.
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2.20. EFECTO DEL REEMPLAZO ISOSTERICO C/Si EN COMPUESTOS CON
ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.

Las metodologias desarrolladas para optimizar moléculas con una actividad biolégica
de interés, utilizando estrategias de modificacion molecular como el isosterismo clasico
o el bioisosterismo, han sido extensamente exploradas, como ejemplo de ello, uno de
los casos mas interesantes es el reemplazo C/Si, el cual representa una alternativa
atractiva para la sintesis de moléculas bioactivas, ya que entre los principales
beneficios potenciales se encuentran el posible incremento en la potencia,
selectividad, tiempo de vida media y volumen de distribucion en comparacion a sus
analogos de carbono, lo que permitiria reducir el nimero de dosis debido a un
metabolismo mas lento y predecible en comparacion a sus congéneres de carbono, lo
cual obedece a un incremento en la lipofilia de los compuestos y, por tanto, la
modificacién de sus propiedades fisicoquimicas.*®

Durante la evaluacion farmacologica de compuestos donde se ha realizado el
reemplazo isostérico C/Si/Ge, destacan los agonistas de los receptores muscarinicos
M1, M2 y M3, (compuestos 2.166-2.177, Figura 2.58), los cuales se evaluaron en un
modelo de receptor muscarinico recombinante humano observandose mayor afinidad
en el siguiente orden en funcién del atomo de grupo 14 estudiado: C > Si > Ge,
adicionalmente, los compuestos experimentan reacciones similares de

biotransformacion de fase 1.1%°
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OH /—OH

a
N

2.166 @, E=C 2169 4a,
2.167 b, E=Si 2.170 b, E= Si
2168 ¢, E= Ge 2171 ¢ E= Ge

OH /—OH

a
N

2172 &, E=C 2175 &, E=C
2.173 b, E=Si 2176 b,E=Si
2174 ¢, E= Ge 2177 ¢, E= Ge

Figura 2.58. Isosterismo entre diversos sistemas aromaticos heterociclicos de cinco y seis miembros

Por otra parte, los inhibidores de la enzima p38a MAP cinasa son potenciales anti-
inflamatorios, el estudio del compuesto 2.178 (Figura 2.59) muestra que no es
degradado por enzimas hepaticas y posee mayor potencia como inhibidor de esta
enzima, en comparaciéon a su analogo donde se encuentra presente un atomo de

carbono en lugar de silicio.**°

\/

- . R
D T

Figura 2.59. Inhibidor de la enzima p38a MAP cinasa
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En cuanto al tratamiento del cancer, se desarrolllaron los compuestos 2.179-2.180
(Figura 2.60), los cuales se encuentran en evaluacion clinica para la quimioterapia de

tumores cerebrales y pulmonares. Los efectos adversos no fueron limitantes de la
dosis.**®

-

Figura 2.60. Isosterismo entre diversos sistemas aromaticos heterociclicos de cinco y seis miembros

Asimismo, el compuesto 2.181 ha sido descrito como un potente inhibidor de la
proteasa del VIH (Figura 2.61).'*

%)
ZT

OH HO

2.181

Figura 2.61. Compuestos con actividad biologica donde se ha realizado el reemplazo isostérico clasico
C/Si

Otro ejemplo interesante es el compuesto 2.182 (Figura 2.62), un analogo del
antipsicotico haloperidol, donde se ha reemplazado un atomo de carbono por uno de
silicio, la susceptibilidad hacia las enzimas microsomales del citocromo P-450 se ve

enormemente reducida, especificamente hacia la isoforma 3A4.%%’
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Figura 2.62. Compuestos con actividad bioloégica donde se ha realizado el reemplazo isostérico clasico
C/Si

En general, en los estudios antes mencionados se encontré6 que los compuestos
presentan una baja interaccion con las enzimas del citocromo P-450, lo que indica una
posible disminucion en la toxicidad sistémica, aumento en la estabilidad metabdlica y
mayor potencia; en contraste, los estudios realizados en los agonistas de los
receptores mucarinicos muestran resultados no esperados en cuanto a la potencia de

los compuestos sintetizados.
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3. JUSTIFICACION

Es conocido que los compuestos de organoestafio presentan actividad citotoxica y en
algunos casos anticancerigena, siendo los mas explorados los n-butil y fenil derivados,
y se ha observado que los primeros presentan mayor citotoxicidad hacia diversas
lineas celulares de cancer tanto humanas como murinas,®’ Por otra parte, algunos
complejos organometéalicos “medio sandwich” de rutenio (Il) presentan actividad
antimetastasica en modelos experimentales, sin embargo, dichos compuestos no
ejercen actividad antineoplasica en el tumor primario.™* Por lo que es de paticular
interés obtener compuestos que posean tanto actividad anticancerigena como
antimetastasica, por lo anterior, se puede utilizar la hibridacion molecular para obtener
un compuesto organometélico hibrido de estafio (V) y rutenio (Il) que potencialmente

reuna las caracteristicas antes mencionadas.

4. HIPOTESIS

Sera posible incrementar la potencia de los compuestos de organoestafio con una
seleccién adecuada del ligante, existe la posibilidad de que un ligante derivado de
piridoxal o piridoxamina con grupos polares incremente la solubilidad acuosa
resultando en un mejor balance lipofilico-hidrofilico, y por lo tanto su actividad
intrinseca.

La introduccion de los fragmentos ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo], podria
potencialmente incrementar la potencia de los complejos resultantes debido al
aumento en el factor estérico alrededor del atomo de estafio, a las restricciones
conformacionales en el caso del grupo ciclohexilo y la ramificacion de la cadena para
el sustituyente bis[(trimetilsilil)metilo]. La asociaciéon de dos moléculas de base
metalica diferente y con actividad citotéxica probada, podria originar un compuesto con

mayor potencia en comparacion a los compuestos de partida.
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5. OBJETIVO GENERAL
El presente trabajo comprende la sintesis de novo de complejos de diorganoestafio

(IV) de piridoxamina y piridoxal, estudiando el efecto estérico de los sustituyentes n-

butil-, fenil-, ciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metilo] tanto en sus propiedades estructurales

como en la actividad citotoxica hacia diversas lineas celulares humanas de cancer,

para posteriormente, obtener un complejo hibrido de estafio-rutenio y determinar si se

potencia la citotoxicidad de ambos tipos de compuestos organometalicos.

6. OBJETIVOS PARTICULARES

6.1. Sintetizar complejos de diorganoestafio a partir de piridoxamina y salicilaldehidos

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

con sustituyentes electrodonadores y electroatractores en la posicion quince

mediante una reaccién multicomponente.

Evaluar la posible actividad citotoxica de los complejos de diorganoestafio y
piridoxamina hacia las lineas celulares humanas de cancer U-251 (glioblastoma),
PC-3 (préstata), K-562 (leucemia mieldgena cronica), HCT-15 (colon), MCF-7
(mama dependiente de estrégenos), MDA-MB-231 (mama no dependiente de

estrogenos) y SKLU-1 (pulmon).

Sintetizar dos 6xidos de diorganoestafio (IV) estéricamente impedidos cuyos
fragmentos organicos unidos al metal sean los grupos ciclohexilo vy

bis[(trimetilsilil)metilo].

Obtener ligantes derivados de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos tanto con

grupos donadores y atractores de densidad electronica en las posiciones 4" y 5.
Obtener los complejos de diorganoestafio (IV) utilizando los ligantes antes

mencionados con los fragmentos n-butilo, fenilo, ciclohexilo vy

bis[(trimetilsilil)metilo] en su estructura.
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6.6. Caracterizar todos los compuestos mediante conductimetria, espectroscopia UV-

6.7.

6.8.

6.9.

Vis, infrarroja, resonancia magnética nuclear de 'H, **C, *°Sn, asi como por
espectrometria de masas, y en caso de obtener cristales adecuados, efectuar el
correspondiente estudio de difraccién de rayos-X de monocristal.

Estudiar el efecto del impedimento estérico de los sustituyentes ciclohexilo y
bis[(trimetilsilil)metilo], alrededor del &omo de estafio para determinar su
influencia en la geometria, asi como en la formacion del enlace de coordinacion
de estos compuestos y comparando dicho comportamiento con sus analogos de

di-n-butil- y difenilestafio.

Establecer las posibles relaciones estructura-actividad cualitativa (SAR) y
cuantitativa bidimensional (2D-QSAR), evaluando el efecto del reemplazo
isostérico en los complejos de piridoxamina, y determinar la maxima dosis
tolerada mediante el modelo de toxicidad oral aguda 423 establecido por la
OCDE.

Establecer las posibles relaciones estructura-actividad cualitativa (SAR) y
cuantitativa bidimensional (2D-QSAR), evaluando conjuntamente el impedimento
estérico alrededor del atomo de estafio, asi como el efecto del reemplazo
bioisostérico en los complejos obtenidos de piridoxal.

6.10. Estudiar la posible interaccion con 5-GMP de los complejos diorganoestafio en

funcion del impedimento estérico.

6.11. Realizar un estudio de la posible susceptibilidad y posible metabolismo frente a

las isoformas Al12, 2C19, 2C9, 2D6 y 3A4 de las enzimas del citocromo P-450, de
los complejos de diorganoestafio in silico utilizando el programa Marvin 6.0, asi

como su potencial absorcion intestinal.
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6.12. Sintetizar los complejos “medio sandwich” de rutenio (I1) tipo [(n®-areno)Ru(en)Cl]
(areno= benceno, p-cimeno), asi como del compuesto [(n°-Cp)Ru(Ce¢Hs)-Cl] a
través de los métodos descritos en la literatura y evaluar su citotoxicidad ante las

lineas celulares humanas mencionadas.

6.13. Preparar un compuesto hibrido tipo [(n°-areno)Ru(en)L] 6 [(n°-Cp)Ru(P(CesHs)sL]
(L= complejo de diorganoestafno) y evaluar su citotoxicidad y determinar si se
potencia la actividad citotéxica tanto de compuestos organometalicos de estafio

(IV) como de rutenio (II).
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RESULTADOS Y DISCUSION
7. Sintesis de los ligantes tridentados tipo base de Schiff derivados de piridoxal
y 0-aminofenoles sustituidos

Los ligantes tipo base de Schiff derivados del piridoxal y o—aminofenoles sustituidos
(compuestos 7.1-7.5, Esquema 7.1) presentan dos potenciales sitios de coordinacion,
el primero de ellos estd conformado por el grupo hidroximetilo de la cadena lateral y el
nitrégeno iminico, mientras que el segundo consiste en el nitrégeno iminico y los
grupos hidroxilo tanto del anillo bencénico, como del anillo piridinico del residuo de
piridoxal, por lo que la exploracion de su reactividad hacia diferentes oxidos de

diorganoestafio es de particular interés.

7.1. Sintesis

Se realizo la sintesis de cinco ligantes tipo base de Schiff derivados de piridoxal
haciendo reaccionar in situ hidroxido de potasio, clorhidrato de piridoxal y el
correspondiente  o-aminofenol sustituido en la posicion cinco en relacidon
estequiométrica 1:1:1, utilizando una mezcla de tolueno:metanol (80:20) como
disolvente y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante tres dias
(Esquema 7.1). Los compuestos 7.1 y 7.3-7.4 hipotéticamente habian sido obtenidos
anteriormente por Sonika y Asija, sin embargo, al reproducir el procedimiento

experimental descrito por estos autores y otras metodologias propuestas en la

literatura, los ligantes correspondientes no se obtuvieron.®” 142143
OH OH R
(0]
H,N R
X H KOH X X\
| + Tolueno:Metanol |
(80:20)

N N

H/cf = OH HO = OH HO

R=H, F, Cl, CHs, OCHs
71R=H 7.4R=CH,
72R=F  7.5R=0CH;
7.3R=Cl

Esquema 7.1 Sintesis de los ligantes tipo base de Schiff derivados de piridoxal y o-aminofenoles

sustituidos.
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En todos los casos se obtuvieron sélidos amorfos coloridos después de la eliminacion
del disolvente, con rendimientos entre el 70-99% (Tabla 7.1), y que no coincidieron con

los datos descritos en la literatura.®’

Tabla 7.1 Propiedades fisicas de los complejos 7.1-7.5.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
7.1 99 Naranja 203-232
7.2 70 Café claro 265-267
7.3 85 Ocre 248-250
7.4 87 Naranja 250-252
7.5 85 Naranja oscuro  223-225

7.2. Determinacion de la conductividad molar

La conductividad es una medida del grado de conduccién de la corriente eléctrica en
solucion. Los valores de conductividad de los compuestos 7.1-7.5, se determinaron en
metanol anhidro como disolvente, dichos valores se encuentran en el intervalo
comprendido entre 1.50-75.0 ohm™ cm? mol™ indicando su naturaleza no electrolitica,
puesto que el yoduro de tetrabutilamonio utilizado como referencia presenta un valor
de conductividad de 88 ohm™ cm? mol?, es decir, las soluciones que presentan un
valor de conductividad menor a éste se consideran no electrolitos, mientras las que
muestran una conductividad mayor o igual a 88 ohm™ cm? mol?, se consideran

electrolitos.'**

7.3. Caracterizacion por espectroscopia electrénica

Los espectros de UV-Vis se realizaron utilizando metanol anhidro como disolvente.
Para los compuestos 7.1-7.5 se observd una Anax de absorcion correspondiente a la
transicion n-n* (aromatico) entre 207-209 nm (15984-27032), mientras las transiciones
n-n* (C=N) se observaron en el intervalo comprendido entre 287-293 (4808-7134) nm.
Finalmente, las transiciones n-t* (C=N) de los electrones del nitrégeno iminico
mostraron un pico de absorcion entre 367-469 (4918-9838) nm y en todos los casos se
observé un comportamiento espectroscopico similar. En la figura 7.1 se muestra como

ejemplo al espectro del ligante tridentado tipo base de Schiff 7.1.
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Figura 7.1 Espectro UV-Vis del compuesto 7.1.

7.4. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja

Todos los espectros de IR se obtuvieron mediante la técnica de pastilla en bromuro de
potasio (KBr). Para los compuestos 7.1-7.5 se observaron las vibraciones tanto
simétricas vs(C-H) como antisimétricas v,s(C-H) caracteristicas de enlaces entre un
carbono con hibridacién sp® y los hidrégenos, que describen a los metilos y metilenos,
en el intervalo 3234-2828 cm™, asi como sus deformaciones simétricas &s(C-H) en
aproximadamente 1460 cm™.

Por otra parte, se observo la presencia de bandas de absorcién anchas v(OH) debidas
al grupo hidroxilo (OH) perteneciente al grupo hidroximetilo de la cadena lateral del
residuo de piridoxal, entre 3335-3034 cm™, cuya forma sugiere que estos grupos se
encuentran enlazados por puentes de hidrégeno, en tanto la aparicion de la banda de
absorcion de sistemas aromaticos v(C-Oarom) S€ Observé 1259-1194 cm™, mientras la
aparicion de las vibraciones armoénicas v(C-Opim) de sistemas alifaticos entre 1016-
1008 cm™; sugieriendo la formacién de los compuestos propuestos, apreciandose

como ejemplo de ello el espectro de IR del compuesto 7.1 en la figura 7.2.
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Figura 7.2 Espectro de IR (KBr) del compuesto 7.1.

Para los compuestos 7.2-7.3 se aprecia la banda de vibracion correspondiente a la
tension del enlace v,s(C-X) de la posicién 5° del anillo bencénico sitia entre 1146 cm™
y 1081 cm™, respectivamente; en tanto, la frecuencia de absorcion v(C-OCHjs) se ubica

en 1152 cm™ para el compuesto 7.5. Los datos espectroscopicos se resumen en la

tabla 7.2.
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Tabla 7.2 Absorciones representativas (cm'l) en el espectro de IR de los compuestos 7.1-7.5.

Compuesto  v(OH) v(C=N) v(C-Opom) V(C-Opym) V(C-F)  v(C-Cl) v(C-OCHy)

7.1 3147 1589 1232 1008 - - -
7.2 3073 1597 1259 1016 1146 - -
7.3 3034 1614 1234 1016 - 1081 -
7.4 3335 1611 1240 1014 - - -
7.5 3063 1613 1194 1016 - - 1152
R
OH
71R=H
7.2R=F
XXy 7.3R=Cl
| 7.4R=CH,
7.5R= OCHjy4
NG
oH HO

7.5. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear
7.5.1. Caracterizacién por RMN de *H de los ligantes tridentados tipo base de Schiff

derivados de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos.

Para los compuestos 7.1-7.5, el espectro de RMN de 'H se presenté en la regién
alifatica una sefial simple en aproximadamente &: 2.45, correspondiente al metilo unido
al anillo de piridina del residuo de piridoxal; asimismo, los hidrégenos H-10 del
metileno perteneciente al grupo hidroximetilo presentaron una sefial simple en el
intervalo de 8:4.79-4.81, mientras para los compuestos 7.4-7.5 los protones H-14 de
los grupos metilo y metoxilo de la posicion 5 del anillo bencénico, respectivamente,
presentaron una sefial simple en aproximadamente 6:2.27 y 3.60, que integra para tres
hidrégenos. Para la regidbn aromética del espectro, se aprecio en todos los casos una
seflal doble para los hidrogenos H-3° y H-4" entre 8:7.50-6.95 y &:7.25-6.85,

respectivamente.
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Mientras los protones H-6" y H-3 correspondientes al anillo bencénico y al anillo
piridinico del residuo de piridoxal, presentaron una sefial simple en aproximadamente
0:7.62 y &:7.95, dichos protones se asignaron mediante de los experimentos DEPT-
135 y HSQC. Adicionalmente, el proton iminico (H-7) presentd una sefal simple que
integra para un hidrégeno entre &: 9.26 y 9.22 para todos los compuestos. Como
ejemplo de lo anterior se presenta el espectro del compuesto 7.1.

Finalmente, los protones del grupo —OH del hidroximetilo H-11, asi como los
hidrogenos pertenecientes a los oxhidrilos H-12 y H-13, presentaron una sefial simple
en el intervalo comprendido entre 0:5.41-5.48, &9.77-10.34 y 0:14.42-15.19,
respectivamente (Figura 7.3, compuesto 7.1). Los datos espectroscopicos de los

compuestos 7.1-7.5 se presentan en la tabla 7.3.

Figura 7.3 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, DMSO-¢) del compuesto 7.1.
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Tabla 7.3 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de *H para los compuestos 7.1-7.5.

Compuesto 7.1 7.2 7.3 7.4 7.5
H-9 2.50 (s) 2.44 (s) 2.43 (s) 2.50 (s) 2.45 (s)
H-14 - - - 2.27 (s) 3.76 (s)
H-10 4.79 (s) 4.80 (s) 4.80 (s) 4.80 (s) 4.81 (s)
H-3 707(d) 750(d) 7.05(d) 6.95(d) 6.98 (d)
H-4 6.92 (1) 7.07(d) 7.25(d) 7.02(s) 6.85(dd)
H-5 7.21 (1) - - - -
H-6 752(d) 7.07(d) 7.63(s) 7.38 (s) 7.17 (s)
H-6 7.95 (s) 7.99 (s) 7.98 (s) 7.94 (s) 7.95 (s)
H-7 9.26 (s) 9.24(s) 9.22(s) 9.25(s) 9.24 (s)
H-11 5.52 (s) 547(s) 5.44(s) 5.58(s) 5.41 (s)
H-12 10.19(s) 10.13(s) 10.34(s) 10.00(s) 9.77(s)

H-13 14.95(s) 14.52(s) 14.42(s) 15.19(s) 15.09 (s)




7.5.2. Caracterizacion por RMN de *C de los ligantes tridentados tipo base de Schiff

derivados de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos

Los espectros de RMN de *C se asignaron mediante técnicas monodimensionales y
bidimensionales (DEPT-135, HSQC y HMBC); en todos los casos se encontraron, en
la region alifatica del espectro, la sefial correspondiente a los carbonos del grupo
hidroximetilo en aproximadamente &: 58.8 y el metilo en &: 19.3 unidos al anillo

piridinico (Figura 7.4, compuesto 7.1).

O~ Mo
0~ o~ - VO HMNn®O 0
e e e e e e e e e fos) oy O
IV Lemnaooor~ mEasead %
- MMM NN NN © oOoocoOOOoO
e e e T [ e e W TTTOMOO® =

Figura 7.4 Espectro de RMN de **C (75.57 MHz, DMSO-4) del compuesto 7.1.
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En la region aromatica para los complejos 7.1-7.5 se observaron las once sefales

debidas a los carbonos pertenecientes tanto al anillo bencénico como al heterociclo de

piridina, asimismo, el C-3 y el C-2" bases de oxigeno para todos los casos presentaron

las correspondientes sefiales en aproximadamente 6. 155.4-154.0 ppm para C-3 y

entre o: 153.2-150.0 para C-2’, respectivamente. Finalmente, la sefial del carbono

iminico (C-7) se ubico en el intervalo comprendido entre &: 160.3 y &: 157.7. Los datos

espectroscopicos se presentan en la tabla 7.4

Tabla 7.4 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de Bc para los compuestos 7.1y 7.3-7.5.

7.1R=H
7.3R=Cl
7.4R=CHj
7.5R= OCHg

Compuesto 7.1 7.3 7.4 7.5
C-2 120.6 119.7 120.8 120.7
C-3 154.8 154.0 1554 155.0
C-4 134.1 135.6 1345 134.4
C-5 148.7 148.8 148.6 148.6
C-6 137.2 138.1 1359 136.6
C-1 134.0 1340 133.0 133.8
C-2 152.2 151.2 150.0 153.2
C-3 117.2 1184 117.0 117.3
c-4 120.07 129.0 130.5 115.8
C-5 129.8 123.7 128.9 146.3
C-6 120.08 120.3 120.0 105.1
C-9 19.0 19.3 18.6 18.8
C-10 58.8 58.8 58.7 56.2
C-14 - - 20.6 58.7
C-7 158.6 160.3 157.7 158.5
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7.6 Espectrometria de masas (FAB )

En general, los compuestos mostraron el ibn molecular con abundancia relativa entre

el 45-100%. Para todos los sistemas se propone la pérdida del anillo bencénico,

seguido por la fragmentacion de la imina unida al anillo piridinico del residuo piridoxal.

Finalmente, la pérdida del grupo hidroximetilo es propuesta como caracteristica en los

compuestos 7.1-7.5, apreciandose un patron de fragmentacion similar en todos los

casos (Esquema 7.2).

OH
H
+
| \ \ N
N /
OH
L [M+H]+
7.1R=H 259
72R=F 277
7.3R=ClI 293
7.4R= CHs; 273
7.5R= OCH, 289
¥ 7.191
XL 7201
N 7.391
| 7.491
N _F 75091

Esquema 7.2 Patron de fragmentacion propuesto para los compuestos 7.1-7.5.

HO

138
138
138
138
138

NNNSNN
ODRWNE

-CgHsOR

+
-CH,OH

OH
D g N
=
OH
71R=CgHsO  7.1165
7.2 R= CqH,OF 7.2 165
7.3 R= CgH,OCI 7.3 165
7.4R=C;H,0  7.4165
7.5R=C;H,0, 7.5165
oI 7.1107
X 7.2 107
| 7.3 107
7.4 107
= 7.5 107
OH

-CH=N
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8. Sintesis de los 6xidos de diorganoestafio estéricamente impedidos
La quimica de coordinacion de los diorganoestananos con los fragmentos n-butilo,

fenilo, entre otros, ha sido extensamente estudiada,®”’

sin embargo, los grupos
ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo] han sido escasamente estudiados y no se ha
encontrado un estudio comparativo entre los sustituyentes alrededor del atomo

metalico en funcién del impedimento estérico, por lo que su estudio es fundamental.””
79

8.1. Sintesis

Se realizd la sintesis de los 6xidos de diciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metil]estafio (IV),
utiizando el método descrito para su preparacion descrito por Xiangi Yy
colaboradores.** En una primera etapa se obtuvo el reactivo de Grignard tanto del 1-
clorociclohexano como del 1-clorometiltrimetilsilano, el cual se hizo reaccionar con
cloruro de difenilestafio, obteniéndose el diciclohexildifenilestafio (8.1) o
bis[(trimetilsilil)metilldifenilestafio (8.4), respectivamente, posteriormente se agregoé
acido cloroacético y se calentd la mezcla seguin sea el caso a 160°C en bafio de aceite
para sintetizar el acetato de diciclohexilestanilo (8.2) y de bis[(trimetilsilil)metiljestanilo
(8.5), el cual se hidrolizé para obtener el 6xido tanto de diciclohexilestafio (8.3) como

de bis[(trimetilsilil)metil]estafio (8.6) (Esquema 8.1).
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R-Cl + M L» R——MgClI >
9 T12hrs ° >
R= Cy, TMSM
Cy= ciclohexilo TMSM= -CH,Si(CHs)3
0
0 cl \)J\
/R \)J\ |
cl
Sn | R
THE \R OH - R/ Sn/
12 Hrs Bafio de aceite |
o)
ﬁ(\Q
o]
8.1R=Cy 8.2R=Cy
8.4 R= -CH,Si(CH3)s 8.5 R= -CH,Si(CHg)3
o]
8.3 R=C
__NaOH _ | 8.6 R=-CH,Si(CH3)s

éter etilico Sn
R~ R

Esquema 8.1 Secuencia sintética para obtener los 6xidos de diciclohexil- y bis[(trimetilsililymetillestafio
(V).

Tabla 8.1 Propiedades fisicas de los compuestos 8.1-8.3 y 8.4-8.6.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C) Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C)

8.1 42 Blanco 85-90 8.4 42 Blanco 245-247
8.2 22 Blanco 91-93 8.5 22 Blanco 53-54
8.3 95 Blanco 275-276 8.6 95 Blanco 130-132

8.2. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear

8.2.1. Caracterizacion por RMN de *H para los compuestos 8.2 y 8.3-8.4

Para el compuesto 8.1 (Figura 8.1), el espectro de RMN de *H presentd en la regién
alifatica una sefial multiple en aproximadamente &: 1.29-2.13 para los hidrégenos de
los anillos de ciclohexilo; asimismo, para el compuesto 8.4 se observaron los protones
H-1y H-2 en &: 0.0 y &: 0.42, respectivamente. Por otra parte, en la region aromatica
se observo tanto para 8.1 y 8.4 una sefial multiple en el intervalo &:7.31-7.65 para los

protones pertenecientes a los grupos fenilo.
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Figura 8.1 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 8.1.

Para el compuesto 8.1, el espectro de RMN de *H present6 en la regién alifatica cuatro
sefiales multiples en el intervalo comprendido entre &: 1.97-2.43 para los hidrégenos
del anillo de ciclohexilo unido al centro metalico, asi como una sefial multiple que
integra para diez hidrogenos entre d&: 7.34-7.65 para los grupos fenilo unidos al atomo
de estafo; asimismo, para el compuesto 8.4 se observaron los protones H-1 y H- en
0: 0.0y &: 0.42, respectivamente.

Adicionalmente, tanto para 8.2 (Figura 8.2) y 8.5 se observé una sefial simple en
0:3.96 para el C-p perteneciente al cloroacetato unido al estafio. Los datos
espectroscopicos de los compuestos 8.1-8.2 y 8.4-8.5 se presentan en las tablas 8.2 y
8.3.
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Figura 8.2 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 8.2.
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Tabla 8.2 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de 'H para los compuestos 8.1-8.2

Complejo 8.1 8.2

H-p - 4.15 (s)
H-1 1.88-2.13 (m) 1.97-2.43 (m)
H-2a 1.60-1.80 (m) 1.62-1.72 (m)
H-2e 1.88-2.13 (m) 1.97-2.43 (m)
H-3a 1.29-1.34 (m) 1.35-1.38 (m)
H-3e 1.60-1.80 (m) 1.62-1.72 (m)
H-4a 1.29-1.34 (m) 1.35-1.38 (m)
H-4e 1.60-1.80 (m) 1.62-1.72 (m)
H-5a 1.29-1.34 (m) 1.35-1.38 (m)
H-5e 1.60-1.80 (m) 1.62-1.72 (m)
H-6a 1.60-1.80 (m) 1.62-1.72 (m)
H-6e 1.88-2.13 (m) 1.97-2.43 (m)
H-Ar 7.31-7.60 (m) -

Tabla 8.3 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de 'H para los compuestos 8.4-8.5
Complejo H-p H-1 H-2 H-Ar

8.4 - 0.42(s) 0.0(s) 7.34-7.65 (m)
8.5 3.96(s) 0.63(s) 0.0(s) -




8.2.2. Caracterizacion por RMN de **C para los compuestos 8.1-8.2 y 8.4-8.5

Los espectros de RMN de *3C, para los compuestos 8.1-8.2 se encontraron en la
region alifatica del espectro cuatro sefiales correspondientes a los carbonos del grupo
ciclohexilo unidos al atomo de estafio en el intervalo comprendido entre &: 27.9-32.0;
en tanto para 8.4-8.5 de bis[(trimetilsilil)metillestafio mostraron dos sefales simples
correspondientes a los carbonos C-1y C-2en d: 12.0y 8: 0.0 para8.4yen & 0.0y d:
-5.2 en el caso de 8.5, asimismo, para ambos bis(cloroacetatos) de diorganoestanilo
se observo una sefial simple en aproximadamente d: 44.6-39.5 para el C-B, los cuales
se asignaron de acuerdo a la literatura.**

Por otra parte, en la region aromatica se observaron las cuatro sefiales para los
carbonos del anillo aromatico unido al atomo de estafio en el intervalo comprendido
entre &: 140.0 y 126.6 para 8.1 (Figura 8.3) y 8.2. Finalmente, para 8.2 (Figura 8.4) y
8.5 la sefal asignada al C-o se mostr6 entre & 176.4-171.6. Los datos

espectroscopicos se resumen en la tabla 8.4.

Ve
SO

Figura 8.3 Espectro de RMN de **C (75.57 MHz, CDCl;) del compuesto 8.1.
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Figura 8.4 Espectro de RMN de **C (75.57 MHz, CDCl;) del compuesto 8.2.
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Tabla 8.4 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de Bc para los compuestos 8.1-8.4 y 8.4-8.5.

Compuesto C-a cCp C1 C2 C3 C4 C5 C-6 C-i C-o C-m C-p
8.1 - - 279 320 29.2 270 29.2 320 1399 1375 128.3 1284
8.2 176.4 446 285 411 29.7 262 29.7 411 - - - -
8.4 - - 00 -5.2 - - - - 140.0 135.0 126.9 126.6
8.5 1716 395 120 0.0 - - - - - - - -
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8.2.3. Caracterizacion por RMN de **°Sn para los complejos 8.1-8.2 y 8.4-8.5

La resonancia magnética nuclear de *°Sn para los tetraorganoestananos 8.1-8.2 y
8.4-8.5 mostré desplazamientos quimicos ubicados entre &: —188 y +147 en CDCl3,
mismos que corresponden con los datos descritos en la literatura,**® como ejemplo de
lo mencionado anteriormente se presenta en la figura 8.5 el espectro del compuesto

8.2.

-—=187.84

Cl
o B
a
2 O\Sn/
3 N o
6
4 \O
5
Cl

Figura 8.5 Espectro de RMN de *'°Sn (112.07 MHz, CDCl,) del compuesto 8.2.
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Adicionalmente, los desplazamientos quimicos de RMN de **°Sn mostraron que los
compuestos 8.1-8.2 y 8.4-8.5 corresponden a geometrias tetracoordinadas en

solucion, sin embargo, el compuesto 8.2 present6 un valor de desplazamiento tipico de

146

una especie pentacoordinada, lo que podria ser atribuido a la coordinacién

intermolecular del grupo carbonilo del carboxilato perteneciente al residuo de

cloroacetato de otra molécula. Los datos espectroscopicos se presentan en tabla 8.5.

119

Tabla 8.5 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de “7Sn para compuestos de diorganoestafio

precursores de los 6xidos impedidos estéricamente.

Compuesto 8.1 82 83 84
CDCl; -108 -188 -48 147

88



9. Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxamina y
piridoxal

Se han descrito algunos complejos derivados de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos

en la posicién cuatro, los cuales presentaron actividad antimicrobiana,®’ sin embargo,

la actividad citotoxica y la introduccion de sustituyentes en posicidn cinco, asi como el

reemplazo bioisostérico, no se han descrito. Por otra parte, los diorganoestananos de

piridoxamina no se han sido explorados.

9.1.1. Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxamina y
salicilaldehidos sustituidos

Se realiz6 la sintesis de ocho complejos de di-n-butilestafio derivados de piridoxamina
(9.1-9.8) y uno de diciclohexilestaiio (9.9), mediante una reaccion multicomponente
haciendo reaccionar hidroxido de potasio, diclorhidrato de piridoxamina, 6xido de di-n-
butilestafio y el correspondiente salicilaldehido sustituido en posicién cinco en relaciéon
estequiométrica 2:1:1:1, respectivamente, utilizando una mezcla de tolueno:metanol
(80:20) como disolvente y la mezcla de reaccién se calentdé a reflujo durante ocho
horas. (Esquema 9.1).

Los correspondientes ligantes tridentados tipo base de Schiff no se aislaron después
de numerosos intentos utilizando diversas condiciones de reaccion, razon por la cual
se eligié una reacciéon multicomponente para obtener los complejos 9.1-9.9, donde el
ion metalico realiza la funcidn de desplazar el equilibrio de la reaccién hacia los
productos, puesto que el ligante se forma unido al ibn metalico. En el caso de las
bases de Schiff, el metal estabiliza el intermediario tetraédrico tipo carbinolamina y
posteriormente favorece su deshidratacion dando lugar a la imina coordinada al centro

metalico en cuestion.**’
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OH

o)
R
= NHy HCI  H
+ + R’,Sn0O

N

+ \
e OH HO

cr
R=H, Cl, Br, I, CHs, OCH3, NO, t-Bu R’=n-Bu, Cy

n-Bu= n-butilo
Tolueno:Metanol 2 KOH
80:20 Cy= ciclohexilo

R 9.1R=H R;= n-Bu
9.2 R=ClI Rl= n-Bu
9.3 R=Br R1=n-Bu
9.4R=1 R1: n-Bu

9.5 R= CH3 Rl= n-Bu
9.6 R=0CH3 R;=n-Bu
9.7R=NO, Rj;=n-Bu
9.8 R=t-Bu R;=n-Bu
9.9R=Cl R;=Cy

Esquema 9.1 Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxamina y

salicilaldehidos sustituidos.

En todos los casos se obtuvieron solidos amorfos color amarillo claro después de la
eliminacion del disolvente, con rendimientos entre el 40-78% (Tabla 9.1).

Tabla 9.1 Propiedades fisicas de los complejos 9.1-9.9.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f.(°C) Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C)

9.1 67 Amarillo 177-179 9.5 79 Amarillo 115-117
9.2 65 Amarillo 115-116 9.6 61 Amarillo  95-97
9.3 61 Amarillo 118-119 9.7 65 Ambar  90-92
9.4 57 Amarillo 121-123 9.8 40 Amarillo 110-112
9.9 65 Amarillo 175-177
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9.1.2. Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxal y o-

aminofenoles sustituidos

Se realizé la sintesis de los complejos de diorganoestafio 9.10-9.37, derivados de
piridoxal, haciendo reaccionar hidroxido de potasio, clorhidrato de piridoxal, 6xido de
di-n-butil-, difenil-, ciclohexil- o bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV), (estos dos ultimos
sintetizados previamente) y el correspondiente o-aminofenol sustituido en la posicion
cuatro o cinco en relacibn estequiométrica 1:1:1:1 utilizando wuna reaccién
multicomponente en una mezcla de tolueno:metanol (80:20) como disolvente y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante ocho horas para los derivados de di-n-
butil- (9.10-9.20) y bis[(trimetilsilil)metillestafio (9.31-9.37), mientras para los
congéneres de difenilestafio (9.21-9.23) dicho periodo fue de 16 horas y para sus

analogos de ciclohexilestafio (9.24-9.30) de 48 horas (Esquemas 9.2-9.4).
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OH

HoN R
| + + n-Bu,SnO

OH HZ R,

CI

R=H, F, Cl, CHg, OCHs, NO,, t-Bu
R;= H, CI, CHg, NO,
Z=0,S

Tolueno:Metanol | KOH

(80:20)
Y
R
9.10 R=H R=H z=0
9.11 R=F R=H z=0
Rz 912 R=Cl R=H z=0
913 R=CH;y Rp,=H Z=0
9.14 R= OCH3 R2= H Z=0
9.15 R=NO, Ry=H Z=0
916 R=t-Bu R,=H Z=0
9.17 R=H R,=Cl Z=0
9.18 R=H R,=CHz Z=0
9.19 R=H R,= NO, Z=0
9.20 R=H R,=H Z=S

Esquema 9.2 Sintesis de los complejos de di-n-butilestafio derivados de piridoxal y o-aminofenoles

sustituidos.

En todos los casos se obtuvieron sélidos amorfos coloridos después de la eliminacion

del disolvente, con rendimientos entre el 40-79% (Tablas 9.2-9.4).

Tabla 9.2 Propiedades fisicas de los complejos 9.10-9.20.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C) Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C)

9.10 85 Rojo 100-102 9.16 75 Rojo 75-77
9.11 90 Rojo 153-155 9.17 91 Rojo  119-120
9.12 89 Rojo 158-160 9.18 88 Rojo  162-164
9.13 90 Rojo 156-157 9.19 93 Rojo  126-128
9.14 93 Violeta 153-155 9.20 81 Negro 115-117
9.15 94 Naranja 188-190
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R
OH
O
N H,N R
" CgHsg)oSNO KOH
+ * (CeMe)2Sn0 oo o Metanol
PN (80:20)
H B OH HO
Cl
R=H, CHa, CI

Esquema 9.3 Sintesis de los complejos de difenilestafio derivados de piridoxal y o-aminofenoles

sustituidos.

Tabla 9.3 Propiedades fisicas de los complejos 9.21-9.23.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)

9.21 75 Naranja 210-2015
9.22 76 Rojo 187-190
9.23 77 Rojo 192-195
R
OH
o}
/ CHN R
H
KOH
N + * (Re)2SN0 e Metanol
H/C|+ oH HO 80:20
R,= Cy, TMSM

R=H, F, Cl, CHz, OCHjg, NO,, t-Bu

924 R=H Ri=Cy 931 R=H R;= -CH,Si (CH3
925 R=F RiI=Cy 932 R=F Ri= -CH,Si (CH;
9.26 R=Cl Ri=Cy  9.33 R=CJ Ri= -CH,Si (CHy

. , _ 928 R=0CH; Ry=Cy  9.35 R=OCH; Ri=-CH,Si (CH;
Cy=ciclohexilo TMSM=-CH,Si (CH3)3 929 R=NO, Rj= Cy 0.36 R=NO, Ri= -CH,Si (CHy
9.30 R=t-Bu Ri=Cy 9.37 R=t-Bu R1=-CH,Si (CHg)s

Esquema 9.4 Sintesis de los complejos de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxal y o-aminofenoles

)3
)3
)3
9.27 R=CHj3 R;=Cy 9.34 R=CHz R1=-CH,Si (CH3)3
)3
)3
)

sustituidos en la posicién cuatro obtenidos a partir de 6xidos impedidos estéricamente.

93



Tabla 9.4 Propiedades fisicas de los complejos 9.24-9.37.

Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C) Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C)

9.24 72 Rojo  168-170 9.31 73 Rojo  134-126
9.25 77 Rojo  162-164 9.32 75 Rojo  140-142
9.26 85 Marrén  175-177 9.33 76 Rojo  145-147
9.27 85 Rojo  200-202 9.34 57 Rojo  168-170
9.28 93 Violeta 179-181 9.35 88 Violeta 120-121
9.29 74 Rojo  240-242 9.36 77 Amarillo 183-185
9.30 79 Rojo 75-77 9.37 71 Rojo  103-105

Para la obtencion de los complejos de diorganoestafio de piridoxal, se utilizé la
metodologia a través de una reaccion multicomponente como en el caso de sus
analogos de piridoxamina, debido a que el rendimiento es mas alto en comparacion a
la metodologia que utiliza el ligante sintetizado previamente, asimismo, permitio
obtener los complejos con los sustituyentes —NO, y -t-Bu, de los cuales no se obtuvo
el ligante tridentado tipo base de Schiff correspondiente. Los complejos 9.10, 9.12-
9.13, 9.15 y 9.20-9.23 han sido descritos previamente por Sonika y Asija, no obstante
la metodologia descrita por dichos autores no conduce a los compuestos propuestos.®’
Por lo que como en el caso de los ligantes tipo base Schiff 7.1-7.5 por estos mismos
autores, seguramente los complejos obtenidos por ellos no son los propuestos en su

articulo.

9.2. Conductividad molar

Los valores de conductividad de los complejos 9.1-9.37 realizados en metanol anhidro
como disolvente se encuentran en el intervalo comprendido entre 0.3-75.0 ohm™ cm?
mol™?, indicando su naturaleza no electrolitica, puesto que el yoduro de
tetrabutilamonio presenta un valor de conductividad de 88 ohm™ cm? mol™*.}4

Los datos anteriores son similares a los encontrados para complejos de
diorganoestafio derivados de o-aminoacidos y péptidos.'****° Asimismo, no se
observaron diferencias pronunciadas entre los complejos de piridoxal en comparacion

con sus congéneres de piridoxamina.
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9.3. Caracterizacion por espectroscopia UV-Vis

El espectro electrénico de cada uno de los complejos 9.1-9.37 presentd bandas en las
regiones comprendidas entre 206-208 (4409-49174) nm y 226-283 (2612-46605) nm
para la transicién n-n* (aroméatico), 305-348 (2972-15572) debida a la transicion n-*
(C=N) y entre 457-470 (3606-13537) nm, en el caso de la transicion n-t* (C=N).

En comparacion con el espectro del respectivo ligante, no se observaron diferencias
pronunciadas en las transiciones n-n* (aromatico) y n-n* (C=N), sin embargo, para n-r*
(C=N) se observé un corrimiento hacia el rojo de 31 nm, indicando la coordinacion de
la imina al centro metalico. Ademas, el atomo de estafio es capaz de formar enlaces
dz-pxr a partir de los orbitales 5d vacantes, con ligantes que contienen atomos
donadores de pares electronicos como nitrdgeno y oxigeno, en el caso particular de
los complejos 9.10-9.37 sintetizados a partir de piridoxal, se observd para la banda
asignada a la transicion n-r* (C=N) un desplazamiento hacia el rojo con respecto al
ligante libre; fendmeno atribuido a la presencia de los atomos de oxigeno del ligante y
donadores =, en tanto los electrones n de la imina (C=N) localizados en un orbital 2p
del &omo de nitr6geno interactian con un orbital 5d del estafio dando lugar a la
interaccién n-dz,**° siendo significativa la participacién de orbitales d en la formacién
de enlaces covalentes coordinados en complejos organometalicos de estafio tipo base
de Schiff, lo anterior indica la coordinacion del nitrdgeno iminico al &tomo de estafio
dando lugar a la formacion del enlace Sn-N.

Adicionalmente, se observé un incremento del doble en los coeficientes de extincion
molar de los complejos en comparacion al ligante libre, lo que sugiere la donacién de
densidad electrénica del atomo de estafio hacia el ligante tridentado tipo base de
Schiff, dicho efecto estd dado en funcion de la capacidad de donacion de densidad
electronica del fragmento organico unido al atomo de estafio en el siguiente orden:
9.21-9.23 (fenilo) > 9.10-9.20 (n-butilo) = 9.24-9.30 (ciclohexilo) > 9.31-9.37
[bis(trimetilsilil)metilo]; con base en lo anterior, se aprecio que el desplazamiento hacia
el rojo de la banda de absorcién n-n* (C=N) es resultado tanto de la participacién de un
orbital 5d del estafio como del efecto inductivo del sustituyente unido al centro

metalico; la figura 9.1 presenta el espectro electrénico del complejo 9.33.2*
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Finalmente, los complejos 9.1-9.9 presentaron un comportamiento espectroscépico
similar a sus andlogos de piridoxal, no obstante, Gielen, et al., propusieron que la
transicion 226-283 n-n* (aromatico) podria deberse a bandas de transferencia de
carga, sin embargo, dicha aseveracion se realizd en funcion de que esta banda se
observdé como un hombro en el espectro electronico de complejos de diorganoestario

derivados de L-aminoacidos.”

Cl

Figura 9.1 Espectro electrénico del compuesto 9.33.

9.4. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja
Los espectros de IR para los complejos 9.1-9.23 se obtuvieron mediante la técnica de
pastilla en bromuro de potasio (KBr), mientras que para los complejos 9.24-9.37 se

obtuvieron en pastilla de yoduro de cesio (Csl).
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Para los complejos 9.1-9.20 y 9.24-9.37 se observaron las vibraciones tanto simétricas
vs(C-H) como antisimétricas v,s(C-H) caracteristicas de enlaces entre un carbono con
hibridacién sp® y los hidrégenos que describen a los metilos y metilenos de los grupos
butilo, ciclohexilo o bis[(trimetilsilil)metilo] unidos al centro metélico en el intervalo
2960-2845 cm™, asi como sus deformaciones simétricas 8s(C-H) entre 1490-1440 cm’
! asi como la presencia de la vibracién de balanceo r(C-H) situada entre 771-700 cm™
que se presenta en series homologas de tres 0 mas grupos metilenos enlazados
linealmente entre si para los compuestos 9.1-9.20 y 9.24-9.30; ademas, la presencia
de la vibracion armonica v(Si-CHs) para los complejos 9.31-9.37 confirmé que los
complejos sintetizados contienen los fragmentos organometélicos sugeridos.'*

Por otra parte, entre 3162-3005 cm™ se apreci6 una banda v(C-H) de mediana
intensidad debida a la tension de enlaces (C-H) tipica de sistemas aromaticos, asi
como la vibracion v(C-C) caracteristica de enlaces carbono-carbono con hibridacion
sp? alrededor de 1551 cm™. En todos los casos se observé la coordinacién de los
atomos de oxigeno tanto del anillo bencénico y piridinico del ligante, lo cual se
confirmd con la presencia de la vibracion v(Sn-O) en el intervalo comprendido entre
568-479 cm™ en el infrarrojo lejano, indicando que ambos anillos forman parte de los
complejos obtenidos a partir de piridoxamina (9.1-9.9) y piridoxal (9.10-9.37).%®

En este sentido, se observo la presencia de bandas de absorciéon anchas v(OH)
debidas al grupo hidroxilo (OH) perteneciente al grupo hidroximetilo de la cadena
lateral del residuo de piridoxal, entre 3297-2952 cm™, cuya forma sugiere que estos
grupos se encuentran enlazados por puentes de hidrogeno, la aparicion de las
vibraciones arménicas v(C-Opyim) entre 1139-1010 cm™ confirmé la presencia del grupo
hidroximetilo, mientras la presencia de la banda de absorcién v(C-Oarom) de sistemas
aromaticos se observé entre 1265-1180 cm™; sugieriendo la formacién de los
compuestos propuestos, lo cual se confirmd en todos los casos al observar una sefal
intensa v(C=N) en el intervalo comprendido entre 1551-1527 cm™ para los complejos
9.1-9.9 de piridoxamina, mientras, en los complejos 9.10-9.37 de piridoxal dicha banda
de absorcién se ubicé entre 1604-1589 cm™ indicando la presencia de imina (C=N)
coordinada al estafio en estado soélido, ademas, se aprecio un Av de aproximadamente

20 cm™ en comparacion con el ligante libre para los compuestos 9.12-9.14, 9.22-9.23,
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9.26-9.28 y 9.33-9.35, dicha diferencia fue mayor en los complejos con sustituyentes
electrodonadores, sin embargo, no se observaron diferencias entre los complejos en
funcién del fragmento organico unido al centro metalico. Lo anterior indica la
coordinacion de la imina al atomo de estafo; dicha interaccion se corroboré con la
presencia de una sefial situada entre 491-404 cm™ que corresponde a la vibracién
v(Sn-N), asi como la vibracién arménica v(Sn-C) observada entre 692-532 cm™, cuyos
valores estan de acuerdo a los descritos con anterioridad para complejos de
diorganoestafio.

Asi, para los complejos 9.2-9.4, 9.11-9.12, 9.17, 9.22, 9.25-9.26 y 9.32-9.33 se aprecio
la banda de vibracion correspondiente a la tension del enlace v,5(C-X) de la posicion
quince del anillo bencénico se ubicé entre 1198 cm™ y 1045 cm™, en tanto la
frecuencia de absorcion v(NO,) en el intervalo comprendido entre 1335-1304 cm™ para
los complejos 9.7, 9.16, 9.19, 9.29 y 9.36. Finalmente, en aproximadamente 1148 cm™
se observé la tension del enlace (C-OCHjs) para los complejos 9.6, 9.14, 9.28 y 9.35.1%2
En la figura 9.2 se resume lo anterior para el complejo 9.33, nuevamente, las
observaciones descritas por Sonika y Asija en su articulo,®’ no estan de acuerdo a las
observaciones mencionadas en lineas anteriores, puesto que la magnitud de las
absorciones (expresadas en cm™) discutidas, no concuerdan con los resultados

obtenidos. Los datos espectroscépicos se resumen en las tablas 9.5-9.7.
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Figura 9.2 Espectro de IR (Csl) del compuesto 9.33.

Tabla 9.5 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR de los compuestos 9.1-9.9.

Complejo  v(OH) v(C=N) v(Sn-C) v(Sn-O) v(Sn-N)

9.1 3120 1612 565 514 436
9.2 3150 1616 605 568 441
9.3 3146 1614 694 567 440
9.4 3152 1611 604 568 439
9.5 3297 1623 538 508 437
9.6 3258 1600 605 512 447
9.7 3163 1605 606 449 440
9.8 3152 1606 572 498 424
9.9 3290 1617 605 567 439

H R;=n-Bu 95R=CH; R;=n-Bu
Cl Ri=n-Bu 9.6 R=0CH; R;=n-Bu
Br Rj=n-Bu 9.7R=NO, R;=n-Bu
I Ri=n-Bu 98R=t-Bu R;=n-Bu

9.1R
9.2R
9.3R
9.4R

9.9R=Cl Ri;=Cy



R 9.10R=H Ri=H z=0
9.11R=F Ri=H Z=0
9.12R=Cl Ri=H 2=0
.

Ri 915 s: 38?3 Elz : Z=0 921 R=H z=0
9.16R=tBU R;=H Z2=0O 922 R=Cl  7=0
9.17R=H Ri=Cl Z=0 9.23 R=CH; Z=0
9.18 R=H R;=CH; Z=0
9.19R=H Ry= NO, Z=0
9.20R=H Ri=H ~ Z=5S

Tabla 9.6 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR de los compuestos 9.10-9.23.

Complejo  9.10 9.11 9.12 9.13 914 915 9.16 9.17 9.18 919 920 921 9.22 9.23

v(OH) 3157 3162 3135 3135 3129 3159 3190 3136 3146 3158 3212 3134 3105 3140

v(C=N) 1590 1591 1597 1593 1597 1595 1595 1580 1590 1597 1591 1590 1594 1596

v(Sn-C) 564 545 543 561 548 537 548 596 572 594 594 565 670 692

v(Sn-2) 528 520 523 479 515 507 516 548 500 550 562 528 544 544

v(Sn-N) 408 415 407 408 421 416 407 408 404 492 429 491 414 413

Tabla 9.7 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR de los compuestos 9.24-9.37.

Complejo  9.24 925 926 927 928 929 930 931 932 933 934 935 936 9.37

v(OH) 3153 3158 3177 3197 3190 3093 3222 3129 3130 3150 3128 3165 3185 2952

v(C=N) 1589 1594 1588 1589 1597 1589 1595 1590 1597 1600 1594 1596 1604 1575

v(Si-CHs) - - - - - - - 828 832 837 830 828 830 831

v(Sn-C) 592 619 586 540 549 542 548 532 615 678 544 608 517 412

v(Sn-0) 527 540 536 518 512 503 516 515 538 541 481 517 504 512

v(Sn-N) 408 409 406 477 419 415 455 407 415 413 407 412 418 409
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9.5. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear

9.5.1. Caracterizacién por RMN de *H para los complejos 9.1-9.37

Para los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.20 el espectro de RMN de 'H se presentd en la
region alifatica una sefal triple en aproximadamente :0.86, correspondiente al metilo
de los grupos butilo unidos al centro metalico, lo que indica que ambos grupos
presentan equivalencia quimica y magnética, a pesar que las moléculas son
asimétricas; asimismo, los metilenos presentan dos sefales multiples en el intervalo
de 8:1.29-1.45 para los protones H-a,y, mientras para los hidrogenos H-p entre &:1.53-
1.66 las cuales integran para doce hidrogenos; en este sentido, para los complejos 9.9
y 9.24-9.30 de diciclohexilestafio se observo una sefial mdltiple que integra para 22
hidrogenos en el intervalo comprendido entre &:1.53-2.17, mientras para los
compuestos 9.31-9.37 con el fragmento bis[(trimetil)sililjmetilo se observaron las
sefales correspondientes a los hidrogenos H-a y H-B en aproximadamente 4:0.42 y
0:0.0, respectivamente.

Por otra parte, el metilo de la posicion uno del residuo de piridoxal presenté una sefal
simple en aproximadamente &:2.51 y 8:2.48, tanto para los derivados de piridoxamina
(9.1-9.9) como para sus analogos de piridoxal (9.10-9.37); en el caso particular de los
complejos 9.8, 9.16, 9.30 y 9.37, se aprecio una sefal simple que integra para nueve
hidrégenos en 1.38-1.59 ppm para los protones del grupo t-butilo de dichas moléculas.
En cuanto a los derivados de piridoxamina, para el protébn H-2 unido al &tomo de
carbono iminico, se observo una sefial simple en el intervalo comprendido entre :4.54
y 0:4.68, mientras que para los hidrogenos pertenecientes al grupo metileno del
hidroximetilo se observé una sefal simple entre :4.18 y &:4.90, en tanto, sus analogos
de piridoxal mostraron para el grupo hidroximetilo un comportamiento espectroscopico

similar.
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En la region aromatica del espectro se aprecio en los compuestos 9.10-9.20 y 9.24-
9.37 una sefal doble para los hidrogenos H-14 y H-13 en aproximadamente &:7.03-
8.14 y 0&:6.75-6.88, respectivamente; mientras los protones H-16 y H-5,
correspondientes al anillo bencénico y al anillo piridinico del residuo de piridoxal
presentaron una sefial simple en aproximadamente 0:7.29 y &:7.55, dichos protones
espectroscopicamente se asignaron mediante los experimentos DEPT-135 y HSQC;
adicionalmente, en los complejos 9.21-9.23, se aprecio para los hidrogenos H-5, H-16,
H-14 y H-13 un comportamiento similar al descrito para los complejos 9.10-9.20, 9.24-
9.30 y 9.31-9.37 vy, adicionalmente, los protones de los grupos fenilo enlazados al
atomo de estafio mostraron dos sefiales multiples.

Finalmente, el proton iminico (H-2) presentd una sefial simple que integra para un
hidrogeno entre &: 9.18 y 9.53 para todos los complejos derivados de piridoxal; cabe
mencionar que no se observaron diferencias significativas entre los desplazamientos
quimicos del proton iminico en los complejos, en comparacibn con sus
correspondientes bases de Schiff, sin embargo, en todos los casos se observaron las
sefiales satélite correspondientes al acoplamiento 2J(*H-'**''Sn), lo que permiti6
determinar el valor de la constante de acoplamiento entre el protén iminico y el nacleo
de estafo; la cual se encuentra entre 36 y 70 Hz, lo que implica, de acuerdo a la
literatura, que el atomo de estafio se encuentra en posicion E en relacion al protén
iminico confirmando la presencia de enlaces de coordinacion Sn-N en los compuestos
9.1-9.8y 9.10-9.37.%%3

Para los complejos de di-n-butilestafio (9.1-9.8 y 9.10-9.20), se observaron las
constantes de acoplamiento J3(**°Sn-'3C), las cuales presentaron un valor entre 559 y
730 Hz, y los valores de angulo de enlace en solucién C-Sn-C se calcularon con la
ecuacion de Lokhard-Manders,** los cuales presentaron un valor entre los 134-143°
para los derivados de piridoxal , en tanto los complejos de piridoxamina mostraron un
valor en el intervalo comprendido entre los 136-147°. En la figura 9.3 se muestra como

ejemplo el espectro del complejo 9.33.
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Figura 9.3 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 9.33.
Finalmente, para sus congéneres de piridoxamina se observan las sefales esperadas

para cada complejo. Los datos espectroscopicos de todos los compuestos se

presentan en las tablas 9.8-9.10.
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9.1 R= R1= n-Bu 9.5 R=CHj; R1= n-Bu
9.2R=Cl R;=n-Bu 9.6 R= OCHj3 R;.=n-Bu
3-2 Ei f Ri=nBu  97R=NO, R;= n-Bu
' Ri=n-Bu  9.8R=-C(CH3z); R;=n-Bu
23
9.9 R=Cl R;=Cy
Y
,/\/\ a 0
Cy=-----
e}
Tabla 9.8 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de 'H para los compuestos 9.1-9.9.
Complejo 9.1 9.2 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7 9.8 9.9
H-6 0.86 (1) 0.86 (1) 0.86 (1) 0.86 (1) 0.86 (1) 0.86 () 0.86 (t) 0.86 (1) 1.26-1.28
(m)
H-a, H-y 1.29-1.51 1.27-1.44 1.27-1.45 1.29-1.45 1.27-1.42 1.25-1.44 1.29-1.52 1.29-1.41 1.29-1.51
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-p 1.57-1.64 153-1.66 1.56-1.63 1.55-1.63 1.56-1.64 1.57-1.65 1.56-1.63 1.57-1.65 1.57-1.64
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-2 4.63 (s) 4.54 (s) 4.61 (s) 4.59 (s) 4.56 (s) 4.63 (s) 4.68 (s) 4.63 (s) 4.58 (s)
H-19 2.48 (s) 2.34 (s) 2.38 (s) 2.37 (s) 2.17 (s) 2.41 (s) 2.44 (s) 2.40 (s) 2.52 (s)
H-20 4.92 (s) 4.87 (s) 4.94 (s) 4.82 (s) 4.83(s) 4.90(s) 5.02 (s) 4.88 (s) 4.88 (s)
H-5 7.46 (s) 7.27 (s) 7.40 (s) 7.39 (s) 7.32 (s) 7.43 (s) 8.21 (s) 7.44 (s) 7.68 (s)
H-16 7.13(d) 7.01(d) 7.24 (s) 7.36 (s) 6.84(s) 6.55(dd) 7.54(s) 7.04(dd) 7.40 (s)
H-15 7.32 (dd) - - - - - - - -
H-14 6.63(d) 7.24(dd) 7.35(d) 7.49 (d) 7.16(d) 7.02(dd) 8.15(d) 7.42(dd) 7.36 (dd)
H-13 6.70 (d)  6.65 (d) 6.61 (d)  6.50 (d) 6.63(d) 6.68(d) 6.70 (d) 6.67 (d) 6.69 (d)
H-22 - - - - 2.37 (s) 3.70 (s) - - -
H-23 - - - - - - - 1.24 -
H-18 8.62 (s) 8.47 (s) 8.58 (s) 8.53 (s) 8.47 (s) 8.55 (s) 8.78 (s) 8.55 (s) 8.82 (s)
“J(CH-"'Sn) 44 42 42 42 45 42 41 44 42
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9.10 R=H Ri=H Zz=0
911 R=F R=H Z=0
9.12 R=Cl R,=H Z=0 9.21 R=H
9.13 R=CHjs Ri=H Z=0 9.22 R=ClI
9.14 R=0CH3 R,=H Z=0 9.23 R=CHj
9.15 R=NO, R,=H Z=0
22
9.16 R=-C(CH3)3R,=H Z=0
9.17 R=H Ry=Cl Z=0
9.18 R=H R,=CH; Z=0
9.19 R=H R,=NO, Z=0
Y 920 R=H R=H - Z=5
>
Tabla 9.9 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de *H para los compuestos 9.10-9.23
Complejo 9.10 9.11 9.12 9.13 9.14 9.15 9.16 9.17 9.18 9.19 9.20 9.21 9.22 9.23
H-6 0.86 (1) 0.86 (1) 0.86 (1) 0.85 (1) 0.85 (1) 0.88 (1) 0.85 (1) 0.87 (1) 0.86 (1) 0.88 (t) 0.84 (1) - - -
H-y 1.34 1.30-1.34 1.30-1.37 1.36 1.35 1.32-1.39 1.45-1.65 1.34 1.34 1.32-1.39  1.25-1.64 - - -
(sext) (m) (m) (sext) (sext) (m) (m) (sext) (sext) (m) (m)
H-a. 1.46-1.52 1.46-1.52 1.44-152 1.42-1.48 1.43-1.49 156-1.67 1.45-165 1.48-1.53 1.44-1.53 1.56-1.64 1.25-1.64 - - -
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-B 1.57-1.65 1.58-1.65 1.57-1.65 1.56-1.64 1.56-1.64 1.56-1.67 1.45-1.65 1.58-1.65 1.57-1.65 1.56-1.64 1.25-1.64 - - -
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-18 2.40 (s) 241(s) 2.42(s)  2.40(s) 2.40 (s) 2.44 (s) 2.43 (s) 2.41(s) 2.41 (s) 2.43(s) 2.45 (s) 2.51(s) 2.51 (s) 2.51(s)
H-19 4.77 (s) 478(s) 479(s)  4.75(s) 4.75(s)  4.89(s) 4.80 (s) 4.77 (s) 4.76 (s) 4.82 (s) 4.75 (s) 4.75 (s) 4.73 (d) 4.75 (d)
H-20 5.01 (s) 423(s) 5.14(s) 4.32(s) 4.36 (s) 5.01 (s) 3.65 (s) 3.51(s) 3.72 (s) 5.01 (s) - 5.54 (s) 5.46 (t) 5.55 (d)
H-21 - - - 2.30 (s) 3.79 (s) - - - 2.29 (s) - - - - 2.53 (s)
H-22 - - - - - - 1.44 (s) - - - - - - -
H-5 7.56 (s) 7.51(s) 7.53(s)  7.46(s) 7.48 (s) 7.69 (s) 7.57 (s) 7.52 (s) 7.50 (s) 7.64 (s) 7.55 (s) 7.75 (s) 7.74 (s) 7.74 (s)
H-16 742(d) 7.13(dd) 7.35(s) 7.18(s) 6.93(d) 835(d)  7.38(d) 7.29 (d) 7.29 (d) 7.46 (d) 7.08 (d) 7.63-7.66 7.88 (dancho) 7.51 (s)
(m)
H-15 6.71 (1) - - - - 6.71 (1) 6.71 (t) 6.71 (t) 6.52 (d) 756 (d)  7.19-7.23 6.75 (t) - -
(m)
H-14 7.21 (1) 6.96 7.16(d) 7.03(d) 6.88(dd) 8.14(dd) 7.30 (dd) 7.21 (t) 7.21 (t) 7.21 (1) 7.19-7.23  7.70 (dancho) 6.79 (d) 7.07 (d)
(ddancho) (m)
H-13 6.83(d) 6.78(dd) 6.77(d) 6.74(d) 6.78(d) 6.83(d)  6.81(d) 6.83 (d) 6.65 () 7.60 (d) 7.51 (d) 6.99 (d) 6.99 (d) 6.88 (d)
H-o - - - - - - - - - - - 7.23-7.34  7.26-7.33 (m) 7.63 (d)
(m) 7.43-7.48 (m)
7.57-7.60 (m)
H-m - - - - - - - - - - - 7.23-7.34  7.26-7.33(m)  7.25-7.33 (m)
(m) 7.43-7.48 (m)
7.57-7.60 (m)
H-p - - - - - - - - . . - 7.63-7.66  7.57-7.60 (m)  7.25-7.33 (m)
(m)
H-2 9.41 9.31 9.32 9.34 9.32 9.53 9.41 9.35 9.34 9.51 9.18 9.23 9.17 9.18
*J(*H-7Sn) 45 43 43 46 45 42 46 44 46 41 36 55 54 55
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R
16 15
17 14 -
5 3;22 E: E 931 R=H
13 9.26 R=Cl g-gg E: El
o 1/12 22 Rty
0 9.29 R=NO, 9.35 R=OCH;z
9.30 R= 'C(CH3)3 9.36 R= NOZ
. 9.37 R=-C(CH3);
22
o
Yy
Tabla 9.10 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de 'H para los compuestos 9.24-9.37.
Complejo 9.24 9.25 9.26 9.27 9.28 9.29 9.30 9.31 9.32 9.33 9.34 9.35 9.36 9.37
H-a 1.26-2.13 1.27-2.17 1.26-2.15 1.26-2.15 1.25-2.12 1.53-2.12 1.53-2.12 0.45 0.42 0.44 0.42 0.43 0.49 0.43
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (s) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
H-p 1.26-2.13 1.27-2.17 1.26-2.15 1.26-2.15 1.25-2.12 1.53-2.12 1.53-2.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m) (s) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
H-y, o 1.26-2.13 1.27-2.17 1.26-2.15 1.26-2.15 1.25-2.12 1.53-2.12 1.53-2.12 - - - - - - -
(m) (m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-18 2.41 (s) 2.46 (s) 2.41 (s) 2.43 (s) 2.43 (s) 2.44 (s) 2.43 (s) 251(s) 2.42(s) 2.43(s) 2.42(s) 2.41(s) 245(s) 2.41(s)
H-19 475(s) 4.80(s) 4.77(s) 477(s) 4.79(s) 4.88(s) 4.78(s) 4.86(s) 4.80(s) 4.18(s) 4.79(s) 4.80(s) 4.90(s) 4.81(s)
H-20 561(s) 3.99(s) - 561(s) 5.61(s) 5.61(s) 5.61(s) 5.61(s) - 5.79 (s) - - - -
H-21 - - 2.30(s)  3.79(s) - - - - 2.30(s) 3.80(s) -
H-22 - - - - - - 1.38 (s) - - - - - - 1.31 (s)
H-5 743(s) 754(s) 7.48(s) 750(s) 754(s) 7.64(s) 7.46(s) 7.69(s) 7.55(s) 7.58(s) 7.54(s) 7.58(s) 7.72(s) 7.58(s)
H-16 7.39(d) 7.13(dd) 7.34(s) 7.17(s) 6.86(d) 834(d) 7.38(d) 7.46(d) 7.16(d) 7.39(s) 7.20(s) 6.93(s) 8.38(s) 7.37(s)
H-15 7.19 (1) - - - - - - 7.19 () - - - - - -
H-14 6.67() 6.96(d) 7.14(d) 7.03(d) 691(dd) 8.12(dd) 7.29(dd) 7.24(t) 6.97() 7.16(d) 7.05(d) 6.89(dd) 8.13(d) 7.28(d)
H-13 6.86(d) 6.83(dd) 6.79(d) 6.78(d) 6.81(d) 6.85(d) 6.82(d) 6.81(d) 6.77(dd) 6.75(d) 6.73(d) 6.77(d) 6.81(d) 6.77 (d)
H-2 946(s) 9.33(s) 9.32(s) 9.35(s) 9.31(s) 956(s) 9.47(s) 9.40(s) 9.33(s) 9.34(s) 9.36(s) 9.31(s) 9.54(s) 9.42(s)
SJ(tH T Sn) 42 40 40 46 41 38 43 41 44 46 48 47 43 48
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9.5.2. Caracterizaciéon por RMN de *3C para los complejos 9.1-9.37

Los espectros de RMN de *C se asignaron mediante las técnicas monodimensionales
y bidimensionales (DEPT-135, HSQC y HMBC) para los complejos 9.1-9.20; en todos
los casos se encontraron en la region alifdtica del espectro cuatro sefales
correspondientes a los carbonos de los grupos butilo unidos al atomo de estafo, los
cuales se asignaron de acuerdo a la literatura;*** en cambio, para los compuestos
9.24-9.30 se observaron dos sefales para los carbonos C-p y C-y evidenciando que
carecen de equivalencia quimica y magnética debido a la asimetria de las moléculas,
mostrando desplazamientos quimicos similares a los descritos previamente para
diciclohexilestananos.**® En cambio, para los compuestos 9.31-9.37 los carbonos C-a
y C-pB se observaron en aproximadamente &: 7.3 y &: 0.0, respectivamente.

Por otra parte, para el anillo piridinico en los complejos sintetizados a partir de
piridoxamina y piridoxal, se presentaron las sefiales esperadas para cada compuesto;
para los derivados de piridoxamina, la sefal asignada al C-2 se mostrO en
aproximadamente &: 70.0, en tanto, para los derivados de piridoxal el carbono del
grupo hidroximetilo (C-19) se observo en el intervalo comprendido entre &: 59.4 y 61.1
para todos los complejos.

En la region aromatica para los complejos obtenidos a partir de piridoxal 9.1-9.20 y
9.24-9.37 se observaron las once sefales debidas a los carbonos pertenecientes tanto
al anillo bencénico como al anillo de piridina, ademas, los C-12 y el C-8 bases de
oxigeno, presentaron las correspondientes sefiales para todos los complejos en
aproximadamente ¢: 159.0 y 6: 166.7 ppm. Por su parte, para los complejos 9.21-9.23
se observaron las sefales correspondientes a los carbonos pertenecientes a los
grupos fenilo unidos al centro metalico, los cuales se asignaron de acuerdo a la
literatura.**® Como ejemplo de lo anterior, se presenta el espectro de RMN de *3C del
complejo 9.33 en la figura 9.4
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Figura 9.4 Espectro de RMN de 3¢ (75.57 MHz, CDCl3) del compuesto 9.33.
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Ademéas, se determinaron las constantes de acoplamiento *J(*°Sn-*C) en los
complejos 9.1-9.5 y 9.7-9.8 obtenidos a partir de piridoxamina, asi como para los
compuestos 9.10-9.18, 9.20 y 9.24-9.25 de piridoxal; al determinar el angulo C-Sn-C
en disolucién mediante la ecuacién de Lockard-Manders,*** se observé en general que
dicho valor decrece en el siguiente orden: 9.1-9.5, 9.7-9.8 > 9.10-9.18, 9.20 > 9.24-
9.25, es decir, los derivados de piridoxamina con dos anillos de seis miembros
presentaron un mayor angulo en solucion gue sus analogos de piridoxal, que poseen
un anillo de seis y de cinco miembros, lo que implica que los complejos 9.1-9.5y 9.7-
9.8 tienen menor tensién en comparacion a sus congéneres; en este sentido, para los
complejos de piridoxal se aprecié que los derivados de di-n-butilestafio presentaron un
mayor angulo C-Sn-C que los complejos que contienen los fragmentos de ciclohexilo
enlazados al &tomo de estafio, lo que sugiere que a mayor impedimento estérico, por
su parte, los complejos 9.24-9.30 mostraron valores de 2J(**°Sn-*C) y J(**°Sn-*C)
idénticos a los descritos en la literatura para sistemas similares.””"®

Finalmente, la sefial del carbono iminico se ubicdé en aproximadamente §: 158.0 en
todos los casos, ademas, sus analogos de piridoxamina presentaron un
comportamiento espectroscopico idéntico. Los datos espectroscopicos se resumen en
las tablas 9.11-9.13.
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91R=H Ry=n-Bu 95R=CHj R;=n-Bu
9.2R=Cl R;=n-Bu 9.6 R= OCHj3 R;,=n-Bu
9.3 Rf Br R]_: n-Bu 9.7 R= N02 R1: n-Bu
94R=1" Ri=nBu 9.8R=-C(CHy); R,=n-Bu
23
9.9R=Cl Ry=Cy
Y
///’\/\ (of o
Cy=-—----
o)

Tabla 9.11 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de **C para los compuestos 9.1-9.9.

Complejo 9.1 9.2 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7 9.8 9.9

C-7 148.4 150.4 149.0 150.2 150.1 148.9 149.6 149.0 148.4
C-5 135.3 137.0 139.7 1429 1355 133.8 132.3 134.0 136.6
C-4 133.2 131.8 132.8 131.7 131.8 132.6 1325 1325 130.6
C-3 133.0 131.9 133.3 132.3 132.6 133.7 132.9 133.6 132.8
C-2 580 585 583 584 582 578 589 582 587
C-18 169.2 173.4 1739 1733 1743 1742 1742 1749 174.6
C-17 117.4 117.7 1186 119.7 116.8 116.1 1159 116.3 118.7
C-16 134.2 1333 136.6 1354 1344 1141 1351 130.8 134.2
C-15 137.3 1205 107.3 757 1255 150.3 137.2 139.2 120.5
C-14 116.7 136.1 149.0 1451 138.8 1275 131.3 1356 135.9
C-13 122.4 1239 1243 1248 122.1 123.4 123.0 1219 124.0
C-12 169.2 168.0 168.3 1689 1675 1646 1741 167.4 168.4
C-8 175.0 157.0 157.7 157.3 157.3 1744 157.3 157.7 157.6
C-19 175 183 178 180 185 177 185 17.8 19.2
C-20 60.2 608 603 605 608 601 605 605 595
C-22 - - - - 20.3 55.9 - 33.8 -
C-23 - - - - - - - 315 -
C-a 224 226 226 226 222 222 232 224 412
C-B 273 272 272 273 273 273 272 273 303
C-y 267 267 267 267 267 268 267 268 287
C-5 136 136 136 136 136 136 136 136 26.7

J(°sn-°C) 706 707 670 694 730 - 643 621 -

0(C-Sn-C) 1453 1454 141.7 1441 147.7 - 139.0 136.8 -
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9.10 R=H R=H z=0
911 R=F R;=H Zz=0
9.12 R=Cl Ry=H 7Z=0 9.21 R=H
913 R=CH; R,=H 2z=0 9.22 R=Cl
914 R=0OCH; R,=H 7=0 9.23 R=CHj3
915 R=NO, R,=H z=0
22
9.16 R=-C(CHg)3R,=H Z=0
9.17 R=H R,=Cl z=0
9.18 R=H R,=CHz Z=0
9.19 R=H Ry= NO, Z=0
Y 9.20 R=H R,=H Z=S

Tabla 9.12 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de **C para los compuestos 9.10-9.23.

Complejo 9.10 9.11 9.12 9.13 9.14 9.15 9.16 9.17 9.18 9.19 9.20 9.21 9.22 9.23

C-7 118.7 118.4 1180 1183 1186 117.6 11853 118.0 1184 1175 1182 1195 1192 119.2
C-5 1335 133.8 134.0 1339 1334 1345 1336 136.9 133.8 1345 1340 1352 1365 1352
C-4 155.6 156.0 1565 156.1 155.7 156.9 157.8 160.4 1559 157.4 1439 1545 1546 154.4
C-3 131.8 1329 132.8 131.3 1312 1327 130.8 130.7 132.7 1372 132.3 1312 1312 1312
c-2 158.8 159.7 159.8 1585 1585 162.3 1581 159.1 157.4 162.8 1642 1559 156.6 155.3
Cc-17 133.1 131.2 132.3 1329 1332 1325 132.8 1340 1423 1325 1387 1487 1487 14838
C-16 1159 118.2 1158 1158 100.7 1127 1119 1165 1155 1160 132.8 1280 1185 116.7
C-15 117.2 156.3 121.7 126.6 151.4 1375 1402 117.2 1185 111.7 119.8 117.0 1286 1258
C-14 1315 102.4 1311 132.4 1187 126.9 1291 132.7 1295 1492 1291 1169 1169 1194
C-13 119.0 1192 1199 1186 119.3 1185 11851 1189 1193 113.7 1247 1193 1188 119.1
C-12 1599 156.3 1585 157.6 1547 1621 156.0 1604 159.7 162.6 156.8 159.0 159.8 156.9
c-8 161.6 161.7 161.8 161.3 1615 162.6 1615 161.6 1612 160.0 1625 1599 159.9 159.8
C-18 18.9 191 193 191 19.0 194 192 193 192 196 194 205 204 20.9
C-19 60.6 605 607 608 606 607 611 609 60.9 610 608 594 593 59.4
Cc-21 - - - 20.9 56.2 - 34.3 - 21.7 - - - - 20.5
Cc-22 - - - - - - 315 - - - - - - -
C-a 223 224 224 220 222 227 222 224 221 227 247 - - -
C-p 267 269 269 269 269 268 269 268 269 268 27.4 - - -
C-y 266 26.6 266 266 266 266 267 266 266 26,6 26.7 - - -
C- 13.6 136 136 136 136 136 136 13.6 136 136 136 - - -
C-i - - - - - - - - - - - 1289 128.9 136.5
C-o - B - - - - - - - - - 1354 1355 134.6
C-m - - - - - - - - - - - 1349 134.1 1288
C-p - - - - - - - - - - - 131.8 1349 132.1
TJ('sn-°C) 580 - - 663 667 536 - 580 587 - 606 - - -
3(Psn-"C) 670 676 656 689 691 622 593 655 667 - 684 - - -
0 (C-Sn-C) 1417 1423 1403 1436 143.8 136.9 1340 140.2 141.4 - 143.1 - - -
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9.24 R=H
925 R=F 931 R=H
9.26 R=Cl 932 R-F
058 Boock 9.34 E:gIH
9.28 R= OCH . = 3

° 9.35 R=OCH
9.29 R=NO, : = OCH;
9.30 R=-C(CHa)s 9.36 R=NO,

9.37 R=-C(CHa)3

22
22

Tabla 9.13 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de B¢ para los compuestos 9.24-9.37.

Complejo 9.24 9.25 9.26 9.27 9.28 9.29 9.30 9.31 9.32 9.33 9.34 9.35 9.36 9.37

C-7 1184 1179 1179 118.2 1180 1171 1186 1173 1176 1179 1169 116.6 117.1 116.9
C-5 1334 1339 1339 1339 1340 1342 1333 1321 1323 1309 1329 133.3 1323 1329
C-4 155.8 156.1 156.4 156.3 156.5 1624 155.7 154.8 1545 1569 155.2 155.6 155.0 155.9
C-3 132.2 1328 1328 1316 1323 133.0 1311 1319 1319 133.2 131.3 1309 1325 1312
C-2 158.8 159.4 159.6 158.1 158.3 162.1 158.0 157.2 158.2 157.9 1569 157.2 160.8 156.8
Cc-17 129.0 1315 1327 1326 1316 1318 139.8 130.1 1295 120.7 1252 1295 1324 129.1
C-16 1158 102.3 115.7 1157 118.2 1182 1119 1145 101.1 1147 1143 993 111.7 1105
C-15 131.3 156.6 1214 126.2 151.1 137.3 1332 1318 1294 127.8 1295 1528 136.5 138.9
C-14 1169 118.2 1309 132.3 100.7 126.8 1289 1160 1174 1305 1314 1173 126.0 127.9
C-13 119.0 1192 1199 118.7 1193 1185 1185 1181 1184 119.1 117.7 1183 1176 1173
C-12 160.5 1529 159.1 1584 155.2 156.6 158.3 158.2 155.0 1539 156.0 150.0 160.4 155.2
C-8 162.2 1624 1624 162.0 162.1 166.7 162.1 1599 160.1 160.1 159.7 159.7 164.2 159.6
C-18 18.9 19.4 19.4 19.3 19.6 19.4 19.1 18.1 18.2 17.4 19.7 18.7 18.0 18.5
C-19 60.6 60.1 60.7 61.0 61.1 61.0 60.9 59.7 59.6 59.0 59.8 59.9 59.4 59.9
Cc-21 - - - 20.9 56.2 - 34.3 - - - 18.4 54.9 - 33.1
C-22 - - - - - - 315 - - - - - - 30.3
C-a 40.5 40.7 40.7 40.3 40.4 41.3 40.4 7.0 7.2 7.3 6.9 6.9 7.4 6.8
C-p 30.03 30.00 30.00 30.05 30.03 29.99 30.05 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
29.99 29.96 29.97 30.00 29.99 29.93 29.99
C-y 28.67 28,55 28.60 28.60 28.61 2857 28.63 - - - - - - -
28.61 28.59 28.57 2856 28.57 28.54 28.58
C-o 26.6 26.5 26.5 26.6 26.6 26.4 26.6 - - - - - - -

J(Psn-C) 579 559 - - - - -
2(Psn-"Cc) 27 29 26 27 27 71 67 - - - - - - -
°J(Psn-Cc) 87 79 72 80 80 86 29 - - - - - - -

0 (C-Sn-C) 132.6 130.6 - - - - - - - - - - - -
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9.5.3. Caracterizacion por RMN de **°Sn para los complejos 9.1-9.37

La resonancia magnética de *°Sn es una herramienta que permite conocer el nimero
de una especie quimica en solucién, para ello se observan desplazamientos quimicos
(8) caracteristicos en funcion del fragmento organico unido al centro metalico; para los
derivados de di-n-butil- y difenilestafio,**°*** dichos desplazamientos se presentan en
la tabla 9.14.
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Tabla 9.14 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de “~“Sn en funcion del nimero de coordinacion

Ndmero de coordinaciéon

Fragmento 4 5 6 7
n-butilo +200a-60 -90a-190 -210a-400 -450 y mayor
fenilo +30a—-220 -250a-340 -360a-540 -600y mayor

La resonancia magnética nuclear de °Sn para los complejos 9.1-9.8 obtenidos a
partir de piridoxamina, mostré desplazamientos quimicos ubicados entre &: —245 y —
247 en CDCI3, mismos que corresponden a compuestos hexacoordinados de acuerdo

con los datos descritos en la literatura;****>*

este fendbmeno puede atribuirse a la
coordinaciéon en solucion por parte del grupo hidroximetilo del residuo de piridoxamina
en todos los complejos al atomo de estafio de una molécula vecina (Figura 9.5), el cual
posee un atomo de oxigeno donador de un par electronico que puede formar un
enlace de coordinacion con el estafio, en este sentido, el complejo 9.7 con el
sustituyente —NO, fue el Unico que presentd un cambio en el nimero de coordinacion,
al realizar la determinacion en sulfoxido de dimetilo, un disolvente coordinante. Cabe
mencionar que la determinacién de RMN de *°Sn en CDCl; para 9.9 no fue posible

debido a su escasa solubilidad en dicho disolvente.
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Figura 9.5 Interacciones intermoleculares entre compuestos de piridoxamina.

Por otra parte, sus analogos de piridoxal derivados de di-n-butil- (9.10-9.20), difenil-
(9.21-9.23), diciclohexil- (9.24-9.30) y bis[(trimetilsilil)metil]lestafio (IV) (9.31-9.37)
presentaron desplazamientos quimicos tipicos de especies pentacoordinadas bajo las
mismas condiciones, sin embargo, cuando las determinaciones se realizaron utilizando
un disolvente coordinante, como el sulféxido de dimetilo (DMSO-45), el complejo 9.19
de di-n-butilestafio y sus analogos de difenilestafio 9.21-9.23 experimentaron la
coordinacion del disolvente. Por otra parte, los complejos obtenidos a partir de 6xidos
de diorganoestafio impedidos estéricamente (9.24-9.26 y 9.29-9.37), presentaron
valores de desplazamiento quimico similares tanto en CDCl3 como en DMSO-g6, por lo
que el comportamiento anterior podria atribuirse como efecto del disolvente. En
contraste, los complejos 9.27-9.28 de diciclohexilestaiio con sustituyentes
electrodonadores —CHz y —OCHg3, respectivamente, mostraron valores de
desplazamiento quimico en RMN de '*°Sn situados entre &: =475 y —485; lo que
sugiere una coordinacion por parte del disolvente al atomo de estafio. Con base a la
informacion anterior, se observo que los grupos organicos unidos al &tomo de estafio
se comportaron como donadores o en el siguiente orden: fenilo > ciclohexilo > n-butilo

> bis[(trimetilsilil)metilo], por tanto, se aprecioé la misma tendencia en cuanto a la

114



proteccion del centro metalico, similar al descrito previamente para sistemas
heterociclicos.®

Por otra parte, para los complejos de di-n-butilestafio (9.10-9.20), se observaron las
constantes de acoplamiento *J(**°Sn-3C), las cuales son idénticas a las mostradas en
solucién en el espectro de RMN de *3C, como ejemplo de ello, se muestra en la figura
9.6 el espectro de *°Sn del complejo 9.33. Los desplazamientos de RMN de *°Sn de
los complejos de piridoxamina se presentan en la tabla 9.15, en tanto, los datos

espectroscopicos de los derivados de piridoxal en la tabla 9.16.

a N

T Y L J I J ’ ! & . [ d ' 7 === ' ! T I T T T S S
50 0 -50 -100 -150 -200 -250 ppm

Figura 9.6 Espectro de RMN de'*°Sn (112.07 MHz, CDCl;) del compuesto 9.33.
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Tabla 9.15 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de **°

Sn para compuestos de coordinacion de

diorganoestafo derivados de piridoxamina en disolvente coordinante y no coordinante.

Compuesto CDCl4 DMSO-44 Compuesto CDCl4 DMSO-4

9.1 -246 -288 9.6 -245 -282
9.2 -247 -301 9.7 -246 -345
9.3 -247 -305 9.8 -245 -281
9.4 -247 -303 9.9 - -329
9.5 -246 -281

95R=CH; R;=n-Bu
9.6 R= OCH3; R;=n-Bu
9.7R=NO; R;=n-Bu
9.8 R=t-Bu R;=n-Bu

99R=Cl R;=Cy
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Tabla 9.16 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de ““Sn para compuestos de coordinacion de diorganoestafio (IV) derivados de piridoxal en

disolvente coordinante y no coordinante.

Complejo CDCl; *J(**’Sn-°C) 6 (C-Sn-C) DMSO-44 Complejo CDCl; *J(*°Sn-°C) 6 (C-Sn-C) DMSO-4

9.10 -187 670 141.7 -236 9.24 -252 - - -268
9.11 -181 676 142.3 -237 9.25 -246 - - -268
9.12 -182 656 140.3 -243 9.26 -247 503 125.0 -273
9.13 -187 689 143.6 -233 9.27 -251 - - -485
9.14 -184 691 143.8 -233 9.28 -248 - - -475
9.15 -177 622 136.9 -293 9.29 -244 - - -290
9.16 -185 593 134.0 -267 9.30 -250 - - -263
9.17 -184 655 140.2 -258 9.31 -149 - - -161
9.18 -187 677 142.4 -238 9.32 -142 - - -157
9.19 -177 - - -289 9.33 -143 - - -159
9.20 -127 684 143.1 -177 9.34 -149 - - -159
9.21 -328 - - -432 9.35 -146 - -- -157
9.22 -324 - - -436 9.36 -138 - - -163
9.23 -327 - - -431 9.37 -149 - - -158

R 9.10R=H R,=H Z=0
T
12R= R=H Z=0 i
g-ﬁ R=CH; Ry=H 2=0 g-%g E; ';
R, o15R-OCHs Re=H 220 921 R=H 9.26 R=Cl
O16R tbe Roh  7-0 922 R=Cl 8.27 R= CHy
- = 9.23 R= 28 R=
917R=H  Rp=Cl 2Z=0 R=CH, 929 p NSt
9.18 R=H Ry=CH; Z=0 9.30 R By
9.19R=H R,=NO, Z2=0 -
9.20R=H Ry=H = Z=5
9.31R=H
9.32R=F
9.33 R=Cl
9.34 R=CH,
9.35 R= OCHjs
9.36 R= NO,
9.37 R=t-BU
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9.6. Espectrometria de masas (FAB )

En general, los complejos 9.1-9.37exhibieron el ibn molecular con abundancia relativa entre el

5-100%. Para todos los sistemas se propone la pérdida de ambos grupos organicos unidos al

atomo metédlico seguido por la fragmentacion del grupo hidroximetilo del residuo de

piridoxamina (9.1-9.9) o piridoxal (9.10-9.37); apreciandose un patrén de fragmentacion similar

en todos los casos (Esquemas 9.5 y 9.6). El complejo 9.9 presentd un comportamiento similar a

sus analogos de di-n-butilestafio.

N Sn
o S \o
n-Bu n-Bu
- [M+H]*
9.1R=H 505
9.2R=Cl 539
9.3 R=Br 583
9.4R=1 631

95R=CH; 519
9.6R=0OCH; 535

9.7R=NO, 550
9.8 R=t-Bu 561
[ ]
+ \
-CH,0OH |
—_—
N
(¢}
M¥+H]
9.1 360
9.2 394
9.3 438
9.4 486

H

+

[M™+H]
9.5 374
9.6 390
9.7 405
9.8 416

R
M+
_ -CgHsNO 9.1 106
/ 9.2 140
N 9.3 184
. 9.4 232
(0]

Esquema 9.5 Patron de fragmentacién propuesto para los compuestos 9.1-9.8.

-2-n-Bu

M+
9.5
9.6
9.7
9.8

120
136
151
162

[M™+H]
9.1391
9.2425
9.3 469
9.4 517

OH

R
N/
| -SnH |
Sn N
~ \O

[M™+H]
9.5 405
9.6 421
9.7 436
9.8 447

M+

9.1 239
9.2 273
9.3 317
9.4 365

M+
9.5
9.6
9.7
9.8

253
269
284
295
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[M+H]*
R=H, F, Cl, CHg, OCHg, NO,, t-Bu
R;= n-Bu, CgHs, Cy, TMSM
Z=09.10-9.19, 9.21-9.37
Z=59.20

H

+, +

Y
N / O/Sn\o

OH

n-Bu= n-butilo Cy= ciclohexilo

R
+
-SnH X X\ -C;HsNO
—_— | —_—
N
/ O/O

R

.
2-R; A -CH,OH
—_—

CgHs= fenilo TMSM= -CH,Si(CHj)3

Esquema 9.6 Patrén de fragmentacién propuesto para los compuestos de diorganoestafio (IV) derivados de

piridoxal y o-aminofenoles sustituidos (9.10-9.37).

Para ilustrar lo anterior, se presenta en la figura 9.7 el espectro de masas del compuesto 9.33

de piridoxal y bis[(trimetilsililimetiljestafio (IV).
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Cl

583

|E% [(M*+H), 525]
C22H33N2038i28nCI

Figura 9.7 Espectro de masas (FAB") del compuesto 9.33.
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9.7. Difraccion de rayos-X de monocristal

Para los complejos 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34 se obtuvieron cristales adecuados
para su estudio por difraccion de rayos-X de monocristal que cristalizaron en una mezcla
cloroformo-heptano. El complejo 9.5 (Figura 9.7) obtenido a partir de piridoxamina presentd dos
moléculas cristalograficamente independientes en la unidad asimétrica, en cambio, los
complejos sintetizados a partir de piridoxal 9.11 y 9.13-9.14 (Figura 9.8), asi como 9.27 y 9.32-
9.34 (Figura 9.9), presentaron una molécula en la celda unitaria.

Para los complejos 9.5 y 9.11 se observé una geometria molecular con mayor caracter de
bipiramide trigonal distorsionada, donde los grupos organicos unidos al centro metélico y el
nitrdgeno iminico se ubican en las posiciones ecuatoriales, en tanto los atomos de oxigeno del
ligante ocupan en las posiciones axiales, sin embargo, los complejos 9.13 y 9.32-9.34
presentaron una geometria molecular de coordinacion intermedia entre bipiramide trigonal y
piramide de base cuadrada. Los complejos 9.14 y 9.27 mostraron predominantemente una
geometria molecular de coordinacion de piramide de base cuadrada. Finalmente, los complejos
9.13y 9.27, asi como 9.33 y 9.34 con base a sus parametros de celda son isoestructurales. Los

datos cristalograficos y de refinamiento se muestran en la tabla 9.16.

C41

9.5a

Figura 9.7 Perspectiva molecular del complejo 9.5 derivado de piridoxamina y di-n-butilestafio, las elipsoides

muestran el 40% de probabilidad de la ubicacion de las posiciones atomicas.
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C21

9.11 9.13

c21

9.14

Figura 9.8 Perspectiva molecular de los complejos 9.11 y 9.13-9.14 de di-n-butilestafio obtenidos a partir de

piridoxal, las elipsoides muestran el 40% de probabilidad de la ubicacion de las posiciones atomicas.
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c27

9.27 9.32

9.33 9.34

Figura 9.9 Perspectiva molecular de los complejos 9.27 y 9.32-9.34 de piridoxal sintetizados a partir de éxidos de

diorganoestafio estéricamente impedidos, las elipsoides muestran el 40% de probabilidad de la

ubicacion de las posiciones atomicas.
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Tabla 9.16 Datos cristalograficos para los complejos 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34

9.5 9.11 9.13 9.14 9.27 9.32 9.33 9.34

Datos del compuesto .
Férmula
PM (g/mol'l) C24H34N203Sn C2oH29N203SnF C23H3oN>03Sn C23H3oN204Sn C,7H38N203Sn szHssNzOsSile’lF szHssNzOsSile’lCl C23H35N203Si28n
Tamafio (mm) 517.22 507.16 503.19 519.19 557.28 517.22 583.82 563.41
Color 0.29x0.13x0.07 | 0.35x0.06x0.05 | 0.34x0.21x0.07 | 0.49x0.39x0.31 | 0.26x0.10x0.09 0.22x0.14x0.06 0.35x0.22x0.14 0.22x0.21x0.12

Amarillo Rojo Rojo Violeta Rojo Rojo Rojo Rojo
Datos del cristal .
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P-1 P-2,/C P-2,/C P-2,/C P-2,/C P-2,/C C2/c C2/c
Parametros de celda .
a(A) 8.738(7) 12.949(2) 11.092(3) 10.92892) 11.712(3) 32.759(13) 33.172(10) 33.357(12)
b (A) 16.205(1) 13.621(2) 21.244(6) 22.596(4) 21.931(6) 8.069(3) 8.182(2) 8.658(3)
c(A) 17.208(14) 12.336(2) 10.110(3) 9.963(2) 10.212(3) 22.041(8) 22.022(7) 21.591(8)
a(°) 81.795(2) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0)
B(®) 87.351(2) 101.093(2) 99.188(10) 102.838(10) 104.293(10) 114.297(10) 113.508(10) 113.739(10)
v (°) 81.644(2) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0) 90.000(0)
\% (A3) 2385.3(3) 2135.13(6) 2351.8(12) 2385.3(3) 2541.99(12) 5310.3(3) 5481.0(3) 5707.7(4)
Z 4 4 4 4 4 8 8 8
p (g/cm3) 1.440 1.578 1.421 1.438 1.456 1.419 1.415 1.311
Datos de coleccién .
No. reflex. colectadas. 32662 11833 13691 20785 29588 50955 30972 33050
No. reflex. Indepen (Rin). | 8710 (0.0875) 3925 (0.0754) 4299 (0.0466) 4400 (0.0293) 4649 (0.0782) 4887 (0.0368) 5013 (0.0424) 5245 (0.1119)
Datos 8710 3925 4299 4400 4649 4887 5013 5245
No. Parametros 638 263 318 327 303 310 285 316
Refinamiento .
GOOF 1.012 0.931 1.062 1.084 1.058 1.060 1.026 1.084
indices finales
R [1>20(1)] (Ri/wWR2) 0.0465 0.0362 0.0510 0.0295 0.0276 0.0213 0.0236 0.0316
indices finales
(todos los datos) 0.0767 0.0619 0.0743 0.0333 0.0325 0.0263 0.0320 0.0361

(Rl/WRz)
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Las estructuras moleculares 9.5, 9.11, 9.13 y 9.32-9.34 presentan geometria bipiramide trigonal
distorsionada donde el ligante tridentado tipo base de Schiff actia como agente quelante
tridentado a través del oxigeno del anillo bencénico, el nitrogeno iminico y el oxigeno
perteneciente al residuo de piridina, donde los grupos n-butilo (9.5, 9.11 y 9.13) o
bis[(trimetilsilil)metilo] (9.32-9.34) y el nitrégeno iminico definen el plano ecuatorial, mientras que
los atomos oxigeno del sistema aromatico ocupan las posiciones axiales, apreciandose que
alrededor del atomo de estafio se tienen dos heterociclicos de seis miembros para el complejo
9.5, en cambio, para las en las estructuras moleculares 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34 se
aprecio un heterociclo de seis y uno de cinco miembros. Ademas, los angulos formados a partir
de los sustituyentes localizados en el plano ecuatorial conformados entre N(2)-Sn(1)-C(18), asi
como por N(2)-Sn(1)-C(22) para 9.5a sus valores son 111.6(2)° y 113.2(2)°; por otra parte, en
9.5b los angulos formados entre N(4)-Sn(2)-C(42) y N(4)-Sn(2)-C(46) con magnitud de 113.6(2)°
y 92.2(2)°, respectivamente; por su parte, los angulos formados para sus analogos de piridoxal a
partir de los sustituyentes ecuatoriales conformados entre N(6)-Sn(12)-C(18), asi como por N(6)-
Sn(12)-C(22) para 9.11-9.14 derivados de di-n-butilestafio, dichos valores son 102.5(1)° y
132.1(3)%; por otra parte, en la estructura molecular 9.27 de diciclohexilestaiio los angulos N(6)-
Sn(12)-C(18) y N(6)-Sn(12)-C(24) poseen una magnitud de 106.8(9)° y 105.9(8)° en tanto los
angulos formados por N(6)-Sn(12)-C(18) y N(6)-Sn(12)-C(23) con magnitud de 98.6(7)° vy
136.5(7)° para las estructuras moleculares 9.32-9.34 de bis[(trimetilsilil)metilJestaiio (IV); en todos
los casos los valores se encuentran alejados del valor ideal (120°), lo que explica las distorsiones
de la geometria ideal.

Por otra parte, en las estructuras moleculares 9.5, 9.11-9.13 y 9.32-9.34 los angulos C-Sn-C se
sitian en el intervalo comprendido entre 120.0° y 135.9% los sustituyentes ubicados en las
posiciones axiales, los cuales son O-Sn-O, forman angulos entre 147.7° y 156.9°, menores al
ideal de 180° considerando el &tomo central. Sin embargo, las estructuras moleculares 9.14 y
9.27 presentan geometria de piramide de base cuadrada alrededor del atomo de estafio, los
angulos de enlace C-Sn-C y O-Sn-O presentan valores de 144.8° y 155.6, asi como de 147.1y
156.6°, respectivamente. En este sentido, se determind el factor t que mide el grado de distorsion
de una molécula pentacoordinada, donde un valor de t = 1 corresponde a una BPT ideal,

mientras que un valor de t = 0 a una pirdmide de base cuadrada.™®
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Para los complejos de diorganoestafio obtenidos se aprecidé que los derivados de piridoxamina
presentan una menor distorsion en comparacion a sus analogos de piridoxal, en cambio, para los
complejos obtenidos a partir de piridoxal se observo en general que la distorsién esta dada tanto
en funcién del grupo organico enlazado al centro metalico como del sustituyente en el anillo
bencénico de la posicidn quince; en el primer caso se observa el siguiente orden: ciclohexilo > n-
butilo > bis[(trimetilsilil)metilo], desde BPT hacia pirdmide de base cuadrada (PC); la estructura
molecular 9.27 presenta una geometria de piramide de base cuadrada (r = 0.16), asimismo, para
los complejos de di-n-butilestafio, la presencia de sustituyentes electroatractores favorece una
geometria de BPT en el orden: F > CH3 > OCHgs, en cambio, los electroatractores disminuyen el
caracter de BPT favoreciendo la geometria de PC como en 9.14 con dicha geometria, sin
embargo, en los derivados de bis|(trimetilsilil)metilo] 9.32-9.34, se observé el mismo efecto,
puesto que el orden es CH3 > Cl > F, pero a diferencia de sus analogos de di-n-butilestafio no se
observaron geometrias de PC. Los valores de t para las estructuras moleculares 9.5, 9.11, 9.13-
9.14, 9.27, 9.32-9.34 se presentan en la tabla 9.17

Tabla 9.17 Caracter de BPT-PC de los complejos 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27, 9.32-9.34.

Complejo 9.5a 95b 9.11 9.13 9.14 9.27 9.32 933 9.34
T 045 061 061 035 0.18 0.16 0.38 0.39 0.46

En el complejo 9.5 se observO que la unidad asimétrica contiene dos moléculas
cristalograficamente independientes, donde las distancias Sn-N presentaron valores de 2.170(4)
A para 9.5a y 2.157(4) A en 9.5b. Para las estructuras moleculares 9.11 y 9.13-9.14, estas
distancias son de 2.217(3) A, 2.241(4) A y 2.246(2) A, es decir, los sustituyentes
electrodonadores favorecen el incremento de la distancia de enlace Sn-N, mientras para 9.32-
9.34 se aprecio el efecto contrario. En todos los casos la distancia Sn-N es mayor a la suma de
radios covalentes del estafio y nitrégeno (2.10 A), pero menor a la suma de radios de van der
Waals (3.75 A),**® confirmando la presencia del enlace de coordinacién Sn-N; lo anterior sugiere
que las diferencias observadas son resultado de efectos electronicos, entre el derivado de
piridoxamina 9.5 y los de piridoxal 9.13, 9.27 y 9.34, se apreci6é que 9.5 presentd una longitud de
enlace Sn-N menor que sus analogos de piridoxal; asimismo, entre estos ultimos se observé en
general que la distancia de enlace Sn-N decrece en funcion del fragmento organico unido al

atomo de estafio en el siguiente orden: ciclohexilo > bis[(trimetilsilil)metilo] > n-butilo.
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Cabe mencionar que la tendencia anterior no es la misma que la encontrada mediante RMN de
11951 en cuanto a la capacidad de donacién o por parte de estos grupos.

No obstante, la distancia Sn-N, en el caso de 9.5 es similar a su derivado de naftoilhidrazida
sintetizado a partir de 5-clorosalicilaldehido (2.95) siendo esta ultima 2.196(3) A:”’ pero menor
frente a su similar de dietilestafio (2.67) obtenido a partir de piridoxal y piridoxamina por José S.
Sord6,®® sin embargo, la distancia Sn-N es similar a la descrita para el complejo de difenilestafio
(2.183) sintetizado a partir de salicilaldehido y 2-amino-4-metilfenol.*’

Por el contrario, al comparar las distancias Sn-N de los complejos de piridoxal, para la estructura
molecular 9.27 frente a dos complejos obtenidos por See Mun Lee a partir de naftoilhidrazida
(2.109, 2.128),'%7""" se observé una mayor distancia de enlace Sn-N, en contraste, el enlace Sn-
N en 9.32-9.34 es mas corto en comparacion frente a un compuesto sintetizado a patir de
salicilaldehido y tiosemicarbazona (2.131), pero a su vez, significativamente mas largo en
comparacion al analogo del compuesto anterior, pero obtenido a partir de 2-hidroxi-1-naftaldehido
(2.134). En el caso de las distancias Sn-O(11) para las estructuras moleculares 9.11 y 9.13-9.14
de di-n-butilestafio se observd que éstas son de 2.088(3) A, 2.097(4) A y 2.108(2) A,
respectivamente, en el caso del enlace Sn-O(13) las distancias son de 2.090(2) A en 9.11, de
2.112(4) Ay 2.154(2) A para 9.13 y 9.14; las distancias Sn-O son menores a la suma de radios
covalentes entre oxigeno y estafo, lo que implica la existencia del enlace covalente; asimismo, se
observd que esta distancia se incrementa en funcion de la capacidad donadora de densidad
electronica de los sustituyentes presentes en la posicion quince en el anillo aromatico, en
contraste, este efecto no se aprecido en las estructuras moleculares 9.32-9.34 de
bis[(trimetilsilil)metillestafio. Sin embargo, en las estructuras moleculares 9.13, 9.27 y 9.32-9.34
se observOo que la distancia de enlace Sn-O(11) si aumenta en funcién de la capacidad de
donacion o, es decir, dicha distancia aumenta en el orden siguiente: ciclohexilo < n-butilo <
bis[(trimetilsilil)metilo]; fendbmeno no observado para el enlace covalente coordinado Sn-N,
ademas, dicho enlace es de mayor magnitud para 9.5 obtenido a partir de piridoxamina.
Nuevamente al confrontar las distancias Sn-O descritas en la literatura, tanto para los derivados
analogos que contienen salicilaldehido, naftoilhidrazida, tiosemicarbazida, asi como de piridoxal y
piridoxamina, se observaron distancias de enlace Sn-O ligeramente mayores;**’""81%" |as

comparaciones comentadas en lineas anteriores se muestran en la tabla 9.18.
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Tabla 9.18 Comparacioén de distancias representativas de los complejos 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27, y 9.32-9.34 frente

a compuestos descritos en la literatura.

Distancia (&)  Sn(12)-N(6) Sn-O(11) Sn-O(13) Sn-C(18) Sn-C(22) Sn-C(23) Sn-C(24) Sn-S(11)

2.95 2.196(3)  2.076(3) 2.142(2) 2.142(4)  2.142(4) - - -
2.183 2.175(3) _ 2.075(2) 2.081(2) 2.115(4) 2.117(4) - - -
2.67 2.202(5) _ 2.100(15) 2.156(18) 2.099(7)  2.101(8) - - -
2.109 2.183(2)  2.088(1) 2.200(1)  2.144(2) - - 2.175(3) -
2.128 2.215(6) _ 2.088(1) 2.076(5) _ 2.093(4) - - 2.147(7) -
2.131 2.264(3) - 2.078(3)  2.133(4) - 2.147(4) - 2.524(10)
2.134 2.190(9) - 2.104(8)  1.722(13) - 2.129(13) - 2.569(4)
22 11

2.95 2.183 2.67

HO,
u 11 cl 6
/o a XN O
OH 6 6
O'an 125| 11 A N/N\ A N/N\

12 \ 13/\\\”\ 1
13/

N s N

E S

2.109 2.128 2.131 2134

Finalmente, las distancias y angulos de enlace selectos se presentan en las tablas 9.21-9.24.
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Tabla 9.21 Distancias de enlace (A) selectas para la estructura molecular 9.5.

Distancia 9.5a Distancia 9.5b

Sn(1)-N(2) 2.170(4) Sn(2)-N(4) 2.157(4)
Sn(1)-C(18) 2.121(5) Sn(2)-C(42) 2.105(6)
Sn(1)-C(22) 2.144(5) Sn(2)-C(46) 2.152(6)
Sn(1)-0O(1) 2.122(3) Sn(2)-O(4) 2.138(4)
Sn(1)-0(2) 2.130(2) Sn(2)-0O(5) 2.080(4)
C(8)-N(2) 1.299(6) C(32)-N(4) 1.297(6)
C(7)-N(2) 1.474(5) C(31)-N(4) 1.497(6)
C(5)-0(1) 1.334(6) C(29)-O(4) 1.345(6)
C(5)-C(4) 1.410(6) C(29)-C(28) 1.399(7)
C(9)-C(14) 1.412(7) C(38)-C(33) 1.416(7)
C(4)-C(7) 1.499(6) C(31)-C(28) 1.467(7)
C(14)-0(2) 1.324(6) C(38)-O(5) 1.324(6)

Tabla 9.22 Distancias de enlace (A) selectas para las estructuras moleculares 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34.

Distancia 9.11 9.13 9.14 Distancia 9.27 Distancia 9.32 9.33 9.34
Sn(12)-N(6) 2.217(3) 2.241(4) 2.246(2) Sn(12)-N(6) 2.258(2) Sn(12)-N(6) 2.247(2) 2.243(2) 2.225(2)
Sn(12)-C(18) 2.130(3) 2.123(7) 2.132(3) Sn(12)-C(18) 2.143(3) Sn(12)-C(18) 2.120(2) 2.122(2) 2.123(3)
Sn(12)-C(22) 2.127(4) 2.122(7) 2.124(3) Sn(12)-C(24) 2.150(2) Sn(12)-C(23) 2.116(2) 2.117(2) 2.122(3)
Sn(12)-0(11) 2.088(3) 2.097(4) 2.108(2) Sn(12)-O(11) 2.114(2) Sn(12)-O(11) 2.075(1) 2.075(2) 2.073(2)
Sn(12)-0(13) 2.090(2) 2.112(4) 2.154(2) Sn(12)-O(13) 2.134(2) Sn(12)-O(13) 2.090(1) 2.087(1) 2.097(2)
C(6a)-N(6) 1.423(4) 1.430(6) 1.427(3) C(6a)-N(6) 1.428(3) C(6a)-N(6) 1.418(2) 1.417(2) 1.424(3)
C(5)-N(6) 1.305(4) 1.316(7) 1.302(4) C(5)-N(6) 1.303(3) C(5)-N(6) 1.294(2) 1.299(3) 1.297(3)
C(13a)-0(13) 1.319(4) 1.295(6) 1.291(3) C(13a)-O(13) 1.302(3) C(13a)-O(13) 1.308(2) 1.311(2) 1.301(3)
C(13a)-C(4a) 1.408(5) 1.399(7) 1.408(3) C(13a)-C(4a) 1.403(3) C(13a)-C(4a) 1.407(3) 1.403(3) 1.406(4)
C(6a)-C(10a) 1.404(5) 1.423(8) 1.411(4) C(6a)-C(10a) 1.409(3) C(6a)-C(10a) 1.405(3) 1.403(3) 1.404(4)
C(4a)-C(5) 1.477(5) 1.427(7) 1.434(3) C(4a)-C(5) 1.439(3) C(4a)-C(5) 1.440(3) 1.439(3) 1.434(4)
C(10a)-O(11) 1.329(4) 1.308(7) 1.331(3) C(10a)-O(11) 1.327(3) C(10a)-O(11) 1.331(3) 1.311(2) 1.328(3)
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Tabla 9.23 Angulos de enlace selectos para la estructura molecular 9.5.

Angulo

9.5a/b

C(18)-Sn(1)-C(22) / C(46)-Sn(2)-C(42) 135.2(2) / 132.2(2)

O(1)-Sn(1)-C(18) / O(4)-Sn(2)-C(46)

94.8(2) / 90.6(2)

0(2)-Sn(1)-C(22) / O(5)-Sn(2)-C(42)

96.1(2) / 94.3(2)

O(1)-Sn(1)-C(5) / O(4)-Sn(2)-C(29)

125.3(3) / 119.2(3)

0(2)-Sn(1)-C(14) / O(5)-Sn(2)-C(38)

125.3(3) / 132.8(3)

0(1)-Sn(1)-0(2) / O(4)-Sn(2)-0(5)

162.6(1) / 168.6(1)

N(2)-Sn(1)-C(18) / N(4)-Sn(2)-C(46)

111.6(2) / 113.6(2)

N(2)-Sn(1)-C(22) / N(4)-Sn(2)-C(42)

113.2(2) / 92.2(2)

N(2)-Sn(1)-O(1) / N(4)-Sn(2)-0(4)

82.1(1) / 83.4(1)

N(2)-Sn(1)-0(2) / N(4)-Sn(2)-O(5)

80.5(1) / 85.3(1)

C(4)-C(7)-N(2) / C(28)-C(31)-N(4)

110.3(4) / 113.4(4)

C(7)-C(4)-C(5)  C(28)-C(29)-C(31)

116.2(4) / 117.3(5)

C(8)-C(7)-N(2) / C(31)-C(32)-N(4)

118.3(4) / 116.2(4)

C(9)-C(14)-0(2) / C(33)-C(38)-0(5)

122.4(5) / 121.7(5)

C(14)-0(2)-Sn(1) / C(38)-O(5)-Sn(2)

125.3(3) / 132.8(3)

C(7)-N(2)-Sn(1) / C(31)-N(4)-Sn(2)

117.0(3) / 117.4(3)

C(8)-N(2)-Sn(1) / C(32)-N(4)-Sn(2)

123.8(3) / 126.3(3)

C(5)-0(1)-Sn(1) / C(29)-0(4)-Sn(2)

125.3(3) / 119.2(3)
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Tabla 9.24 Angulos de enlace selectos para las estructuras moleculares 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34.

Angulo 9.11 9.13 9.14 Angulo 9.27 Angulo 9.32 9.33 9.34
C(18)-Sn(12)-C(22)  120.0(2) 135.9(3) 144.8(2) C(18)-Sn(12)-C(24) 147.1(1) C(18)-Sn(12)-C(23)  124.9(8) 124.3(9) 127.4(1)
0(11)-Sn(12)-C(18) 94.7(1) 93.5(2) 97.6(1) O(11)-Sn(12)-C(18) 94.8(9) 0O(11)-Sn(12)-C(18)  95.3(7) 94.8(4) 94.2(1)
0(11)-Sn(12)-C(22) 97.9(2) 98.1(3) 95.9(1) O(11)-Sn(12)-C(24) 95.9(9) 0O(11)-Sn(12)-C(23)  101.5(8) 101.8(8) 99.6(1)
0(13)-Sn(12)-C(18) 93.6(1) 92.9(2) 93.4(1) O(13)-Sn(12)-C(18) 91.7(9) 0O(13)-Sn(12)-C(18)  86.9(7) 87.2(7) 89.0(1)
0(13)-Sn(12)-C(22)  96.7(1) 92.6(3) 87.3(1) 0O(13)-Sn(12)-C(24)  90.6(9) 0O(13)-Sn(12)-C(23)  103.5(7) 103.3(8) 97.9(1)
0(11)-Sn(12)-0(13)  156.7(1) 156.9(2) 155.6(8) O(11)-Sn(12)-O(13)  156.6(7) O(11)-Sn(12)-O(13)  147.7(6) 147.9(7) 155.2(9)
N(6)-Sn(12)-C(18) 132.1(3) 113.5(2) 102.5(1) N(6)-Sn(12)-C(18) 106.8(9) N(6)-Sn(12)-C(18) 136.5(7) 136.5(7) 127.3(9)
N(6)-Sn(12)-C(22) 107.6(1) 110.6(2) 112.3(1) N(6)-Sn(12)-C(24) 105.9(8) N(6)-Sn(12)-C(23) 98.6(7) 99.2(8) 105.3(1)
N(6)-Sn(12)-O(11) 76.3(1) 76.3(2) 76.0(8) N(6)-Sn(12)-O(11) 75.9(6) N(6)-Sn(12)-0(11) 75.8(6) 75.7(6) 76.7(8)
N(6)-Sn(12)-O(13) 82.0(1) 80.7(2) 80.3(6) N(6)-Sn(12)-O(13) 80.7(7) N(6)-Sn(12)-0(13) 80.6(5) 80.9(6) 81.8(7)
C(4a)-C(5)-N(6) 126.3(3) 127.4(5) 128.2(2) C(4a)-C(5)-N(6) 128.1(2) C(4a)-C(5)-N(6) 126.7(2) 126.8(2) 127.7(2)
C(13a)-C(4a)-C(5) 123.0(3) 123.0(5) 122.6(2) C(13a)-C(4a)-C(5) 123.1(2) C(13a)-C(4a)-C(5) 122.4(2) 122.5(2) 122.9(2)
C(10a)-C(6a)-O(11)  120.2(3) 121.0(5) 120.8(2) C(10a)-C(6a)-O(11) 120.7(2) C(10a)-C(6a)-O(11)  120.2(2) 119.9(2) 120.6(2)
C(4a)-C(13a)-0(13) 124.1(3) 124.1(5) 124.4(2) C(4a)-C(13a)-O(13) 123.8(2) C(4a)-C(13a)-O(13)  124.6(2) 124.6(2) 124.2(2)
C(10a)-O(11)-Sn(12) 116.9(2) 117.2(4) 116.6(2) C(10a)-O(11)-Sn(12) 116.9(1) C(10a)-O(11)-Sn(12) 114.8(1) 115.2(1) 116.0(2)
C(5)-N(6)-Sn(12) 127.5(3) 127.9(3) 128.6(2) C(5)-N(6)-Sn(12) 127.8(2) C(5)-N(6)-Sn(12) 129.1(1) 128.7(1) 127.7(2)
C(6a)-N(6)-Sn(12) 112.0(2) 120.6(5) 111.8(2) C(6a)-N(6)-Sn(12) 111.5(2) C(6a)-N(6)-Sn(12) 109.2(1) 109.7(1) 110.7(2)
C(13a)-0(13)-Sn(12) 131.7(2) 135.4(3) 135.7(1) C(13a)-O(13)-Sn(12) 135.5(2) C(13a)-O(13)-Sn(12) 136.1(1) 135.8(1) 135.2(2)
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9.7.1. Interacciones no covalentes para las estructuras moleculares 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y
9.32-9.34

Para las estructuras moleculares 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34, se observé un puente de
hidrogeno intermolecular entre el grupo hidroxilo (OH) y el nitrdgeno piridinico de otra molécula
vecina (Figuras 9.10-9.17).

En este sentido, los puentes de hidrogeno desempefian un papel fundamental en el
empaquetamiento cristalino de los complejos, ya que las moléculas que cristalizaron en la unidad
asimeétrica se encuentran interconectadas por un enlace O...H intermolecular donde el nitrégeno
piridinico esta implicado en el puente de hidrégeno cuyas distancias se sitian en el intervalo
comprendido entre 1.962(11) Ay 2.260(3) A para 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34 (Figuras
9.9-9.16). Al comparar esta distancia frente su analogo de la serie bencénica descrito por H.
Beltran,™’ la cual es de 2.131(6) A, se encontr6 un valor idéntico de ésta para todos los
complejos; por otra parte, se observo un alargamiento en las distancias H-O en 9.5b, las cuales
son 1.229(5) A y de 1.219(8) A, respectivamente (Tabla 9.19).

Tabla 9.19 Distancias (A) y angulos (°) de los puentes de hidrégeno para las estructuras moleculares 9.5, 9.11, 9.13-
9.14, 9.27 y 9.32-9.34.

Molécula D-H...A (A) D-H (A) H.AMA) D..AA) <D-H..A(")
9.5a 0O(3)-H(3)..N(8)  0.857(10) 1.979(12) 2.836(6) 177(6)
9.5b O(6)-H(6)...N(4)  0.854(10) 1.925(16) 2.768(5) 169(6)

911  0O(16)-H(16)..N(2) _ 0.75(4) 2.03(4)  2.784(4) 174(4)
913 O(16)-H(16)..N(2) _ 0.99(6) 1.83(6)  2.816(5) 178(5)
9.14 _ 0O(16)-H(16)..N(2) _ 0.71(4) 2.11(4)  2.824(3) 174(4)
927 O(16)-H(16)..N(2) _ 0.67(3) 2.26(3)  2.934(3) 179(4)
9.32  O(16)-H(16)..N(2) _ 0.72(2) 2.12(2)  2.843(2) 179(3)
9.33 _ 0O(16)-H(16)..N(2) _ 0.75(2) 2.08(2)  2.830(2) 175(3)
9.34  0O(16)-H(16)..N(2) 0.839(10) 1.962(11) 2.798(3) 174(3)

Adicionalmente, en los compuestos estructuralmente relacionados que han sido estudiados
previamente, no se describe la presencia de puentes de hidrégeno intra- o intermoleculares. Por
otra parte, en todos los puentes de hidrégeno O-H...N, los atomos de oxigeno y nitrdgeno
involucrados se encuentran mas cerca que la suma de radios de van der Waals, lo que indica que

el atomo de hidrégeno comprime la nube electrénica del nitrégeno.**®
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Cabe mencionar que los angulos de enlace mayores a 170° en los puentes de hidrégeno, se
consideran fuertes, lo anterior se debe a que existe un mejor traslape orbital entre los atomos
involucrados, el atomo de nitrégeno piridinico con hibridacién sp?, el orbital s del atomo de
hidrégeno unido al oxigeno del grupo hidroximetil con hibridacién sp?, cual se describe mediante
un modelo de enlace tipo tres centros cuatro electrones.*® Finalmente, para los derivados de
piridoxal la fuerza de la interaccion decrece en el siguiente orden: ciclohexilo > n-butilo >
bis[(trimetilsilil)metilo], lo que implica que en dicha tendencia intervienen factores adicionales al

impedimento estérico.

Figura 9.10 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.5.

133



Figura 9.11 Geometria de los puentes de hidrogeno para la estructura molecular 9.11.

Figura 9.12 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.13.
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Figura 9.13 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.14.

Figura 9.14 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.27.
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Figura 9.15 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.32.

Figura 9.16 Geometria de los puentes de hidrégeno para la estructura molecular 9.33.
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Figura 9.17 Geometria de los puentes de hidrogeno para la estructura molecular 9.34.

Para la estructura molecular 9.11 se observé una interaccion tipo apilamiento n-n intermolecular
paralela desplazada entre los anillos bencénico y el piridinico del residuo de piridoxal de otra
molécula vecina (Figura 9.10).%*°

Las distancias entre los centroides de ambos anillos es de 3.770 A, la cual es similar a las
descitas en la literatura para compuestos de dirganoestaiio (IV) sintetizados a partir del
heterociclo fenazina;**° en 9.11 la interaccién se favorece por la presencia del &tomo de flior en
la posicién quince, dicho sustituyente electroatractor retira densidad electrénica en el anillo
bencénico y disminuye las repulsiones interelectronicas entre éste y el anillo piridinico del residuo

° en cambio para las

de piridoxal, como ha sido descrito previamente en otros sistemas,®
estructuras moleculares 9.5, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34 la distancias entre anillos aromaticos se
sittan en el intervalo comprendido entre 4.577 A y 8.431 A, lo cual indica que apilamientos r-n

intermoleculares no se presentan (Tabla 9.25).
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Figura 9.10 Apilamiento n-n para el complejo 9.11.

Tabla 9.25 Distancias (A) y angulos (°) de los centroides para los apilamientos n-n para las estructuras moleculares
9.5,9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34.

Complejo  Distancia (A) * )

9.5 4.856 0.0
9.11 3.770 14.0
9.13 5.634 61.1
9.14 5.588 61.8
9.27 8.431 52.7
9.32 6.614 0.0
9.33 4.757 9.8
9.34 4.577 8.4

*Calculos realizados con el programa Mercury 3.1
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9.7.2. Empaquetamiento cristalino de los complejos 9.5, 9.11, 9.13-9.14, 9.27 y 9.32-9.34

Con base al estudio de difraccion de rayos-X de monocristal, se observo que los complejos 9.13-
9.14 de piridoxal y di-n-butilestaiio con los sustituyentes electrodonadores presentaron una
estructura de empaquetamiento tipo escalera unidimensional, en tanto el compuesto 9.11 con un
sustituyente electroatractor presentd una estructura de cadena unidimensional, en tanto, el

complejo 9.5 de piridoxamina present6 un apilamiento dimérico (Figura 9.11).

9.5 9.11

9.13 9.14

Figura 9.11 Empaquetamiento cristalino para los complejos los complejos 9.5, 9.11, y 9.32-9.34.
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9.27 9.32

9.33 9.34

Figura 9.12 Empaquetamiento cristalino para los complejos 9.27 y 9.33-9.34 obtenidos a partir de Oxidos de

diorganoestafio estéricamente impedidos.

Por otra parte, para el complejo 9.27 se aprecié un apilamiento dimérico, mientras que los
complejos 9.33-9.34 mostraron una interaccion dimérica, en tanto, para el complejo 9.32 se
observé una interaccion trimérica (Figura 9.12). Finalmente, todas las interacciones se presentan

a traveés de puentes de hidrogeno intermoleculares.
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10. Sintesis de los dimeros de rutenio (ll) tipo “medio sandwich”
10.1. Sintesis
Se realizo6 la sintesis de los tres dimeros de rutenio (II) 10.1-10.2 mediante los métodos descritos

! para obtener los dimeros 10.1-10.2 se hizo reaccionar in situ cloruro de

para su obtencién,*®
rutenio hidratado y 1,3-ciclohexadieno (10.1) o a-terpineno (10.2) en relaciéon estequiométrica
2:1:1:1, utilizando etanol anhidro como disolvente y la mezcla de reaccioén se calenté a 45°C

durante seis horas. (Esquema 10.1).

R & P
\ \ Ru Ru
etanol CI/ \CI/ \Q
RUCI3 3H,0 + —_—

/ R

]
=T
&

o

=]

=]
o
=}
&
3
@
=
o

Esquema 10.1 Sintesis de los compuestos diméricos de rutenio (Il).

En todos los casos se obtuvieron solidos amorfos color rojo oscuro con rendimientos entre el 65-

67% (Tabla 10.1).
Tabla 10.1 Propiedades fisicas de los complejos 10.1-10.2.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
10.1 67 Rojo 177-179
10.2 65 Rojo 115-116

10.2. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja

Todos los espectros de IR se obtuvieron mediante la técnica de pastilla en yoduro de cesio (Csl).
Para los compuestos 10.1-10.3 se observaron las vibraciones tanto simétricas vs(C-H) como
antisimétricas vas(C-H) caracteristicas de enlaces entre un carbono con hibridacién sp® y los
hidrogenos que describen a los metilos y el grupo isopropilo del correspondiente areno
coordinado al 4&tomo de rutenio en el intervalo 2960-2889 cm™; lo cual confirma que los complejos

obtenidos contienen los fragmentos organometalicos sugeridos (Figura 10.1, complejo 10.2).
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Por otra parte, entre 3075-3029 cm™ se aprecié una banda v(C-H) de mediana intensidad debida
a la tension de enlaces (C-H) tipica de sistemas aromaticos para los complejos 10.1-10.2, asi
como la vibracién v(C-C) caracteristica de enlaces carbono-carbono con hibridacién sp? alrededor
de 1440 cm™; observandose en todos los casos la presencia de la vibracién vs(Ru-Cl) entre 296-
291 cm™ en el infrarrojo lejano, indicando la formacién de los compuestos 10.1-10.2.%* Los datos

espectroscopicos se presentan en la tabla 10.2.

Cl Cl
Ru Ru

Cl Cl

/ \
\_/

Figura 10.1 Espectro de IR (Csl) del compuesto 10.2.

Tabla 10.2 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR de los compuestos 10.1-10.2.

Complejo  v(C-Hp) v(Ru-Cl)
10.1 3120 296
10.2 3150 291
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Cl 3 Cl Cl
~a / \ / 4 \Ru/ \Ru/
Cl \ / \ 7 Cl/ \Cl P
10.1 10.2

10.3. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear

10.3.1. Caracterizacion por RMN de *H para los complejos 10.1-10.2

Para los complejos 10.1-10.2 el espectro de RMN de *H presentd el comportamiento
espectroscopico esperado y los desplazamientos quimicos son similares a los descritos (Figura
10.2, complejo 10.2).'°*%2 | os datos espectroscépicos de los compuestos 10.1-10.2 se
presentan en la tabla 10.3.

Figura 10.2 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 10.2.
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@gRu/CI\RU/CI 4 \Ru/CI\Ru/Cl
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10.1 10.2

Tabla 10.3 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de 'H para los compuestos 10.1-10.2.

Complejo  10.1 10.2

H-1 5.99 -

H-2 - 5.47 (d)
H-3 - 5.34 (d)
H-4 - -

H-5 - 2.87-2.96 (m)
H-6 - 1.27 (d)
H-7 - 2.15 (s)

10.3.2. Caracterizacién por RMN de **C para los compuestos 10.1-10.2

Los espectros de RMN de '3C se asignaron mediante las técnicas monodimensionales y
bidimensionales (DEPT-135, HSQC y HMBC); en todos los casos se encontraron en la region
alifatica del espectro las sefales correspondientes a los carbonos de los grupos metilo e
isopropilo unidos al areno coordinado al atomo de rutenio para los complejos 10.2 y 10.3; los
desplazamientos quimicos de estos carbonos son similares a los descritos en la literatura.

Por otra parte, en la regién aromatica se presentaron las sefiales esperadas para el areno unido
al centro metélico en cada caso (Figura 10.3, compuesto 10.2). Los datos espectroscopicos se

presentan en la tabla 10.4.
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Figura 10.3 Espectro de RMN de ¢ (75.57 MHz, CDClIs) del compuesto 10.2.

6
1 1
3 7 >
@ P e JAS. O A
/Ru\ /Ru\ /Ru\ /Ru\
Cl Cl 7 Cl Cl
10.1 10.2

Tabla 10.4 Desplazamientos quimicos (8) en RMN de **C para los compuestos 10.1-10.2

Complejo  C-1 C-2 C-3 C4 CS5 C6 C-7
10.1 87.6 - - - - - -
10.2 101.2 81.3 80.5 96.7 30.6 22.1 18.5
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11. Sintesis de los complejos “medio sandwich” de rutenio (I1)

La obtencién de complejos “medio sandwich” de rutenio (II) tiene gran interés en la actualidad
debido a las propiedades antimetastasicas de algunos complejos, por lo que su optimizacion es
de particular interés, ya que el desarrollo de metastasis a menudo causa la muerte de pacientes

con cancer.11?®

11.1 Sintesis

Se realizé la sintesis de los complejos “medio sdndwich” de rutenio (lI) 11.1-11.2 haciendo
reaccionar los compuestos diméricos de rutenio (lI) 11.1-11.2 con etilendiamina (en) y
hexafluorofosfato de potasio en metanol calentado la mezcla de reaccion durante ocho horas en
atmosfera de nitrdgeno, mediante la metodologia descrita por P.J. Sadler y colaboradores

(Esquema 11.1).%%2

R@ /N !
Cl Cl
KPF
ol o 6 <~

Ru + >
a”” cl y HaN NH, metanol M\
H,N—Ru :
F

NH,

R R=H
R= 1-isopropil-4-metilo 111R=H _ _
11.2 R= 1-isopropil-4-metilo

Esquema 11.1 Secuencia sintética para obtener los compuestos “medio sandwich” de rutenio (l1).

En todos los casos se obtuvieron sélidos amorfos de color amarillo claro después de la
eliminacién del disolvente, con rendimientos entre el 62-67% (Tabla 11.1).

Tabla 8.1 Propiedades fisicas de los complejos 11.1-11.2.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
11.1 67 Amarillo 177-179
11.2 65 Amarillo 115-116
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A continuacion, se obtuvo el compuesto 11.3 a partir de cloruro de rutenio (Ill), trifenilfosfina y
ciclopentadieno en etanol utilizando el procedimiento descrito en la literatura (Esquema 11.2),*%

obteniéndose un sdlido naranja claro con un rendimiento de 67% (Tabla 11.2).

\ =

o ) etanol R
RuCI33H,0  + +  trifenilfosfina —————— 1IN
(CeHs)z (CeHs)3
Cl
11.3

Esquema 11.2 Secuencia sintética para obtener el complejo de rutenio (1) 11.3.

Tabla 11.2 Propiedades fisicas del complejo 11.3.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
11.3 67 Amarillo  177-179

11.2. Determinacion de la conductividad molar

Los valores de conductividad de los complejos 11.1-11.2 se determinaron utilizando metanol
anhidro como disolvente y se encuentran en el intervalo comprendido entre 120.0-160.0 ohm™
cm? mol™ indicando su naturaleza electrolitica, a diferencia de los complejos de diorganoestafio
9.1-9.37 que no son electrolitos, puesto que el yoduro de tetrabutilamonio presenta un valor de

conductividad de 88 ohm™ cm? mol™*.1#4

11.3. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja

Todos los espectros de IR se obtuvieron mediante la técnica de pastilla en yoduro de cesio (Csl).
Para los complejos 11.1-11.2 entre 3075-3029 cm™ se aprecié una banda v(C-H) de mediana
intensidad debida a la tensién de enlaces (C-H) tipica de sistemas aromaticos, asi como la
vibracién v(C-C) caracteristica de enlaces carbono-carbono con hibridacién sp? alrededor de 1429
cm™, asimismo, se observaron las vibraciones tanto simétricas vs(C-H) como antisimétricas vas(C-
H) caracteristicas de enlaces entre un carbono con hibridacién sp® y los hidrégenos que
describen a los grupos metilo e isopropilo de los correspondientes arenos coordinados al centro

metalico en el intervalo 3046-2966 cm™ en los complejos 11.2-11.2,1%%1%3
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Por otra parte, los complejos 11.1-11.2 mostarron la presencia de bandas de absorcién anchas e
intensas vas(NH) y vs(NH) para los grupos —NH. en 3341 cm™ y 3248 cm™ de la etilendiamina, los
cuales presentaron efecto quelato (Figura 11.1, complejo 11.2).

En este sentido, se observo la presencia de bandas de absorcion anchas e intensas vs(P-F)
debidas al grupo hexafluorofosfato (PFg), en 826 cm™, en tanto la aparicién de las vibraciones
armoénicas vs(Ru-Cl) entre 283-295 cm™; esta Ultima también se encontré presente en el
compuesto 11.3.261163

Finalmente, para 11.3 se observé la vibracién vs(P-CeHs) en 1429 cm™, la informacién anterior
sugiere la formacién de los compuestos 11.1-11.3. Los datos espectroscopicos para estos

complejos son idénticos a los descritos en la literatura y se presentan en la tabla 11.3.

Tabla 11.3 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR de los compuestos 11.1-11.3.

Complejo (cm ™) Vas(N-H)  v¢(N-H)  v(C-Hp)  v(P-CeHs)  v{(P-F) v{(Ru-CI)

11.1 3341 3248 3139 - 826 295
11.2 3341 3248 3139 - 826 283
11.3 - - 3049 1429 - 274

st <z

Py, | P

HN—RU—_ ” | N PN
Cl F | F (CeHs)3 | (CeHs)3
NH, F Cl
11.3
11.1R=H
11.2 R= 1-isopropil-4-metilo
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Figura 11.1 Espectro de IR (Csl) del compuesto 11.2.

11.4. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear

11.4.1. Caracterizacién por RMN de *H para los complejos 11.1-11.2

Para los complejos 11.1-11.2, el espectro de RMN de 'H presenté tanto en la regién alifatica
como en la aromatica las sefales esperadas en cada caso, como ejemplo de ello se muestra el
espectro del complejo 11.2 (Figura 11.2). Los datos espectroscopicos de los compuestos 11.1-
11.2 se presentan en la tabla 11.4, los cuales estan de acuerdo con la informacién previamente

descrita por P.J. Sadler y colaboradores.*®?
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Figura 11.2 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 11.2.

+
1 + 7 8 11
- 1 6 9 10 T - @
Fongy | o F
. . /f AW Ru
F e |\\\\\‘ F 4 HN— F/ |\F (CeHs)sP™ |~ P(CeHs)s
F

4 HN—__ |
Ru__ F/l ,: RU__ cl
, Cl E 2 / Cl
2 NH, NH,
N 37 5
11.1 11.2 11.3

Tabla 11.4 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de 'H para los compuestos 11.1-11.3.

Complejo  H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8 H-9 H-10 H-11 H-Cp H-Ar
111 5.68 2.28 2.28 4.14 6.60 - - - - - - - -
(s) ® ® (Sancho) _ (Sancho)
11.2 1.14 2.21-2.24 2.20-2.23 6.10 4.16 - 5.42 5.56 - 2.78-2.87 1.21 - -
(S) (m) (m) (dancho) (dancho) (d) (d) (m) (d)
- - - - - - - - - - - 412 7.12-7.18
(s) (m)
11.3 7.23-7.28
(m)
7.36-7.42
(m)
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11.4.2. Caracterizacién por RMN de **C para los complejos 11.1-11.2

Los espectros de RMN de **C se asignaron mediante las técnicas monodimensionales y
bidimensionales (DEPT-135, HSQC y HMBC); en los complejos 11.1-11.2 se encontraron en la
region alifatica del espectro las sefiales correspondientes a los carbonos de los metilenos de la
etilendiamina coordinada al atomo de rutenio; por su parte, para el compuesto 11.2 (Figura 11.3)
se observaron las sefiales de los grupos isopropilo y metilo del areno coordinado al centro
metalico.

Por otra parte, en la regiébn aromatica se apreciaron las sefales esperadas para los carbonos
aromaticos del areno correspondiente en cada caso. Finalmente, en el complejo 11.3 se
observaron los carbonos de los residuos de trifenilfosfina coordinada al a4tomo de rutenio,
ademas, una sefial simple para los atomos de carbono del anillo de ciclopentadienilo en 81.5

ppm. Los datos espectroscépicos se presentan en la tabla 11.5.

Figura 11.3 Espectro de RMN de **C (75.57 MHz, CDCl;) del compuesto 11.2.
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Tabla 11.5 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de **C para los compuestos 11.1-11.3

Complejo C-1 c2 €3 C6 C7 C8 C9 C-10 C-11 C-Cp C-Ar

11.1 832 448 448 - - - - - - - -
11.2 17.9 445 445 965 80.1 822 1042 305 227 - -
11.3 - - - - - - - - - 815 *

*Se observan los carbonos de los residuos de trifenilfosfina

12. Hibridacién molecular

12.1 Sintesis del complejo hibrido organometalico de estafio (1V) y rutenio (II)

Se realizd la sintesis del compuesto hibrido 12.1 tipo “medio sandwich” de rutenio (ll) de
diorganoestafio haciendo reaccionar los compuestos 11.3 y 9.12 con hexafluorofosfato de potasio
en metanol calentado la mezcla de reaccién durante ocho horas en atmdsfera de nitrégeno

(Esquema 9.1), con un rendimiento de 45% (Tabla 9.1).

Cl

%l

Fu,,,/// a F

i
F

F -

==

—_—
Ru metanol |
(CeHs)3 /| TP(CeHs)s N
AN
Cl Ru
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Esquema 12.1 Sintesis del compuesto organometalico hibrido derivado de estafio (V) y rutenio (Il)

Tabla 12.1 Propiedades fisicas del complejo hibrido 12.1.

Compuesto  Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
12.1 45 Amarillo  177-179

La hibridacion molecular para los complejos 11.1 y 11.2 descritos por PJ. Sadler no fue exitosa,
puesto que los correspondientes compuestos hibridos, no fueron obtenidos.
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12.2. Determinacion de la conductividad molar

El valor de conductividad del complejo 12.1 se determiné en metanol anhidro como disolvente y
su valor es de 110.0 ohm™ c¢cm? mol™ indicando su naturaleza electrolitica, como los complejos
11.1-11.3.**

12.3. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja

El espectro de IR se obtuvo mediante la técnica de pastilla en yoduro de cesio (Csl). Para el
complejo 12.1 en 3056 cm™ se aprecié la vibraciéon v(OH) del hidroxilo (OH) perteneciente al
grupo hidroximetilo de la cadena lateral unido al anillo piridinico del residuo de piridoxal,
asimismo, se observaron las vibraciones tanto simétricas vs(C-H) como antisimétricas vas(C-H)
caracteristicas de enlaces entre un carbono con hibridacién sp® y los hidrégenos que describen a
los grupos n-butilo unidos al &tomo de estafio en el intervalo comprendido entre 2954-2886 cm™,
a continuacion, la presencia de la vibracién de balanceo r(C-H) situada en 719 cm™ la cual se
observa en series homoélogas de tres 0 mas grupos metilenos enlazados linealmente entre siy la
presencia la vibracién v(C-C) caracteristica de enlaces carbono-carbono con hibridacién sp? en
1435 cm™, confirma la presencia de los grupos n-butilo unidos al atomo de estafio.
Adicionalmente, la apariciéon de la vibracién arménica v(C-Oprim) en 1116 cm™, asi como la
presencia de la banda de absorcién v(C-Oaom) para sistemas aromaticos observada en 1263 cm™
y la presencia de la vibracién v(C=N) en 1586 cm™ para el complejo hibrido 12.1, indica que la
coordinacién de la imina al &tomo de estafio se preserva; la cual se corrobora con la presencia de
una sefial situada en 433 cm™ correspondiente a la vibracién v(Sn-N), por su parte, las
vibraciones armoénicas v(Sn-C) y v(Sn-O) observadas en 692 cm™ y 596 cm™, respectivamente,
sugieren la presencia del fragmento correspondiente al diorganoestanano 9.12 en el complejo
organometalico hibrido de estafio (IV) y rutenio (II).

Finalmente, se observo la presencia de una banda de absorcion vs(P-F) ancha e intensa debida al
grupo hexafluorofosfato (PFg), en 833 cm™, sin embargo, la ausencia de la vibracién arménica
vs(Ru-Cl) entre 295-283 cm™ y la observacion de la vibracion vs(P-CgHs) en 1472 cm™, constituye
una evidencia de la formacion del complejo 12.1 (Figura 12.1). Los datos espectroscopicos se
presentan en la tabla 12.2.
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Tabla 12.2 Absorciones representativas (cm™) en el espectro de IR del compuesto 12.1.

Complejo  v(O-H) v(C=N) v(C-Hp) vi(P-CgHs) v(P-F) v(Sn-C) v(Sn-O) v(Sn-N)

12.1 3056 1586 3139 1435 833 692 536 433

—

F_
F"’I//// | \\\\\\| F
F

Sdhi

(CgHs)3

Figura 12.1 Espectro de IR (Csl) del compuesto 12.1.
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12.4. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear

12.4.1. Caracterizacién por RMN de *H para el complejo 12.1

El espectro de RMN de 'H present6 en la regién alifatica dos sefiales triples para los grupos n-
butilo entre 8:0.88 y 8:1.80 unidos al atomo de estafio, indicando la no equivalencia quimica y
magneética de estos grupos; en 6:2.19, se presentd una sefial simple correspondiente al metilo del
anillo piridinico del residuo de piridoxal, en tanto, para el grupo metileno del hidroximetilo
presentd una sefial simple 8:4.16. En cuanto a los protones del anillo aromatico del complejo H-7,
H-9 y H-10, se aprecié un comportamiento similar al compuesto 9.12 de di-n-butilestafio que se
utilizé para la sintesis del complejo propuesto, asimismo, se observo en 6:5.26 una sefial simple
para los hidrégenos del ciclopentadienilo coordinado al atomo de rutenio, por otra parte, se
observd una sefial mdultiple para los protones aromaticos de los grupos fenilos de las
trifenilfosfinas coordinadas al atomo de rutenio en el intervalo comprendido entre 8:7.48 y &:7.79.
El protén iminico (H-7) presentd una sefial simple en 3:9.32 con una constante de acoplamiento
LI(H-1191Y35n) de 42 Hz, indicando la presencia del enlace de coordinacion Sn-N en el complejo
12.1 (Figura 12.2).** Los datos espectroscopicos de los compuestos se presentan en la tabla
12.3.

Fony, | ]

F/|\
F

Figura 12.2 Espectro de RMN de'H (300.52 MHz, CDCl;) del compuesto 12.1.
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Tabla 12.3 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de *H del complejo 12.1.

Complejo H-3 H-o,py H-18 H-19 H-16 H-16 H-14 H-13 H5 H-2 HCp  H-Ar
12.1 0.88 0.93-1.81 2.19 463 482 6.37 7.28 6.80 750 932 526 7.557.79
(s) (m) ® (s) (s) ) @ @ () (s (s) (m)

12.4.2. Caracterizacién por RMN de **C para el complejo 12.1

En el espectro de RMN de **C se encontraron en la regién alifatica del espectro cuatro sefiales
correspondientes a los carbonos de los grupos n-butilo unidos al atomo de estafio del complejo
9.12, utilizado como materia prima de partida, asi como del metilo del anillo piridinico del residuo
de piridoxal. Por otra parte, para todos los compuestos la sefial asignada al el carbono del grupo
hidroximetil (C-19), se mostré en aproximadamente d: 60.7 (Figura 12.3).

En la regiébn aromatica, se apreciaron las sefiales correspondientes a los carbonos H-7, H-9 y H-
10 del anillo aromatico del complejo de diorganoestafio, en tanto el C-3 del anillo de piridina se
observé en &: 133.6 y el carbono iminico (C-7) en &: 160.3.

Cabe mencionar que no se apreciaron cambios significativos en los desplazamientos quimicos de
los carbonos en el complejo 12.1 en el residuo de diorganoestafio, en comparacion al complejo
9.12 que se utilizé para efectuar la hibridacion molecular, sin embargo, los carbonos C-1y C-3 de
dicho complejo presentaron un Ad de 2 ppm a menor frecuencia, lo que sugiere evidencia de la
presencia del complejo propuesto. Finalmente, se observaron las sefiales de los carbonos tanto
del anillo de ciclopentadienilo como de los anillos arométicos de las trifenilfosfinas coordinadas al

atomo de rutenio. Los datos espectroscopicos se muestran en la tabla 12.4.
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Figura 12.3 Espectro de RMN de **C (75.57 MHz, CDCl;) del compuesto 12.1.

Tabla 12.4 Desplazamientos quimicos (3) en RMN de Bc para el compuesto 12.1.

Cl

-

15

14

13

E -
F""//// | e a

G

C-2 160.3 C-8 161.7 C-16 1159 C-Ar 128.4-131.8
C-3 1329 C-12 1585 C-17 1320 C-a 22.3
C-4 156.2 C-13 1215 C-18 19.5 C-p 26.9
C-5 1336 C-14 1179 C-19 60.7 Cy 26.6
C-7 1198 C-15 132.1 C-Cp 824 C-9 13.6
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12.4.3. Caracterizacién por RMN de **°Sn y *'P para el complejo 12.1

El espectro de RMN de *°Sn presenté una sefial simple 3:-182, lo que sugiere que la esfera de
coordinacion alrededor del atomo de estafio se conserva, sin embargo, la caracterizacion
mediante RMN de 3'P mostr6 una sefial en &:25.0, indicando la formacién del complejo
propuesto, el complejo 11.3 que se utiliz6 como materia prima de partida mostré una sefial en
0:31.0. Los datos espectroscépicos de los compuestos se presentan en la tabla 12.5, los cuales
son acordes a la informacion descrita en informes previos, en el caso particular del compuesto
11.3.

119

Tabla 12.5 Desplazamientos quimicos (5) en RMN de *°Sn y *'P para el compuesto 12.1.

Complejo  '*’Sn (CDCl;) °'P (CDClj)
12.1 -182 29

La informacion anterior sugiere la presencia del complejo 12.1, debido a que en el complejo de di-
n-butilestafio 9.12 el &tomo de nitrdgeno piridinico del residuo de piridoxal es una base de dureza
intermedia y el a&tomo de rutenio del complejo 11.3 un acido de dureza intermedia,*®* asimismo, el
producto de la reaccion involucra la formacién de cloruro de potasio (KCI) y en este sentido el
anion hexafluorofosfato (PFg) estabiliza el complejo resultante.'*® El complejo 12.1 el 4tomo de
rutenio cumple la regla de los 18 electrones, lo que indica que el complejo resultante es estable y
se ha efectuado la hibridacion molecular, ya que los compuestos de partida poseen grupos

funcionales que posibilitan la unién de ambas moléculas.*®

13. Estudio de estabilidad de los complejos de diorganoestafio en solucién.
13.1. Estudio de estabilidad en solucién de los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37 mediante RMN de
H

La estabilidad en solucion de los complejos organometalicos de estafio 9.1-9.8 y 9.10-9.37 es
fundamental para la posterior determinaciéon de la actividad citotoxica, ya que se garantiza que el
efecto citotdxico es debido a la especie quimica en estudio y no a productos de descomposicion
en solucién. Los estudios de estabilidad se realizaron por un periodo de 72 horas, intervalo de
tiempo que dura el bioensayo de citotoxicidad, para ello, se seleccionaron los complejos 9.1,
9.12, 9.21, 9.26 y 9.33, determinando su estabilidad mediante solvélisis en sulfoxido de dimetilo
(DMSO-g), a través de RMN de *H utilizando el método descrito por Hollis,'® partiendo de una

concentracion inicial de 10 mg/ml.
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Los resultados obtenidos mostraron que todos los compuestos son estables en solucion (Tabla
13.1)

Tabla 13.1 Estudio de estabilidad en solucién mediante RMN de 'H para los compuestos 9.1, 9.12, 9.21, 9.26 y 9.33.

Compuesto 9.1 9.12 9.21 9.26 9.33
C (mg/ml) O horas 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
C (mg/ml) 72 horas 9.6 10.0 9.6 10.0 10.0

13.2. Estudio de estabilidad en solucion de los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37 mediante
conductimetria

Los valores de conductividad en metanol indicaron que los compuestos 9.1-9.8 y 9.10-9.37 no se

disociaron en un periodo de 72 horas, ya que mantuvieron su naturaleza no electrolitica,***

indicando su estabilidad (Tablas 13.2-13.3).

Tabla 13.2 Valores de conductividad Ay (ohm™ cm? moll, 1X10° M) para compuestos de coordinacién de

diorganoestafio derivados de piridoxamina en metanol.

Compuesto Ay (O horas) Ay (72 horas) Compuesto Ay (0 horas) Ay (72 horas)

9.1 16.0 17.0 9.5 17.0 17.1
9.2 15.0 15.0 9.6 16.0 16.0
9.3 29.0 29.0 9.7 17.0 17.0
9.4 14.0 14.3 9.8 27.0 27.1

91R=H 9.5R=CHj
9.2R=Cl 9.6 R=0CHj;
9.3R=Br 9.7R=NO,
94R=1  98R=tBu
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Tabla 13.3 Valores de conductividad Ay (ohm™ cm? moll, 1X10° M) para compuestos de coordinacién de

diorganoestafio derivados de piridoxal en metanol.

Complejo Ay (0O horas) Ay (72horas) Complejo Ay (0 horas) Ay (72 horas)

9.10 11.0 11.1 9.24 6.5 6.5
9.11 8.3 8.3 9.25 7.3 7.4
9.12 62.0 62.3 9.26 3.9 3.9
9.13 32.0 32.0 9.27 5.7 5.7
9.14 65.0 65.0 9.28 5.9 5.9
9.15 61.0 61.0 9.29 4.1 4.2
9.16 72.0 72.0 9.30 57.0 57.0
9.17 67.0 67.5 9.31 11.0 11.1
9.18 69.0 69.2 9.32 11.0 11.0
9.19 7.3 7.5 9.33 50.0 50.0
9.20 8.4 8.4 9.34 4.3 4.3
9.21 2.9 2.9 9.35 4.1 4.1
9.22 70.0 70.0 9.36 7.1 7.1
9.23 75.0 75.0 9.37 3.7 3.7
R
R 9.10R=H R,=H 7Z=0
9.11R=F R=H Z=0
912R=Cl  Ry=H Z=0
S14hsonn, RIN 520
Re 915ne 38?3 S; ho 7o 921 R=H
916R=tBU Ry=H Z=0 922 R=cl
9.17R=H R,=Cl Z=0 23 R=CHjg
9.18R=H R,= CHg Z=0
9.19R=H Ry=NO, 2=0
9.20R=H Ry=H 255
R
R
9.24 R=H
9.25R=F 931R=H
9.26 R=Cl 9.32R=F
9.27 R= CH, 9.33R=Cl
9.28 R= OCH,4 9.34 R= CHy
9.29 R=NO, 9.35 R= OCHg
9:30 R=t-By 9.36 R= NO,
9.37 R=t-Bu
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14. Estudio de la actividad citotoxica de los complejos 9.1-9.37

La actividad citotoxica de compuestos de coordinacién de diorganoestafio ha sido extensamente
estudiada para complejos con los grupos n-butilo y fenilo en su estructura,®’ sin embargo, no
existe un estudio comparativo en funcion del impedimento estérico utilizando los fragmentos

ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo],*>"*

ademas, para este ultimo fragmento la actividad bioldgica
en organoestananos se ha restringido a estudios de actividad antimicrobiana y su potencial

citotéxico no ha sido explorado.®’

14.1.1. Determinacion de la actividad citotdxica de los complejos 9.1-9.37

La determinacion de actividad citotoxica se realizd utilizando el ensayo de la sulforrodamina B
(SRB) del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI, por sus siglas en inglés). %%’
Para los complejos 9.1-9.8 de piridoxamina, se efectué el bioensayo en las lineas celulares
humanas de cancer U-251 (glioblastoma), PC-3 (préstata), K-562 (leucemia mielégena crénica),
HCT-15 (colon), MCF-7 (mama dependiente de estrogenos), SKLU-1 (pulmén) y MDA-MB-231
(mama no dependiente de estrégenos), asimismo, para los complejos 9.10-9.37 de piridoxal, no
se considerd la linea celular humana de cancer PC-3. El tiempo de exposicion de las lineas
celulares humanas de cancer a los complejos de diorganoestafio en cuestion, fue de 48 horas,
los detalles de la metodologia experimental se pueden consultar en la seccion 18.8 de la parte
experimental.

Se determiné el porcentaje de inhibicién de la proliferacion celular en lineas celulares humanas
de cancer mencionadas anteriormente, el complejo 9.9 de piridoxamina y diciclohexilestafio no
fue considerado para el bioensayo de citotoxicidad, debido a su baja solubilidad en disolventes
organicos comunes, en tanto para los complejos 9.10-9.37 de piridoxal se procedioé a determinar
las correspondientes curvas dosis-respuesta gradual. Los resultados de las Clso (uM) se expresan

como el promedio de tres réplicas + desviacion estandar de la media.

14.1.2. Estudio de la actividad citotoxica de los complejos 9.1-9.8

Los complejos de piridoxamina 9.1-9.8 poseen dos enlaces de coordinacién transanulares Sn-N
gue da origen a dos anillos de seis miembros. Los resultados del cernimiento primario para los

complejos 9.1-9.8 se presentan en la tabla 14.1.
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Tabla 14.1 Porcentaje de inhibicién de la proliferacion celular para los complejos 9.1-9.8 por linea celular (1 uM).

Compuesto U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCE-7 SKLU-1  MDA-MB-231
9.1 87.9+£7.30 86.1+8.6 92.70#5.1 58.4+2.4 92.24#5.1 100.00 100.00
9.2 86.6£12.0 42.1+3.8 81.40+6.4 82.2+7.0 64.5+4.6 97.7+13 93.946.0
9.3 80.9+11.6 54.9+3.5 83.50+6.6 35.4+3.0 66.9+4.4 92.5+4.6 94.0+5.9
9.4 81.8+1.70 43.9+3.1 76.80+4.6 40.2+0.7 74.8+7.0 92.8+6.0 94.845.1
9.5 83.243.90 53.0+3.3 86.40+5.8 46.1+0.3 68.7+2.6 92.8+4.3 99.7+0.2
9.6 81.7+10.6 65.845.6 98.50+1.4 39.8+0.7 76.0+5.7 93.3#5.5 96.0+3.9
9.7 81.3+7.80 81.7+0.8 96.60+3.3 56.4+4.5 80.2+3.4 97.5+1.4 93.3+6.7
9.8 87.5+19.4 65.9+4.3 98.07+1.9 41.7#0.7 68.843.0 94.1+3.4 89.3+4.9

cis-platino 39.9+3.10 16.9+0.4 19.90+1.8 7.6+3.1 28.4+1.1 27.9+1.9 12.7+1.2
Los datos se expresan como el promedio de tres replicas + error estandar de la media
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Los ensayos de actividad citotéxica mostraron que los complejos 9.1-9.8 de piridoxamina y di-n-
butilestafio presentaron mayor citotoxicidad que el cis-platino, el cual fue utilizado como
referencia.

La citotoxicidad de los complejos antes mencionados presentd el mismo orden de magnitud, la
introduccién de sustituyentes tanto electroatractores como electrodonadores no proporcioné
cambios profundos en la citotoxicidad. Un andlisis mas detallado, mostré para la linea celular
humana de cancer K-562, que los complejos con los sustituyentes -OCHg, -NO>, y t-Bu (9.6-9.8)
en posicidn quince, presentaron mayor potencia en comparacion a sus analogos que contienen
atomos de halégeno. En cuanto a las lineas celulares humanas de cancer U-251, PC-3 y SKLU-1,
no se observé una tendencia en cuanto a la naturaleza del sustituyente en la potencia de los
complejos, en contraste, para HCT-15 el complejo 9.2 con un atomo de cloro en posicién quince
presento la mayor actividad intrinseca, que se define en funcién de un compuesto utilizado como

referencia.

162



Los complejos 9.1-9.8 mostraron mayor citotoxicidad hacia las lineas celulares humanas de
cancer de mama MDA-MB-231 en comparacion a MCF-7; en este caso el complejo 9.1 presentd
la mayor potencia y los analogos restantes mostraron moderada citotoxicidad. Los resultados del
cercimiento primario de la actividad antiproliferativa, indicaron una mayor disparidad para HCT-15
y MCF-7, por lo que se determinaron para estas lineas celulares los valores de Clso para los
complejos 9.1-9.8, debido a que presentan mejor actividad antiproliferativa que sus analogos de
la serie bencénica derivados de difenilestafio descritos con anterioridad, por lo que se
determinaron los valores de Clsy de los complejos piridoxamina y di-n-butilestafio en dichas lineas
celulares humanas de cancer. Los resultados se presentan en la grafica 14.1 y los datos

correspondientes en la tabla 14.2.

Tabla 14.2 Clsg (UM) de los complejos 9.1-9.8

Complejo HCT-15 MCE-7
9.1 0.45+0.060  0.32+0.03
9.2 0.74+0.080  0.52+0.04
9.3 0.74+0.010  0.57+0.05
9.4 0.76+0.010  0.51+0.05
9.5 0.96+0.040  0.74+0.02
9.6 0.35+0.007 0.1940.01
9.7 0.66+0.030  0.49+0.03
9.8 0.57+0.070  0.38+0.02

cis-platino  13.31+1.30 14.14+0.80

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media.

9.1 R=
9.2 R=ClI
9.3 R=Br
9.4 R=

H
C
B
|
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Grafica 14.1 Actividad citotdxica de los complejos 9.1-9.8 en cada linea celular humana de cancer Clsg (UM).
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Los compuestos son mas potentes que sus analogos de la serie bencénica descritos en la
literatura hacia las lineas celulares humanas de cancer U-251, MCF-7 y SKLU-1."*" El complejo
9.7 con el sustituyente —NO, que experimentd un cambio de niamero de coordinacién en RMN de
11951 en disolvente no coordinante no mostré la mayor potencia, ya sea, hacia HCT-15 0 MCF-7
sugiriendo que el cambio de numero de coordinacion no influye en la potencia. Al realizar un
analisis de varianza (ANOVA) de dos vias (comparando cada complejo con cada linea celular)
con un nivel de significancia de 5% utilizando el programa GradPadPrism ® versién 5.01, los
resultados mostraron diferencia significativa entre las lineas celulares humanas de cancer
(Grafica 14.2). La citotoxicidad de los complejos 9.1-9.8 es mayor hacia MCF-7, en comparacion

a HCT-15.
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Gréafica 14.2 Comparacion de la actividad citotéxica Clsg (UM) de los complejos 9.1-9.8 en las lineas celulares
humanas de cancer MCF-7 y HCT-15. Se realiz6 un analisis de varianza de dos vias con un nivel de

significacia de 5%.
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Complejos de diorganoestafio

Un analisis comparativo mostré que los compuestos son mas potentes que sus analogos de la
serie bencénica descritos en la literatura hacia las lineas celulares humanas de cancer U-251,
MCF-7 y SKLU-1."" El complejo 9.7 con el sustituyente —NO, que experimentd un cambio de
nimero de coordinacion en RMN de *°Sn en disolvente no coordinante no mostré la mayor
potencia, ya sea, hacia HCT-15 o MCF-7 sugiriendo que el cambio de niumero de coordinacion no
influye en la potencia.

En cuanto a la potencia relativa, que es la proporcion de la dosis entre el compuesto con menor
actividad en comparacién al de mayor actividad,*®® para los complejos 9.1-9.8 en comparacién al
cis-platino, se encontré para la linea celular humana de cancer HCT-15 que dicho parametro
decrece en el orden: OCHj3 (38.02) > H (29.57) > t-Bu (23.35) > NO; (20.16) > CI (17.98) = Br
(17.98) > 1 (17.51) > CH3 (13.86). Mientras, para MCF-7 es: OCH3 (74.42) > H (44.19) > t-Bu
(37.21) > NO, (28.85) > CI (27.19) = Br (24.80) > | (27.72) > CH3 (19.11). EI complejo 9.6 con el
sustituyente —OCH3 en posicion quince mostré la mayor potencia relativa para ambas lineas
celulares, por tanto, el complejo es selectivo hacia MCF-7.

Los complejos 9.1-9.8 no presentaron actividad citotdéxica hacia células mononucleares de rata
wistar en concentracion de 1 pM, por tanto los compuestos son selectivos hacia células

tumorales.
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14.1.3 Estudio de la actividad citotdxica de los complejos 9.10-9.37

El ensayo de actividad citotoxica para los complejos sintetizados a partir de piridoxal con los
fragmentos n-butilo (9.10-9.20), fenilo (9.21-9.23) enlazados al centro metélico (Tabla 14.3,
Gréfica 14.3), asi como los compuestos obtenidos a partir de 6xidos de diorganoestafio (IV)
impedidos estéricamente con los grupos ciclohexilo (9.24-9.30) y bis[(trimetilsililmetilo] (9.31-
9.37, Tabla 14.4, Grafica 14.4) unidos al atomo de estafio presentaron mayor citotoxicidad que el
cis-platino, el cual fue utilizado como referencia.

Nuevamente, como en el caso de sus analogos de piridoxamina 9.1-9.8, se realizé un andlisis de
varianza (ANOVA) de dos vias con un nivel de significancia de 5% utilizando el programa
GradPadPrism ® versidon 5.01, los resultados muestran diferencias significativas entre las lineas
celulares humanas de cancer (Graficas 14.5-14.7). Los complejos 9.17-9.19 no fueron tomados
en cuenta, en el caso del complejo 9.19, mostré una citotoxicidad similar en todas las lineas
celulares humanas de céancer, lo que sugiere que el mecanismo de accion no solo puede ser
idéntico, sino que potencialmente puede actuar de forma similar hacia las células no cancerosas.
Los complejos de difenilestafio 9.21-9.23 no fueron considerados debido a que el estudio se
realizé en funcion del impedimento estérico, adicionalmente, los difenilestananos han presentado

problemas de solubilidad acuosa durante el proceso de optimizacién del prototipo.”
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Tabla 14.3 Clso (uM) de los complejos 9.10-9.23 por linea celular

Complejo U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
9.10 0.43+0.03 0.24+0.010 1.08+0.04 0.56+0.03 0.62+0.010
9.11 0.49+0.01 0.13+0.002 0.87+0.03 0.59+0.08 0.45+0.009
9.12 0.53+0.03 0.46+0.020 2.40+0.08 1.14+0.10 0.54+0.030
9.13 0.82+0.02 0.21+0.008 2.40+0.10 3.20+0.20 0.57+0.030
9.14 0.70+0.02 0.46+0.040 1.60+0.10 0.93+0.08 0.67+0.050
9.15 0.50+0.04 0.12+0.010 1.10+0.10 0.64+0.02 0.53+0.010
9.16 0.87+0.02 0.21+0.008 1.40+0.02 1.30+0.10 0.57+0.030
9.17 0.73+0.06 0.36+0.001 0.88+0.02 0.34+0.02 0.62+0.050
9.18 1.00+0.04 0.50+0.010 1.50+0.10 0.85+0.07 0.90+0.800
9.19 0.16+0.007 0.22+0.010 0.45+0.04 0.21+0.007 0.12+0.008
9.20 0.53£0.050 0.44+0.040 0.99#0.05 0.64+0.010 0.27+0.020
9.21 1.01+0.06 0.37+0.01 1.05+0.10 0.64+0.03 0.57+0.03
9.22 0.23+0.01 0.10+0.01 0.21+0.02 0.15+0.01 0.17+0.05
9.23 1.14+0.08 0.15+0.01 2.33+0.05 0.83+0.06 0.87+0.08

cis-platino  9.09+0.80 15.20+1.400 13.83+0.70 13.03+1.30 7.13+0.200

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media

nd= no determinado
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Gréafica 14.3 Actividad citotéxica de los complejos 9.10-9.23 Cls, (UM).

Actividad citotoxica de los complejos 9.10-9.23

Clso (UM)

1,
O,A
U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
Linea celular humana de cancer
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Tabla 14.4 Clso (uM) de los complejos 9.24-9.37 por linea celular

Complejo U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 MDA-MB-231
9.24 0.19+0.010 0.047+0.030 0.52+0.05 0.21+0.01 0.16+0.020 0.15+0.009
9.25 0.14+0.010 0.040+0.010 0.24+0.01 0.16+0.01 0.11+0.010 0.12+0.010
9.26 0.24+0.010 0.087+0.008 0.55+0.01 0.25+0.01 0.19+0.010 0.11x0.010
9.27 0.24+0.010 0.075+0.007 0.52+0.04 0.16+0.01 0.23+0.007 0.10%0.004
9.28 0.22+0.010 0.099+#0.010 0.47+0.02 0.28+0.03 0.19#0.009 0.25+0.010
9.29 0.28+0.008 0.130+0.010 0.50+0.05 0.21+0.02 0.31+0.030 0.44+0.020
9.30 0.19+0.010 0.080+0.002 0.63+0.01 0.17+0.03 0.21+0.010 0.35%0.020
9.31 0.13+0.008 0.08+0.010 0.64+0.01 0.14+0.010 0.13+0.009 0.29+0.020
9.32 0.14+0.008 0.17+0.330 0.23+0.008 0.11+0.010 0.16+0.006 0.20+0.010
9.33 0.33+0.030 0.18+0.007 0.27+0.010 0.16+0.009 0.124#0.010 0.14+0.010
9.34 0.12+0.010 0.08+0.009 0.19+0.001 0.17+0.010 0.16+0.010 0.32+0.020
9.35 0.32+0.010 0.20+0.008 0.49+0.001 0.20+0.008 0.34+0.030 0.35+0.020
9.36 0.29+0.020 0.15+0.010 0.36+0.020 0.22+0.004 0.21+0.009 0.22+0.010
9.37 0.32+0.010 0.22+0.003 0.40+0.040 0.31+0.010 0.29+0.005 0.27+0.010

cis-platino  9.09+0.80 15.20+1.400 13.83+0.70 13.03+1.30 7.13+0.200 13.03+1.30

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas * error estandar de la media
nd= no determinado
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Gréfica 14.4 Actividad citotoxica de los complejos 9.24-9.37 Clso (uM).

Actividad citotoxica de los complejos 9.24-9.37

EH];FL
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Gréfica 14.5 Comparacion de la actividad citotéxica Clsy (M) de los complejos 9.10-9.16 y 9.20 en las diferentes
lineas celulares humanas de céncer utilizadas. Andlisis de varianza de dos vias con un nivel de
significacia de 5%.
4
flu-251
Flk-562
BHcT-15
[ McF-7
SKLU-1

Complejo de diorganoestafio

El andlisis de varianza de dos vias mostré diferencias significativas entre las lineas celulares
humanas de cancer U-251, K-562, HCT-15, MCF-7 y SKLU-1 (Grafica 14.5) para los complejos
9.10-9.16 y 9.20, observandose que la citotoxicidad de los complejos en general es mayor hacia
K-562, en particular el complejo 9.11 con el sustituyente —F, no obstante se aprecia para el
complejo 9.14 con el sustituyente —NO,, sin embargo, dicho compuesto no es candidato a la
optimizacién debido a problemas de solubilidad acuosa (dicha determinacion se llevo a cabo de
forma cualitativa). Por otra parte, el reemplazo bioisostérico O-S mostré que existe una diferencia
entre los complejos 9.10 y 9.20 hacia la linea celular humana de cancer SKLU-1, en tanto para U-
251, HCT-15 y MCF-7 la mayor citotoxicidad se aprecia para el complejo 9.14 con el sustituyente
—OCHjs.
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Para los derivados de diciclohexilestafio, se realizé un andlisis de varianza de dos vias como en

el caso de los complejos de di-n-butilestafio con un nivel de significancia de 5% (Grafica 14.6).

Grafica 14.6 Comparacion de la actividad citotoxica Clsg (UM) de los complejos 9.24-9.30 en las lineas celulares

humanas de céncer en estudio. Analisis de varianza de dos vias con un nivel de significacia de 5%.
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El andlisis mostré diferencias significativas en la citotoxicidad hacia las lineas celulares humanas
de cancer en estudio, con base en el analisis de varianza se observa que la mayor potencia se
presenta en K-562, nuevamente, como en los analogos de di-n-butilestafio el sustituyente —F
otorga mayor potencia, en contraste los complejos presentaron menor citotoxicidad hacia HCT-
15. En cuanto a U-251, MCF-7 y SKLU-1, se aprecio que la mayor citotoxicidad corresponde al
complejo 9.25 con el sustituyente —F.

Al comparar la citotoxicidad de los diorganoestananos entre las diversas lineas celulares
humanas de cancer y los complejos de diorganoestafio se encontr6 que el efecto citotoxico es
significativamente mayor hacia K-562, en especial, para los derivados de diciclohexilestafio (9.24-

9.30) y particularmente del complejo 9.25 con el sustituyente —F.
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Para los derivados de bis[(trimetilsililymetillestafio, se realizé un analisis de varianza de dos vias
como en el caso de sus analogos de di-n-butil- y diciclohexilestafio (IV) con un nivel de

significancia de 5% (Grafica 14.7).

Grafica 14.7 Comparacién de la actividad citotoxica Clsy (uM)de los complejos 9.31-9.37 en cada linea celular
humana de cancer en cuestiéon. Se realizé6 un analisis de varianza de dos vias con un nivel de

significacia de 5%.
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El analisis de varianza mostré diferencias significativas en la citotoxicidad de los complejos 9.31-
9.37 hacia las lineas celulares humanas de cancer en estudio, se aprecid que la presencia del
atomo de flior en la posicién quince confiere mayor citotoxicidad en los complejos 9.31, 9.34-9.35
y 9.36, con los sustituyentes —H, -CHs, OCH; y —-NO,. El comportamiento observado
anteriormente, especificamente hacia K-562 significa que la naturaleza de los sustituyentes
(electroatractor o electrodonador) no es el factor dominante para la potencia de los complejos
9.31-9.37, para HCT-15, nuevamente se aprecié la menor potencia.
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Realizando un analisis comparativo de los complejos sintetizados con los descritos por H. Beltran
(Figura 14.1), los compuestos antes mencionados fueron mas potentes que sus analogos de la
serie bencénica descritos en la literatura hacia las lineas celulares humanas de cancer U-251,

MCF-7 y SKLU-1, como sus congéneres de piridoxamina.™>’
R1

R

\ N
| 2.183 R1= H R2= H
2.184 Ri=CH3z R,=H
\Sn\o 2.185 R;=H Ro=CH3
o’ 2.186 Rl: NOZ R2: H

\ 2.187 R;=H  R,=NO,
2.188 R;=CI R,=H
2189 R1: t-Bu RZ: H

»

Figura 14.1 Complejos de difenilestafio (IV) descritos por H. Beltran.

La potencia relativa en relacién al cis-platino de los complejos de di-n-butilestafio (IV) fue mas
elevada para el derivado con el sustituyente —F hacia las lineas celulares humanas de cancer K-
562, HCT-15 y MCF-7 (especialmente para K-562), para U-251 el derivado mas potente fue el
9.10 con el sustituyente —H, mientras para SKLU-1 fue el complejo 9.20.

Para los complejos de diciclohexilestaiio 9.24-9.30, nuevamente el complejo con el sustituyente —
F, presentd la mayor potencia hacia U-251, K-562, HCT-15, MCF-7 y SKLU-1, dicho pardmetro
fue mas pronunciado hacia K-562.

En los derivados de bis[(trimetilsilil)metilestafio (IV), se observd que el complejo 9.34 presento
mayor potencia relativa hacia U-251, K-562 y HCT-15, particularmente hacia K-562. Con base en
lo anterior, se observé que la mayor potencia relativa de los complejos, corresponde a los
analogos que contienen el sustituyente —F, ademas, el fragmento organico unido al &tomo de
estafio es fundamental en la actividad citotoxica. Los datos de observados de potencia relativa
sugieren que la selectividad esta dada en el orden: ciclohexilo > bis[(trimetilsilil)metilo] > n-butilo,
especialmente para K-562. Las magnitudes de potencia relativa de los complejos 9.10-9.37 de
diorganoestafio, se pueden consultar en las tablas 20.1 y 20.2 presentes en el anexo 1.
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Finalmente, se realiz6 un estudio comparativo a través de un andlisis de varianza de dos vias

para las lineas celulares humanas de cancer de mama (Gréfica 14.8).

Gréfica 14.8 Comparacion de la actividad citotoxica Clsg (M) de los complejos 9.24-9.37 en las lineas celulares
humanas de céancer mamario. Se realizé un andlisis de varianza de dos vias con un nivel de

significacia de 5%.
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En cuanto a las lineas celulares humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) y
MDA-MB-251 (mama independiente de estrogenos) se observd mediante analisis de varianza
gue la citotoxicidad de los complejos 9.24-9.27 mostr6 diferencia significativa, es decir, se aprecié
mayor citotoxicidad hacia MDA-MD-231, en comparacion a MCF-7, mientras que para los
compuestos 9.28-9.30 se observé lo contrario. Para los derivados de bis[(trimetilsilil)metillestafio
(IV), se aprecio una diferencia significativa entre ambas lineas celulares, observandose mayor
citotoxicidad en general hacia MCF-7. Los complejos de piridoxal poseen un enlace de
coordinaciéon transanular Sn-N que da origen a un anillo de seis y otro de cinco miembros, sin
embargo, los derivados de piridoxamina que presentan dos anillos de seis miembros presentan
mayor citotoxicidad, sin embargo, a pesar de haber presentado mayor potencia estos ultimos, no
se escogieron para estudiar el efecto del impedimento estérico debido a que el complejo 9.9
presentd baja solubilidad en disolventes organicos apréticos polares como el sulféxido de dimetilo

(DMSO) e insoluble en proticos polares como el metanol.
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14.2. Relacién estructura-actividad (SAR) para los complejos de piridoxamina (9.1-9.8) y
piridoxal (9.10-9.37)

Complejos de piridoxamina 9.1-9.8

El estudio de la actividad citotéxica de los complejos 9.1-9.8 mostré que tanto para HCT-15 como
MCF-7 la potencia de los complejos esta dada, en funcidn de los sustituyentes en la posicion
quince en el anillo bencénico, en el siguiente orden: OCH3z > H > t-Bu > NO;, > Cl = Br > | > CH3,
lo anterior sugiere que posiblemente la formacién de puentes de hidrégeno en el sitio receptor es
fundamental, con base en la secuencia anterior, el efecto estérico es el segundo en importancia y
en tercer sitio se encuentra el efecto electronico, por otra parte, en ambas lineas celulares, el

reemplazo bioisdsterico de CHs-1 aumenta la potencia.

Complejos de piridoxal 9.10-9.37

Los compuestos de difenilestafio sustituidos en la posicidn quince presentan en general mayor
potencia que sus anélogos de di-n-butilestafio, en estos Gltimos compuestos se observo en todos
los casos que la presencia del atomo de cloro proporcion6 mayor citotoxicidad. Los complejos
sustituidos en posicion catorce, la introduccion del grupo electroatractor —NO, proporcioné mayor
potencia a dichos compuestos.

En cuanto a los fragmentos organicos unidos al centro metalico se observd que para las lineas
celulares humanas de cancer U-251, K-562 y MDA-MB-231 la potencia decrece en el siguiente
orden: diciclohexilo > bis[(trimetilsilil)metilo] > di-n-butilo; para HCT-15 el orden es:
bis[(trimetilsilil)metilo] > diciclohexilo > di-n-butilo; para las lineas celulares mencionadas en lineas
anteriores no se observo una correlacion en funciéon de la naturaleza del sustituyente en la
posicion quince en el anillo bencénico. Para MCF-7 el tipo de sustituyente si influy6 en la potencia
de los complejos otorgada por el fragmento orgéanico unido al atomo de estafio, en este sentido,
para los sustituyentes electroatractores el orden es: bis[(trimetilsilil)metilo] > diciclohexilo > di-n-
butilo, mientras que en presencia de sustituyentes electrodonadores se observé: diciclohexilo >

bis[(trimetilsilil)metilo] > di-n-butilo. En el caso de SKLU-1 no se observé una tendencia clara.
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Por otra parte, la presencia de sustituyentes de diversa naturaleza en la posicién quince del anillo
bencénico en los complejos de di-n-butilestafio, mostré6 en U-251, K-562, HCT-15, MCF-7 y
SKLU-1 que los sustituyentes electroatractores aumentan la potencia en comparacion a los
electrodonadores, en tanto, para los derivados de diciclohexilestafio y bis[(trimetilsilil)metil]estafio,
el efecto no es claro.

Para los complejos de di-n-butilestafio sustituidos en posicion quince, en general presentaron
mayor potencia en comparacion a sus congéneres sustituidos en posicion catorce para las lineas
celulares humanas de cancer U-251 y K-562, mientras que para HCT-15 y MCF-7 se observa el
comportamiento opuesto. En SKLU-1 no se observé diferencia entre los complejos sustituidos
tanto en una posicion como en la otra de las antes mencionadas.

El reemplazo bioisésterico H-F es una estrategia de optimizacion efectiva para los derivados de
di-n-butilestafio, puesto que el complejo sustituido en la posicion quince con un atomo de fltor
(9.11) es el que posee mayor potencia hacia HCT-15, asimismo, se observé un incremento en la
potencia en K-562 y SKLU-1, mientras que para U-251 y MCF-7 los complejos con mayor
citotoxicidad corresponden al complejo 9.10, en contraste, el reemplazo isostérico O-S no es una
estrategia adecuada para la optimizacion para U-251, K-562, HCT-15 y MCF-7, puesto que se
observé una disminucion de la potencia del compuesto 9.20, el cual fue preparado a partir de 2-
aminotiofenol y su anélogo 9.10 obtenido a partir de o-aminofenol, excepto para SKLU-1, donde
se presento el efecto contrario.

Por otra parte, los complejos de diciclohexil- (9.24-9.30) y bis[(trimetilsilil)metillestaiio (9.31-9.37)
impedidos estéricamente y sustituidos en posicidn quince mostraron mayor potencia en
comparacion a sus analogos de di-n-butil- y difenilestafio; se observé para los compuestos 9.24-
9.30 que los sustituyentes electrodonadores incrementan la actividad citotoxica en MCF-7 en
comparacion a los electrodonadores, en cambio, se aprecio el efecrto contrario en SKLU-1, en el
resto de las lineas celulares no se observd una tendencia, nuevamente, el reemplazo
bioisOsterico H-F es una estrategia de optimizacion adecuada puesto que como en el caso de su
analogo de di-n-butilestafio 9.11, el complejo 9.25 mostr6 mayor potencia hacia K-562, U-251,
HCT-15, MCF-7 y SKLU-1, sin embargo, se presentd el efecto contrario hacia MDA-MB-231, es
decir, el reemplazo bioisosterico de —F por —H incrementé la potencia en MCF-7, una linea celular
humana de cancer de mama dependiente de estrégenos, pero no en una que no es dependiente
de estrogenos (MDA-MB-231).
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Lo anterior indic6, que el impedimento estérico es crucial, puesto que el acceso del grupo hemo
de las enzimas del citocromo P-450 dificultaria la desalquilacion del atomo de estafio, en
contraste, para los complejos 9.31-9.32 el reemplazo de —H por —F mejor6 potencia del complejo;
lo antes mencionado se presentd en las lineas celulares humanas de cancer HCT-15 y MDA-MB-
231. En cuanto a los sustituyentes que potencialmente pueden formar puentes de hidrogeno -F y
—OCHj3, para todos los complejos se aprecio que los derivados de flior poseen mayor potencia
independientemente, del fragmento organico unido al centro metalico o de la linea celular
humana de cancer en cuestion; ademas, es conocido que la introduccion de un atomo de fldor en
el anillo aromatico disminuye la susceptibilidad metabdlica al bloquear o disminuir 0 ambas las
reacciones de oxidacion,*®® lo que podria explicar el comportamiento observado para 9.25.

Para los diciclohexilderivados 9.27-9.28 con sustituyentes electroatractores y que mostraron un
cambio en el nimero de coordinacién en RMN de '*°Sn, fenémeno solo apreciado en los
difenilestananos, en comparacién al complejo 9.7 derivado de piridoxamina con el sustituyente
electroatractor —-NO,, no se observo un cambio en la potencia, es decir, el cambio de niumero de
coordinacion no tiene un efecto neto.

Con base a la informacion anterior la potencia de los complejos decrece en funcién del fragmento
organico unido al &tomo de estafio en el siguiente orden: ciclohexilo > fenilo >
bis[(trimetilsilil)metilo] > di-n-butilo, desafortunadamente esta tendencia no esta de acuerdo con la
donacién o de dichos grupos encontrada mediante RMN de *'°Sn, ni con los angulos en solucién
C-Sn-C calculados a partir de las *3(**°Sn-*3C) del espectro de RMN de **C y *°Sn, lo que implica
que los efectos estereoelectronicos no son los Unicos que intervienen en la actividad citotéxica,

debido a que el receptor de los organoestananos se desconoce.

14.3. Coeficiente de particion in silico de los complejos de piridoxamina y piridoxal

El coeficiente de particion (LogP) se define con la relacién de concentraciones de un compuesto
en particular entre una fase acuosa y un sistema lipofilico, usualmente 1-octanol; una forma de
evaluar el balance lipofilico-hidrofilico, el cual permite estimar el comportamiento de un
compuesto en particular frente a la membrana plasmatica y para ello existen diversas

metodologias experimentales, asi como métodos in silico (ClogP).***
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14.3.1. Coeficiente de particion in silico de los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37

Se determinaron los coeficientes de particion calculados (ClogP) mediante el programa Marvin
6.0 de los todos complejos.t”

Adicionalmente, se calcul6 el porcentaje de absorcion intestinal de los complejos de piridoxal y
piridoxamina en el tracto gastrointestinal humano utilizando la ecuaciéon 1.1, descrita en la
literatura, la cual fue deducida utilizando un diverso nimero de farmacos de uso comun.}’* Cabe
mencionar que los complejos son estables en medio &cido (pH=2.5) y bésico (pH=8.5)

condiciones similares a las existentes en el tracto digestivo.

_ 100 o B B L
%ABS = [1+ 10" O ozeio) | R°=0.72, n= 169, s= 13 Ecuacion 1.1

La potencial extension de la absorcion en el tracto gastrointestinal de un candidato a farmaco, es
crucial, puesto que la administracion de un principio activo es preferentemente a través de via
oral, de manera, que la absorcion determinara el posible régimen posolégico, asi como vias de
administracion alternas, como la parenteral. Los complejos 9.1-9.8 derivados de piridoxamina
presentaron valores de CLogP en el intervalo comprendido entre 5.32 y 6.39 (Tabla 14.5), no se

observé una tendencia en funcion de los sustituyentes presentes en el anillo bencénico.

Tabla 14.5 CLogP de los complejos 9.1-9.8.

Complejo CLogP %ABS Complejo CLogP %ABS

9.1 532 98.91 9.5 5.69 99.14

9.2 6.17 99.37 9.6 5.39 98.95

9.3 6.28 99.41 9.7 5.44  98.99

9.4 6.39 99.45 9.8 6.33 99.43
OH

91R=H 95R=CHj;
9.2R=Cl 9.6 R=0CHjs
93R=Br 9.7R=NO,
9.4R=1 9.8 R=t-Bu
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Por otra parte, para los complejos de piridoxal de di-n-butilestafio (9.10-9.20) este valor se

encuentra entre 3.67 y 4.32, mientras para sus analogos de difenilestafio (9.21-9.23) entre 3.40 y

3.94 (Tabla 14.6), por su parte, los diciclohexilestananos (9.24-9.30) en el intervalo comprendido
entre 4.51-5.01 (Tabla 14.7) y los derivados de bis[(trimetilsili)metilo] (9.31-9.37) entre 8.82-6.03
(Tabla 14.8), en ningun caso se observo una tendencia en funcién de los sustituyentes presentes

en el anillo bencénico, ya sea electroatractores o electrodonadores.

Tabla 14.6 CLogP de los complejos 9.10-9.23.

Complejo ClLogP

%ABS Complejo CLogP

%ABS

9.10

3.72

96.97

8.17

3.76

97.89

9.11

3.96

97.40

8.18

4.29

97.62

9.12

4.32

97.93

8.19

4.10

96.87

9.13

4.10

97.62

8.20

3.76

97.04

9.14

3.74

97.01

8.21

3.40

96.29

9.15

3.78

97.08

8.22

3.94

97.36

9.16

4.79

98.46

8.23

3.73

96.99
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921 R=H
9.22 R=Cl
9.23 R=CH;

Tabla 14.7 CLogP de los complejos de los complejos impedidos estéricamente 9.24-9.30 y 9.31-9.37.

Complejo CLogP %ABS Complejo CLogP %ABS
9.24 451 98.17 9.31 4.82 98.49
9.25 4.70 98.37 9.32 499 98.65
9.26 5.01  98.67 9.33 5.46  99.00
9.27 4.85 98.52 9.34 5.28 98.88
9.28 4.54  98.20 9.35 4.86  98.53
9.29 4.45 98.09 9.36 491 98.58
9.30 5.43 98.98 9.37 6.03 99.31
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9.24 R=H
g.gg R= FI 9.31 R=H
20 R=C 9.32R=F
9.27 R= CHj4 9.33 R=Cl
9.28 R= OCHj, 9.34 R= CHj,
9.29 R= NO, 9.35 R= OCHjs
9.30 R=t-By gg? R=NO,
21 R=1-Bu

El valor de LogP de un compuesto proporciona informacion con respecto a su posible
comportamiento in vivo, en la tabla 14.8 se encuentran las principales implicaciones de dicho

parametro.

Tabla 14.8 Consideraciones del valor de CLogP de los complejos de los complejos impedidos estéricamente 9.24-

9.30 y 9.31-9.37."% (Esquema adaptado del Profesor Francisco Harnandez Luis)

Log P Consideraciones

<0 Problemas de permeabilidad intestinal y en SNC.
Susceptibilidad de depuracion renal.

0-1 Buen balance solubilidad-permeabilidad

1-3 Baja susceptibilidad metabdlica. Buen ingreso a
SNC.

3-5 Baja solubilidad y mayor susceptibilidad
metabolica.
Baja solubilidad y biodisponibilidad, absorcién

>5 erratica, alta susceptibilidad metabdlica, altos

voliumenes de distribucién (V) para aminas.

Los resultados obtenidos mostaron que los complejos organoestafio presentan un orden
creciente de valor de CLogP en el siguiente orden: fenilo > n-butilo > ciclohexilo >
bis[(trimetilsilil)metilo], lo que indica que los primeros poseen un mejor balance lipofilico-
hidrofilico, lo que explica la mayor potencia de estos compuestos en comparacion a sus analogos
de di-n-butilestafio, sin embargo, dicho parametro no explica la mayor potencia de los complejos
de diciclohexilestafio hacia K-562. Finalmente, los complejos obtenidos a partir de piridoxal y
piridoxamina presentarian buena absorcion en el tracto gastrointestinal humano, no existiendo

diferencias sustanciales entre las diferentes familias de compuestos.
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14.4. Relacién estructura-actividad cuantitativa (2D-QSAR) de los complejos de
diorganoestafio

El estudio de relacién estructura-actividad cuantitativo bidimensional (2D-QSAR) se realizo

utilizando los valores de = de Hansch,*** para los complejos de di-n-butilestafio de piridoxamina,

conforme a la metodologia establecida.™®? La actividad citotéxica de los complejos esta dada por

ecuaciones de primer grado para las lineas celulares humanas de cancer HCT-15 y MCF-7, en

ambos casos, la relacion esta dada por la ecuaciones 1.2 y 1.3 de la forma:
Log (1/C)=an+b

Donde C es la Clsg (uM) de los complejos hacia la linea celular humana de cancer en cuestion, «
es un descriptor de la hidrofobicidad (en funcién del sustituyente presente en el anillo bencénico
de las moléculas), las constantes a y b, son los coeficientes de regresién. Las correlaciones

observadas fueron obtenidas mediante regresion lineal simple y se presentan en la tabla 14.9.

Tabla 14.9 Modelos matematicos del estudio 2D-QSAR para derivados de di-n-butilestafio y piridoxamina.

Coeficientes de regresion Parametros de regresion

Linea celular a b R* r n Complejos  Ecuacién
HCT-15 4.6388 2.9894 0.8607  0.9277 5 9.2-9.5,9.8 1.2
MCF-7 1.3760 0.4604 0.7111 0.8432 5 9.2-9.5,9.8 1.3
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La informacién anterior sugiere que la actividad citotdxica se incrementa conforme aumenta el

valor de = en forma proporcional en funcién de la lipofilia de los sustituyentes considerados.
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Las ecuaciones anteriores incluyen principalmente sustituyentes de naturaleza desactivante y
electroatractores. En contraste, el estudio correspondiente 2D-QSAR para los complejos de
piridoxal se obtuvieron tres grupos de ecuaciones de segundo grado en funcion de n de Hansch,

de la forma:

Log (1/C)=-an*+mb+c

Los modelos mateméticos fueron obtenidos en funcién de los fragmentos organicos unidos al
atomo de estafio: di-n-butil-, difenil-, diciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metilo], en todos los casos se
alcanz6 un méaximo y posteriormente se aprecié una disminucion en la potencia en las diferentes
lineas celulares humanas de cancer en cuestién, lo cual sugiere que el mecanismo de acciéon de
dichos complejos podria ser inespecifico, es decir, desorganizando los componentes de la
membrana plasmatica.****'** Ademas, uno de los principales factores responsables de las
relaciones no lineales en estudios 2D-QSAR, es el impedimento estérico en el sitio receptor. Los
derivados de difenilestafio no se tomaron en cuenta debido a la falta de puntos para obtener los
modelos matematicos correspondientes.

Para los derivados de di-n-butilestafio (IV) y piridoxal las correlaciones observadas (Ecuaciones
1.4-1.5) fueron para las lineas celulares humanas de cancer K-562 y HCT-15, para las dos lineas
celulares humanas de céancer las correlaciones son para los complejos que contienen tanto
sustituyentes electrodonadores como electroatractores, asimismo, los valores de ny,: muestran un
mejor panorama para K-562, puesto que la citotoxicidad es optima para un valor de mg, de 3.10,

en comparacion a HCT-15. Las correlaciones obtenidas se presentan en la tabla 14.10.

Tabla 14.10 Modelos mateméticos del estudio 2D-QSAR para derivados de di-n-butilestafio (1V).

Coeficientes de regresion Parametros de regresion
Linea celular a b C R* r n Complejos o ECuacion
K-562 4.6388 2.9894 6.5177 0.8607 0.9277 6 9.10-9.14,9.16 3.10 1.4
HCT-15 1.3760 0.4604 5.9150 0.7111 0.8432 5 9.10-9.14 5.97 15
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R 9.10R=H R,= H Z=0
9.11R=F R,=H 7Z=0

9.12 R=C| R,=H 7Z=0
9.13R= CHz; Ry=H 7Z=0

R 9.14 R= OCH3 R2: H Z=0
2 9.15 R= N02 R2: H Z=0
916R=tBU R=H Z=0
9.17R=H R,=Cl Z=0
9.18R=H R,=CH; Z=0
9.19R=H R,=NO, £=0

9.20 R= H Ry=H 255

A continuacion, se aprecian las correlaciones obtenidas (Ecuaciones 1.6-1.10) para los derivados
de diciclohexilestafio (9.24-9.30) para U-251, K-562, MCF-7 y MDA-MB-231, apreciandose en la
tabla 14.11.

Tabla 14.11 Modelos mateméticos del estudio 2D-QSAR para derivados de diciclohexilestafio (1V).

Coeficientes de regresion Parametros de regresion

Linea celular a b C R* r n Complejos o EcCuacion
U-251 11164 0.4317 6.7385 0.7705 0.8777 5 9.24-9.25,9.27-9.29 5.17 1.6
K-562 0.5873 1.1049 7.2125 0.7294 0.8540 5 9.24-9.25,9.28-9.30 1.06 1.7
MCF-7 2.2585 15660 6.6279 0.9108 0.9543 5 9.24-9.28 2.88 1.8

SKLU-1 0.5120 0.9540 6.7967 0.9539 0.9766 5 9.24-9.25,9.28-9.30 1.07 1.9

MDA-MB-231 1.1668 1.1222 6.7475 0.9274 0.9630 6 9.24-9.27,9.29-9.30 2.07 1.10
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Las ecuaciones obtenidas anteriormente, se observo para las lineas celulares de mama MCF-7
(mama dependiente de estrégenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de estrégenos) los
mejores modelos matematicos con base al valor de o de 2.88 y 2.07, respectivamente, dichos
modelos contienen tanto sustituyentes electrodonadores y electroatractores. Aunque el modelo

con mejores perspectivas es la ecuacion 1.8 para MCF-7.
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Se observaron correlaciones para los derivados de bis[(trimetilsilil)metillestafio y piridoxal en
todas las lineas celulares, excepto para K-562 y las ecuaciones obtenidas (Ecuaciones 1.11-1.15)

se muestran en la tabla 14.12.

Tabla 14.12 Modelos matematicos del estudio 2D-QSAR para derivados de bis[(trimetilsilil)metillestafio (1V).

Coeficientes de regresion Parametros de regresion

Linea celular a b C R’ r n Complejos o ECUacion

U-251 0.3467 0.5397 6.7799 0.8918 0.9443 5 9.30-9.31, 9.34,9.36- 1.28 1.11
9.37
HCT-15 3.0816 5.2475 6.2944 0.9087 0.9532 5 9.31-9.35 2.41 1.12
MCE-7 0.3839 6.0040 6.8254 0.8532 0.9236 5 9.31-9.32,9.35-9.37  1.27 1.13
SKLU-1 0.2327 0.3131 6.8093 0.9058 0.9517 5 9.31-9.33,9.36-9.37  1.44 1.14
MDA-MB-251 0.3704 0.7517 6.5298 0.9064 0.9520 5 9.31-9.33,9.36-9.37  0.98 1.15
R

9.31R=H
9.32R=F
9.33 R=ClI
9.34 R=CHj4
9.35 R= OCHj,4
9.36 R= NO,
9.37 R=t-Bu

Los resultados del estudio relacion estructura-actividad cuantitativo (2D-QSAR) mostraron valores
de mop €ntre 0.98 y 2.41 para los derivados de bis[(trimetilsilil)metilestafio], de acuerdo a dicho
valor, el mejor modelo matemético es para HCT-15.

Los resultados del estudio relacion estructura-actividad cuantitativo (2D-QSAR) mostraron la
siguiente tendencia para los valores de my, en funcion tanto del sustituyente en el anillo
bencénico como del fragmento organico unido al centro metéalico en orden descendente: n-butilo
> ciclohexilo > bis[(trimetilsilil)metilo], en todas las correlaciones se observo la presencia tanto de
sustituyentes electrodonadores como electratractores tanto para los derivados de di-n-butilestafio,

como para sus analogos impedidos estéricamente de diciclohexil- y bis[(trimetilsililmetilestafio].
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14.5. Interaccion con 5°-GMP

La interaccion de complejos metalicos con nucleétidos proporciona informacion valiosa para
comprender su posible forma de interacciéon con el ADN, la cual puede evaluarse mediante
resonancia magnética nuclear y valoracién espectrofotométrica UV-Vis, utilizando nucleétidos

monofosfato.®®

14.5.1. Validaciéon mediante resonancia magnética nuclear de *H y 3'P

Para dicho estudio se seleccionaron los compuestos 9.8, 9.11, 9.21, 9.25 y 9.34, los cuales
mostraron mejor citotoxicidad y solubilidad, por lo que se prepard una solucién de 5-GMP (Figura
10.1) en condiciones fisioldgicas y cuando se mezclé dicho nucle6tido con el correspondiente
complejo, el espectro de *H mostré las sefiales correspondientes a los protones Hg, Hi-, Hs, Ha' y
Hs, no se apreciaron cambios significativos en los desplazamientos quimicos de estos
hidrégenos en el espectro de *H, lo que sugiere que el respectivo complejo de diorganoestafio no

interactda ni con la base purica del acido guanilico, ni con el residuo de carbohidrato.

Figura 10.1 Complejos 9.8, 9.11, 9.21, 9.25, 9.34 y 5'-GMP
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Sin embargo, la espectroscopia de RMN de 3P revelé6 un cambio de desplazamiento en el
espectro de 5-GMP libre y cuando éste se encuentra mezclado con el complejo de
diorganoestafio en cuestién, en general se tiene en promedio un &:1.50 para el compuesto libre,
mientras que cuando el 5-GMP interactia con el complejo, se aprecia un Ad:3.12, este
comportamiento indica una interacciéon de tipo electrostatico entre el atomo de estafio del
complejo y el grupo fosfato del nucleotido, asimismo, no se observan diferencias sustanciales con
sus congéneres de difenilestafio ni con sus analogos impedidos estéricamente que contienen los
fragmentos ciclohexilo y bis|[(trimetilsilil)metilo] unidos al centro metalico, ademas, el complejo

derivado de piridoxamina no presenté diferencias con sus analogos de piridoxal.

14.5.2. Validacién mediante espectroscopia UV-Vis

Los compuestos 9.8, 9.11,9.21, 9.25 y 9.34, seleccionados previamente para el estudio de RMN,
se valoraron espectrofotométricamente utilizando soluciones de 5-GMP, con un intervalo de
concentracién entre 0.07X10#-0.42X10™* M en condiciones fisiolégicas, en todos los casos se
observd un desplazamiento hacia el rojo de los complejos al adicionar la solucion del nucledétido,
lo que indica la interaccién entre el complejo organometalico y el 5-GMP, asimismo, tanto los
complejos de piridoxamina como de piridoxal mostraron un efecto hipercrémico, sugieriendo una

interaccion de tipo electrostatico,>*>°

y se observa un menor valor de %H para el complejo 9.8
derivado de piridoxamina; en cambio, sus analogos de piridoxal presentan valores de Ky en
funcion del fragmento organometalico en su estructura, en el siguiente orden descendente: 9.25
(ciclohexilo) > 9.21 (fenilo) > 9.11 (n-butilo) > 9.34 [bis(trimetilsilil)metilo], indicando que el
impedimento estérico no es el Unico factor que interviene en la interaccién del correpondiente
complejo con guanosin monofosfato. Por otra parte, mediante la ecuacion de Benesi-Hilldebrand
se determinaron los valores de K, a 25°C y 37°C, donde, los derivados de piridoxal mostraron
mayor afinidad por el 5-GMP que el complejo de piridoxamina 9.8. A continuacion, se
determinaron los valores de AG utilizando la relacion AG°= -RT In K, para después calcular el
valor de AH® mediante la ecuacion de Van’t Hoff, (Ecuacién 1.17), y luego los valores de AS°,
mediante AG= AH-TAS, lo anterior se realiz6 considerando que dichos parametros no presentan
dependencia de la temperatura en el intervalo de estudio. Los resultados se presentan en la tabla
14.13.
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Ecuacion 1.17 = —
Tz T1

InK;, AH( 1 B 1
InK;; R
Tabla 14.13 Constantes de unién y parametros termodindmicos de interaccién con 5-GMP de los complejos 9.8,

9.11, 9.21,9.25y 9.34.
Complejo Ky (M) AG°(KImol™) AH°(KImol™) AS°(Imol™) %H Desplazamiento hacia el rojo (nm)

9.8 2.45*10" -25.0520 -16.2848 294.05 29 5
9.11 5.38*10" -27.0018 -17.9893 302.28 42 5
9.21 5.43*10" -27.0247 -17.9171 305.47 48 4
9.25 5.85*10" -27.2094 -17.9745 309.74 54 3
9.34 4.26*10" -26.4232 -17.2831 306.56 31 6

9.25 9.34

Con base a los resultados anteriores, se observan valores de AH <0 y AS > 0, lo que implica
que las fuerzas electrostaticas son el factor dominante en la interaccién,'” confirmando las
observaciones realizadas mediante RMN de *H y 'P, las cuales se dan en el orden: ciclohexilo >
fenilo > n-butilo > bis[(trimetilsilil)metilo], asimismo, la interaccion de los complejos de piridoxal es

mas favorable que para sus congéneres de piridoxamina.
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Los complejos de diorganoestafio obtenidos a partir de los componentes de la vitamina B
piridoxal y piridoxamina, presentaron K, de uniébn mayores en comparacion a compuestos
descritos en la literatura; con base a lo anterior, los diorganoestananos en estudio podrian
interaccionar con el ADN a través de los grupos fosfato y no a través de las bases puricas y
pirimidicas como se habia informado anteriormente para otros derivados de organoestafio,>*>°
cabe mencionar que el ligante tridentado tipo base de Schiff otorga a las moléculas una rigidez
que podria sugerir la intercalacion en el ADN, sin embargo, habria que efectuar estudios de

fluorescencia.

14.6. Estudios de susceptibilidad hacia las enzimas del citocromo P-450 in silico

Durante el desarrollo y la optimizacién de un principio activo es fundamental conocer como podria
metabolizarlo el organismo, puesto que se pueden generar metabolitos con actividad
farmacoldgica, adicionalmente, es posible inferir las posibles interacciones farmacolégicas con
otros agentes quimioterapéuticos o farmacodinamicos. En la actualidad es posible visualizar

dicho panorama utilizando herramientas computacionales.?®%

14.6.1. Estudio del metabolismo in silico utilizando el programa Marvin 6.0

El estudio de metabolismo in silico se realiz6 considerando las isoformas de las enzimas del
citocromo P-450: Al12, 2C19, 2C9, 2D6 y 3A4, disponibles en el programa Marvin 6.0 (Tablas
14.12 y 14.14).*"* Sin embargo, existen otras isoformas, entre las principales se tienen: 1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2E1, las cuales en su mayoria estan implicadas en el metabolismo tanto de
sustacias enddgenas como en la bioactivacion de xenobidticos, todas las isoformas de las
enzimas del citocromo P-450 mencionadas anteriormente se encuentran tanto en higado como
en tejidos extrahepéticos y se expresan en diferentes grados.***®

La importancia de la eliminacion metabdlica de agentes esta implicada tanto en la accion
farmacoldgica o toxica del compuesto en cuestion, puesto que se pueden generar metabolitos
con actividad biolégica, ejemplo de ello es la acetanilida, la cual experimenta hidroxilacion
aromatica dando lugar a paracetamol, (reaccién de fase I) un farmaco antipirético de amplio uso

clinico.?
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Por lo anterior, es fundamental el conocimiento del posible metabolismo de un compuesto en

particular para inferir las posibles interacciones farmacolégicas con el objetivo de evitar en la

medida de lo posible evitar efectos sinérgicos catastroficos, es decir, interacciones quimicas,

enzimaticas o farmacinéticas que originen efectos toxicos; por ejemplo, un compuesto A o0 su

metabolito altera la farmacocinética de un compuesto B por inhibicidn, inactivacién o induccion de

las enzimas encaragadas del metabolismo de B y dicha interaccibn a menudo, es de tipo

competitivo.?? A continuacién se presentan los resultados de las simulaciones computacionales

de susceptibilidad de los complejos 9.1-9.8 hacia las isoformas del citocromo P-450 mencionadas
con anterioridad (Tabla 14.14).

Tabla 14.14 Susceptibilidad de los complejos 9.1-9.8 hacia las enzimas microsomales del citocromo P-450

Complejo CYPA12 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
9.1 NI (58) NI (84) NI (73) 1 (81) NI (59)
9.2 1 (62) NI (81) NI (77) 1 (81) NI (61)
9.3 NI (62) NI (84) NI (67) 1 (81) 1(62)
9.4 NI (58) NI (84) NI (73) 1 (81) NI (62)
9.5 NI (64) NI (85) NI (74) 1 (81) | (64)
9.6 NI (58) NI (84) NI (73) | (64) | (56)
9.7 NI (58) NI (84) NI (72) 1 (81) 1 (62)
9.8 NI (64) NI (82) NI (80) | (84) | (64)

NI= No inhibidor
I= Inhibidor

Los nameros entre paréntesis indican la probabilidad de la interaccion

9.1 R=
9.2 R=ClI
9.3 R=Br
9.4 R=

H
C
B
|
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Los resultados mostraron que los complejos derivados de piridoxamina (9.1-9.8) son sustratos
potenciales de las isoformas 2D6 y 3A4, por lo que tendrian interacciones farmacolégicas con
farmacos antidepresivos, opiaceos y agentes psicofarmacolégicos; para la isoforma 3A4 las
posibles interacciones farmacoldgicas serian con los principios activos mencionados en la tabla
14.15.%

Tabla 14.15 Farmacos con posibles interacciones farmacolégicas con los complejos 9.1-9.8

Principio activo Actividad farmacolégica
Carbamazepina Anticonvulsivo
Barbituricos Anticonvulsivo
Griseofulvina Antifangico
Primidona Anticonvulsivo
Rifampicina Antileproso
Rifabutina Antileproso
Ritonavir Inhibidor de la proteasa del VIH
Eritromicina Antibiético macrélido
Irinotecan Antineoplasico
Antihipertensivos Antihipertensivo
Cisaprida Procinético
Estatinas Hipolipemiantes
Alcaloides del ergot Antimigrafiosos
Alcaloides de la Vinca Antineoplasicos

En tanto sus analogos de piridoxal (9.10-9.37, tabla 14.14), ademas de ser sustratos de dichas
enzimas, también serian susceptibles a la isoforma Al12 lo cual indica que los complejos
presentarian interacciones farmacolégicas con clozapina y teofilina.?

La susceptibilidad hacia la isoforma 2D6 merece atencién especial debido a que un importante
namero de farmacos antidepresivos, antipsicéticos, antiarritmicos y antagonistas de los
receptores (B-adrenérgicos es metabolizado por dicha isoforma, lo que implica que la saturacién
de ésta con otro sustrato, podria conducir a una falta de respuesta terapéutica, o bien, la
aparicion de signos de toxicidad clinica, ademas, la potencial susceptibilidad hacia la isoforma
3A4 sugiere la posible baja biodisponibilidad de los complejos, de manera, que para solucionar
dicha situacion los compuestos podrian ser administrados por via parenteral. Para los derivados
de piridoxal, tanto la presencia de sustituyentes electrodonadores o electroatractores, asi como la
variacion del impedimento estérico alrededor del atomo de estafio, en general no influyen en la
susceptibilidad potencial de los complejos hacia las diferentes isoformas de las enzimas del

citocromo P-450.
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Finalmente, los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37 poseen una masa molar en el intervalo
comprendido entre 490-630 g/mol, como consecuencia, una parte importante de ellos seria

* en lugar de hacerlo mediante excrecién renal,

excretada mayoritariamente por via biliar,*’
aunque habria que realizar un estudio de parametros farmacocinéticos in vivo para confirmar la
informacion anterior, asi como la determinacion de los posibles metabolitos y si alguno de ellos

posee actividad farmacoldgica.
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Tabla 14.16 Susceptibilidad de los complejos 9.10-9.37 hacia las enzimas microsomales del citocromo P-450.

Complejo  CYPA12 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4 Complejo CYPA12 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4

9.10 | (63) NI (84) NI (77) | (75) NI (54) 9.24 | (64) NI (80) NI (73) | (78) | (74)
9.11 | (62) NI (84) NI (71) | (72) | (61) 9.25 | (58) NI (76) NI (84) | (67) | (74)
9.12 | (60) NI (81) NI (74) 1 (79) | (58) 9.26 | (59) NI (63) NI (71) I (79) | (73)
9.13 NI (62) NI (85) NI (76) 1 (81) | (61) 9.27 NI (65) NI (81) NI (69) 1 (72) | (74)
9.14 | (62) NI (81) NI (71) | (76) 1 (61) 9.28 | (64) NI (80) NI (67) 1 (72) 1 (79)
9.15 | (58) NI (84) NI (71) NI (59) | (61) 9.29 NI (65) NI (71) NI (62) NI (72) | (74)
9.16 NI (67) NI (84) NI (77) | (76) 1 (71) 9.30 NI (72) NI (60) NI (72) | (76) | (61)
9.17 | (65) NI (85) NI (81) | (78) | (56) 9.31 | (59) NI (78) NI (71) | (65) NI (64)
9.18 NI (62) NI (81) NI (85) 1 (81) 1 (61) 9.32 | (59) NI (81) NI (71) | (57) 1 (72)
9.19 | (58) NI (82) NI (82) NI (64) | (59) 9.33 | (63) NI (80) NI (85) | (70) | (64)
9.20 NI (60) NI (76) NI (73) 1 (81) NI (56) 9.34 NI (62) NI (78) NI (62) | (67) | (58)
9.21 | (63) NI (58) | (58) NI (57) | (56) 9.35 | (62) NI (78) NI (62) | (65) | (61)
9.22 | (62) | (55) | (55) NI (65) | (54) 9.36 NI (59) NI (80) NI (65) NI (76) | (61)
9.23 NI (58) NI (61) | (61) 1 (59) 1 (59) 9.37 NI (67) NI (82) NI (69) 1 (59) NI (54)

NI= No inhibidor

I= Inhibidor

Los nameros entre paréntesis indican la probabilidad de la interaccion

R 9.10R=H R,=H 7Z=0
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14.7. Estudios de toxicidad oral aguda
Se determind la toxicidad aguda de los compuestos 9.1-9.8 obtenidos a partir de piridoxamina

E,'™® el cual

utilizando ratones albinos entre 25-30 g de peso mediante el protocolo 423 de la OCD
establece que los agentes xenobioticos se pueden clasificar en cinco categorias GHS (Sistema
de clasificacién armonizada global para sustancias quimicas y mezclas, por sus siglas en inglés)
en funcién de su toxicidad oral en ratones, de acuerdo a la dosis letal 50 (DLso), estas categorias

se muestran en la tabla 14.17.

Tabla 14.17 Categorias de clasificacion de xenobiéticos, segun su toxicidad oral

Categoria Categoria GHS [DL so(mg/Kg)]

1 0-5

2 5-50

3 50-300

4 300-2000
5 2000-5000

Los resultados de la evaluacion de toxicidad oral aguda de los complejos 9.1-9.8 se presentan en

la grafica 10.4. Los datos se encuentran en la tabla 1 del anexo 2.

Estudio de toxicidad oral aguda
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501 ]
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Complejo 9.1R=H 95R=CHz
9.2R=Cl 9.6 R=0OCH;
09.1 09.2 09.3 094 WM9.5 M9.6 @9.7 09.8 93R=Br 9.7R=NO,
94 R=1 9.8 R=t-Bu

Gréfica 10.4 Toxicidad oral aguda de los complejos 9.1-9.8.

Con base a los resultados anteriores, los complejos 9.1-9.8 pertenecen a la categoria 3, es decir,
no toxicos, particularmente, los compuestos 9.3 y 9.7 con los sustituyentes —Br y —NO,

presentaron menor toxicidad.
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En comparacion con informes previos de toxicidad de compuestos de triorganoestafno, asi como
derivados de esteroides; los complejos presentaron baja toxicidad sistémica, aunque en dichos
informes se evaluaron compuestos hexacoordinados sintetizados a partir de ligantes no
relacionados derivados de esteroides.®** Los valores elevados de DLsy por via oral podrian
deberse a una baja biodisponibilidad, ademas, los complejos 9.1-9.8 son potenciales sustratos de
la isorforma 3A4 del citocromo P-450 y de acuerdo a los resultados del metabolismo in silico
descritos anteriormente, los compuestos que poseen baja biodisponibilidad son sustratos de
dicha isoforma.?

Lo anterior tiene como objetivo contribuir a determinar la potencial seguridad farmacolégica, es
decir, estimar los potenciales efectos farmacodinamicos indeseables traducidos en efectos
fisiologicos adversos, para ello se deben realizar estudios para determinarlos, los mas
importantes a determinar durante el desarrollo y optimizacién de un principio activo a nivel

fisiol6gico, se presentan en la tabla 14.18.

Tabla 14.18. Potenciales efectos fisiol6gicos de un candidato a farmaco a nivel fisiolégico

Sistema Efectos potenciales

Sistema Nervioso Cambios en la locomocion, coordinacion motora, aparicion
Central (SNC) de efectos extrapiramidales, cambios en el umbral
convulsivo, trastornos del suefio, cambios cognitivos,
potencial de abuso
Frecuencia cardiaca, presion arterial, presion arterial
Cardiovascular  pulmonar, resistencia periférica vascular, flujo sanguineo
renal, presion arterial ortostatica, antagonismo de
receptores B-adrenérgicos.

Pulmonar Alteracion del tiempo de respiracion-expiracion.
Gastrointestinal ~ Transito y motilidad gastrointestinal, ulceracion.
Otros Genotoxicidad, inmunotoxicidad, teratogenicidad.

Los efectos antes mencionados se deben realizar en diferentes especies animales, ademas, se
debe considerar la toxicidad subcrénica y cronica, las guias para realizar dichas determinaciones
estan disponibles en www.ich.org Finalmente, numerosos compuestos han sido abandonados a
pesar de haber presentado una elevada actividad biolégica en particular,*® debido a su elevada
toxicidad, ya sea aguda, sub-crénica o cronica; desde estudios preclinicos, clinicos en sus
diferentes etapas, incluso principios activos que han sido retirados del mercado debido a que son

responsable tanto de efectos txicos e incluso la muerte de pacientes.*®
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14.9. Requerimentos estructurales para el disefio de nuevos analogos.

El andlisis de la citotoxicidad de los complejos de diorganoestafio sintetizados a partir de los
componentes de la vitamina B piridoxamina y piridoxal, mostr6 que los primeros presentaron
mayor potencia que sus congéneres de piridoxal hacia HCT-15 y MCF-7, lo anterior, significa que
la presencia de un anillo de seis y uno de cinco miembros alrededor del centro metélico en
comparacion a dos de seis, es fundamental. Para los derivados de piridoxamina se observé que
la citotoxicidad se favorecié con el sustituyente —OCHgs, implicado usualmente en la formacién de
puentes de hidrogeno en el sitio receptor. Adicionalmente, en los derivados de piridoxamina la
solubilidad es una desventaja.

En cuanto a los complejos de piridoxal el impedimento estérico es crucial, puesto que el
fragmento ciclohexilo proporcioné un aumento en la potencia de los complejos hacia las lineas
celulares humanas de cancer U-251, K-562, MDA-MB-231; el aumento en la actividad citotdxica
en comparacion a sus analogos de di-n-butilestafio indica que la restriccion de la libertad y por
tanto mayor rigidez conformacional asociada al impedimento estérico, asi como el aumento en la
lipofilia es determinante, en contraste, para las lineas celulares humanas de cancer HCT-15 y
MCF-7 los complejos derivados de bis[(trimetilsilil)metillestafio presentaron mayor potencia que
sus congéneres de diciclohexil- y di-n-butilestafio, lo que sugiere que la ramificacién de la cadena
es el factor mas importante en comparacion a las restricciones conformacionales. Las
observaciones abordadas en lineas anteriores fueron confirmadas en los estudios 2D-QSAR. Por
otra parte, el reemplazo bioisostérico H-F mejord la potencia para los derivados di-n-butilestafio
en HCT-15, K-562 y SKLU-1, en tanto para los diciclohexilderivados dicho fendmeno se observé
para todas las lineas celulares humanas de cancer, excepto para MDA-MB-231, mientras para los
derivados de bis[(trimetilsilil)metillestafio lo antes mencionado se aprecié para HCT-15 y MDA-
MB-231.

Para el disefio de analogos mas potentes y selectivos se considerar para MDA-MB-231 (mama
independiente de estrégenos) el sustituyente ciclohexilo, mientras que si se desea optimizar el
prototipo hacia MCF-7 (mama  dependiente de  estrogenos) el fragmento
bis[(trimetilsilil)metillestafio, es de eleccion. Con base en las observaciones descritas es posible
que el receptor de estrégenos este involucrado. Si para la optimizacion es considerada la linea
celular humana de cancer SKLU-1, el reemplazo isostérico O-S es la estrategia que resultd mas

exitosa. Para HCT-15 el sustituyente bis[(trimetilsilil)metillestafio es el que debe considerarse.
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Finalmente, el cambio de nimero de coordinacidon observado al realizar las determinaciones en

disolventes coordinantes y no coordinantes, no afecta la potencia de los complejos.

14.9. Estudio de la actividad citotoxica de complejos organometalicos de rutenio.

La actividad citotoxica de compuestos de coordinacién de rutenio (Ill) ha sido ampliamente
explorada debido a que presentan propiedades antimetastasicas en tumores de colon y pulmén,
por lo que el estudio de complejos organometdlicos “medio sandwich” ofrece nuevas
oportunidades para el desarrollo de nuevas entidades quimicas con esta actividad farmacolégica.
Por otra parte, una estrategia para la obtencién de nuevos principios activos es la hibridacion
molecular, encontrandose numerosos compuestos organicos,™® sin embargo, la citotoxicidad de

compuestos organometalicos hibridos de estafio y rutenio no esta descrita en la literatura.

14.9.1. Estudio de la actividad citotoxica de los complejos 11.1-11.3y 12.1

La determinacion de actividad citotoxica se realizd utilizando el ensayo de la sulforrodamina B
(SRB) del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI, por sus siglas en inglés).**"1%®
no se consideraron las lineas celulares humanas de cancer PC-3 y MDA-MB-231. El tiempo de
exposicion de las lineas celulares humanas de cancer a los complejos de organorrutenio en
cuestion, fue de 48 horas, los detalles de la metodologia experimental se pueden consultar en la
seccién 18.8 de la parte experimental.

El ensayo de actividad citotoxica de los complejos 11.1-11.2 y 11.3 frente a las lineas celulares
humanas de cancer U-251 (glioblastoma), K-562 (leucemia mielégena cronica), HCT-15 (colon),
MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) y SKLU-1 (pulmoén), el complejo 11.1 no mostro
actividad citotdéxica, mientras los complejos 11.2 y 11.3 presentaron mayor citotoxicidad que el
cis-platino. En el caso de los complejos 11.1-11.2 P.J. Sadler y colaboradores no describieron la
citotoxicidad hacia las lineas celulares humanas de cancer mencionadas, sin embargo,
informaron elevada actividad citotoxica hacia A2780 (ovario), lo que sugiere selectividad dichos
complejos hacia este ultimo tipo de tumor.*® Finalmente, el comportamiento correspondiente del

complejo 11.3 no ha sido descrito, los resultados se muestran en la tabla 14.19.
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Tabla 14.19 Cls, (M) de los complejos 11.1-11.3 por linea celular

Complejo U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
111 >100 >100 >100 >100 >100
11.2 8.12+0.80 21.1+2.60 6.65+0.80 8.58+0.70 3.71+0.80
11.3 0.49+0.01 0.55+0.03 0.89+0.02 0.48+0.06 0.89+0.04

cis-platino  9.09+0.80 15.20+1.400 13.83+0.70 13.03+1.30 7.13+0.200

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media
nd= No determinado
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14.10. Relacion estructura-actividad (SAR) para los compuestos 11.1-11.3

Los compuestos de organometalicos “medio sandwich” de rutenio (lI) presentaron una potencia
considerablemente menor en comparacion a los complejos de organoestafio. Sin embargo,
aunque los derivados de rutenio possen una geometria pseudo-octaédrica alrededor del centro
metalico, existen diferencias entre los complejos que tienen coordinado un anillo de seis y de
cinco miembros, observandose que el complejo 11.2 presenté mayor citotoxicidad en relacion al
compuesto 11.1, es decir, a mayor impedimento estérico, menor citotoxicidad.

El complejo 11.3 con un anillo de ciclopentadienilo, presenté mayor citotoxicidad que los
complejos “medio s&andwich” con un areno de seis miembros, ademas, se observé una marcada
citotoxicidad hacia K-562, por lo que dicho complejo se consideré para la obtencién de un
compuesto hibrido organometalico estafio-rutenio, ademas, dicho compuesto se ha utilizado
ampliamente en catélisis, sin embargo, no se ha explorado su potencial citotéxico.'”® Se ha
demostrado mediante célculos tedricos que los compuestos organometalicos de rutenio (Il)
podrian tener un mecanismo de citotoxicidad similar al cis-platino, es decir, mediante solvolisis.*””
Con base en la informacion anterior, se observo para los complejos “medio sandwich” de rutenio
qgue el reemplazo bioisostérico de un anillo de seis miembros por uno de cinco incrementa la
potencia del complejo resultante, es decir, el intercambio de un anillo bencénico por uno de
ciclopentadienilo, asi como el reemplazo de los dtomos donadores de nitrdgeno presentes en los

complejos “medio sandwich” derivados de arenos, por &tomos de fésforo.
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14.11. Hibridacion molecular utilizando 11.4 y 9.12

El ensayo de actividad citotoxica del complejo 12.1 obtenido a partir de los complejos 9.12y 11.4,

(cuya citotoxicidad se ha evaluado previamente) frente a las lineas celulares humanas de cancer

U-251(glioblastoma), K-562 (leucemia mielégena crénica), HCT-15 (colon), MCF-7 (mama

dependiente de estrogenos) y SKLU-1 (pulman),

mostré que dicho compuesto presentdé mayor

citotoxicidad en comparacion al cis-platino, utilizado como referencia. A continuacién, se realizé

un andlisis de varianza (ANOVA) de dos vias con un nivel de significancia de 5% utilizando el

programa GradPadPrism ® version 5.01; los resultados no mostraron diferencias significativas

entre lineas celulares (Gréfica 15.6). Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 14.20.

Tabla 14.20 Clso (uUM) de los complejos 9.12, 11.4 y 12.1 por linea celular

Complejo U-251 K-562

HCT-15 MCF-7 SKLU-1

11.3 0.49+0.01 0.55+0.03 0.89+0.02 0.48+0.06 0.89+0.04

9.12 0.53+0.03 0.46+0.020 2.40+0.08 1.14+0.10 0.54+0.030

12.1 0.53+0.03 0.38#0.030 0.45+0.06 0.57+0.05 0.30+0.01

cis-platino  9.09+0.80 15.20+1.400 13.83+0.70 13.03+1.30 7.13+0.200

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media

nd= No determinado
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Grafica 15.6 Comparacién de la actividad citotoxica Clsy (uM) de los complejos 11.3, 9.12 y 12.1 en las diversas
lineas celulares humanas de cancer. Se realiz6 un analisis de varianza de dos vias con un nivel de

significacia de 5%.
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El andlisis de varianza no mostro para las lineas celulares humanas de cancer HCT-15 y SKLU-1
diferencias significativas, observdndose el mismo comportamiento para U-251 y MCF-7.

El estudio de la actividad citotoxica mostr6 que la potencia relativa de los complejos
organometalicos de estafio (IV) como de rutenio (II) no presenta diferencias en la linea celular
humana de cancer U-251. Para K-562 dicho parametro presenta en el siguiente orden: complejo
hibrido (40.00) > organoestanano (33.04) > complejo de rutenio (27.63); para HCT-15 se observo:
complejo hibrido (30.73) > complejo de rutenio (15.74) > organoestanano (5.76); en MCF-7 se
aprecio un comportamiento similar, para SKLU-1 de la siguiente manera: complejo hibrido (22.28)
> organoestanano (13.20) > complejo de rutenio (8.01).

Los resultados mostraron que los compuestos son selectivos en comparacion al cis-platino, pero
las diferencias entre ellos, no permiten establecer selectividad; excepto para HCT-15, donde la
potencia relativa es considerablemente mayor para el complejo 12.1 en comparacion a los
complejos de partida 9.12 y 11.3 derivados de estafio y rutenio, respectivamente. Las potencias

relativas de los complejos pueden consultarse en la tabla 20.3 del anexo 1.
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14.11.1. Relacién estructura-actividad (SAR) para el compuesto 12.1

El complejo hibrido 12.1 obtenido a partir de los complejos 9.12 y 11.3, mostr6 mayor potencia
gue ambos compuestos utilizados de forma independiente para las lineas celulares K-562, HCT-
15 y SKLU-1; para U-251 y MCF-7 se observd mayor potencia para el complejo de rutenio de
partida 11.3.
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15. CONCLUSIONES
15.1. Se sintetizaron, mediante una reaccion multicomponente, compuestos de coordinacion de
diorganoestafio (IV) de piridoxamina con sustituyentes tanto electroatractores como

electrodonadores en la posicion quince.

15.2. La actividad citotoxica de los complejos de diorganoestafio y piridoxamina hacia las lineas
celulares humanas de cancer U-251 (glioblastoma), PC-3 (préstata), K-562 (leucemia
mieldgena cronica), HCT-15 (colon), MCF-7 (mama dependiente de estrogenos), MDA-MB-
231 (mama no dependiente de estrogenos) y SKLU-1 (pulmén), fue elevada en comparacion

al cis-platino y mayor hacia HCT-15 y MCF-7.

15.3. Se logré la sintesis de los 6xidos de diorganoestafio estéricamente impedidos con los
fragmentos ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo] en su estructura mediante la metodologia

establecida previamente por Xiangi.

15.4. Se optimizaron las condiciones de reaccién para obtener ligantes tridentados tipo base de
Schiff a partir de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos en las posiciones 4 y 5" mediante

una metodologia distinta a la descrita Sonika y Asija.

15.5. Se sintetizaron, mediante una reaccion multicomponente, compuestos de coordinacion de
diorganoestano de piridoxamina y piridoxal con los fragmentos n-butilo, fenilo, ciclohexilo y
bis[(trimetilsililmetilo], corresponden a especies pentacoordinadas y presentan estructuras
moleculares con geometrias intermedias entre bipiramide trigonal (BPT) y piramide de base
cuadrada (PC).

15.6. La caracterizaciéon de los complejos mediante conductimetria, espectroscopia UV-Vis,
infrarroja, resonancia magnética nuclear de *H, *C, ''Sn, espectrometria de masas, y los
correspondientes estudios de difraccion de rayos-X de monocristal, permitieron establecer

la estructura de los complejos propuestos.
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15.7. El efecto del impedimento estérico de los sustituyentes n-butilo, fenilo, ciclohexilo y
bis[(trimetilsilil)metilo], alrededor del atomo de estafio en la geometria, es factor
determinante tanto en la formacion del enlace de coordinacion como en el parametro 1,
que es una medida de la distorsion de la geometria en las estructuras moleculares, en
funcion tanto del grupo organico, unido al atomo de estafio, como de la naturaleza del
sustituyente en el anillo bencénico del ligante, siendo mayor dicho efecto para los

derivados de ciclohexilestafio (1V).

15.8. Los complejos de piridoxamina presentan un enlace de coordinacion transanular que origina
dos anillos de seis miembros, el bioensayo de citotoxicidad indicé que estos compuestos son
mas potentes hacia las lineas celulares humanas de cancer U-251 (glioblastoma), PC-3
(prostata), K-562 (leucemia mielégena crénica), HCT-15 (colon), MCF-7 (mama dependiente
de estrogenos) y SKLU-1 (pulmén) en comparacion a sus analogos de piridoxal que poseen
un anillo de cinco miembros, ademas, los compuestos presentaron mayor potencia hacia
MCF-7, ademas, en HCT-15 y MCF-7, la mayor potencia se obsevé con sustituyentes
aceptores de puentes de hidrogeno; el descriptor = describid la citotoxicidad mediante una
ecuacion de primer grado, por otra parte, los complejos presentaron baja toxicidad oral
aguda utilizando el protocolo establecido por la OCDE en ratones CD-1, en comparacion a

derivados de esteroides descritos por M. Gielen.

15.9. Los complejos de piridoxal presentaron elevada actividad citotoxica en comparacién al cis-
platino, hacia las lineas celulares de cancer mencionadas anteriormente y MDA-MB-231
(mama no dependiente de estrogenos), tanto en funcién del fragmento organico unido al
centro metalico como del sustituyente en el anillo bencénico del ligante tridentado tipo base
de Schiff, donde la presencia de sustituyentes electroatractores, asi como el incremento del
impedimento estérico, favorecieron una mayor potencia y selectividad de los complejos, el
descriptor n describid la citotoxicidad mediante una ecuacion de segundo grado, calculando
el valor de moy para dichas moléculas. Ademas, el reemplazo bioisostérico H-F es una
estrategia adecuada para la optimizacion de los complejos de piridoxal, especialmente hacia
la linea celular humana de céancer K-562. Se encontré que existe diferencia entre la

citotoxicidad de los complejos derivados de Oxidos estéricamente impedidos hacia las lineas
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celulares humanas de cancer mamario MDA-MB-231 (no dependiente de estrogenos) y

MCF-7 (dependiente de estrogenos), en el primer caso los diciclohexilestananos mostraron

mayor potencia, mientras que hacia MCF-7 sus analogos de bis[(trimetilsilil)metillestafio,

presentaron mayor citotoxicidad.

15.10.

15.11.

15.12.

15.13.

La interacciéon de los complejos diorganoestafio con 5 -GMP es favorable, lo cual se reflejo
en un valor alto de Ky, asi como en los parametros termodindmicos AH® (entalpia), AS°
(entropia) y AG® (energia libre), siendo mayormente favorable, en el siguiente orden:
ciclohexilo > fenilo > n-butilo > bis[(trimetilsilil)metilo], es decir, no se observé una

tendencia en funcién del impedimento estérico.

Los estudios preliminares in silico indicaron que los derivados de piridoxal son mas
susceptibles a las isoformas de las enzimas del citocromo P-450 A12, 2C19, 2C9, 2D6 y
3A4, que sus analogos de piridoxamina, adicionalmente, ambas familias de compuestos

presentarian una absorcion en el tracto gastrointestinal mayor al 95%.

Los compuestos de rutenio “medio sandwich” descritos por P.J. Sadler presentaron menor
citotoxicidad en comparacion a los complejos de diorganoestafio, en funcion del

impedimento estérico del areno coordinado al &tomo de rutenio.

Se aplicé exitosamente la estrategia de hibridacion molecular para obtener un complejo
organometalico hibrido estafio-rutenio, puesto que ambos compuestos de partida poseen
grupos funcionales que favorecen la formacion de la especie quimica mencionada y la
reactividad entre ambos tipos de complejos procedié favorablemente. El complejo hibrido
organometalico derivado de estafio (IV) y rutenio (llI), presentd mayor potencia en
comparacion a los compuestos de partida en las lineas celulares K-562, HCT-15 y SKLU-
1.
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16. CONCLUSION GENERAL

Los resultados obtenidos mostraron que la citotoxicidad de los complejos de diorganoestafio
obtenidos mediante sintesis de novo, es mayor en comparaciéon a los complejos “medio
sandwich” de rutenio descritos previamente, sin embargo, no se encontré en la literatura un
estudio previo de reemplazo bioisostérico entre anillos de seis y cinco miembros, con respecto al
areno coordinado al atomo de rutenio. La potencia de los organoestananos esta definida por el
fragmento organico unido al centro metéalico y es proporcional al factor estérico. El cierre de
anillos y el reemplazo bioisésterico H-F son las estrategias de optimizacion mas adecuadas, lo
que permiti6 establecer el grupo farmacoféro para los diorganoestananos derivados de los
constituyentes de la vitamina B. Lo anterior, se resume en el siguiente mapa de actividad

molecular:

Presencia de un anillo de cinco
miembros favorece la solubilidad, Reemplazo bioisostérico]

en comparacion a uno de seis / [-F por -H es favorable

F

Reemplazo  bioisostérico
-S por -O solo favorable
hacia SKLU-1 en derivados

de di-n-butilestafio
— /

o

[Residuo de piridoxal

indi bl ——
es Incispensable <— (Aumento en la lipofilia)

El cierre de anillos restringe
la libertad de movimiento vy
otorga mayor rigidez de
conformacion, en comparacion, a la
ramificacion de la cadena,
aumentando la potencia.

Finalmente, se estableci6 una ruta sintética para obtener potenciales complejos hibridos

heterobimetélicos estafio-rutenio.
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17. PERSPECTIVAS

Con base a lo expuesto anteriormente en el presente trabajo los complejos de piridoxal, son los

candidatos a ser optimizados y examinados con mayor profundidad, a continuacién se ofrece un

panorama general de los posibles estudios:

17.1.

17.2.

17.3.

En el disefio de andlogos mas potentes y selectivos hacia MDA-MB-231 (mama
independiente de estrogenos) es conveniente utilizar los ciclohexilderivados, mientras que
para MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) con el fragmento bis[(trimetilsilil)metilo],
se debe considerar conocer la citotoxicidad en presencia de estrogenos en los bioensayos

de citotoxicidad para determinar si éstos influyen en la potencia de los complejos.

Para el complejo 9.25 de diciclohexilestafio (IV) es pertinente la evaluacion de la
citotoxicidad en otras lineas celulares de leucemias humanas para determinar la potencial
selectividad del compuesto, para posteriormente efectuar un ensayo de actividad
antineoplasica en un modelo murino de leucemia linfocitica aguda utilizando la linea celular
P388 estudiando parametros farmacocinéticos,*’® asi como realizar un ensayo de unién a
albumina sérica; en caso de resultar activo se podria proceder a utilizar un modelo murino

de xenotrasplante utilizando lineas celulares humanas de cancer.

Es conocido que los complejos “medio sandwich” de rutenio (II) derivados de PTA
presentan actividad antimetastasica en modelos murinos, pero no hacia el tumor primario,
por lo que si el complejo 9.25 resultara activo en el ensayo de actividad antineoplasica
hacia el tumor primario, se podria realizar un andlisis isobologréfico, asi como estudio de

régimen combinado evaluando la efectividad del tratamiento.

17.4. Para los complejos de piridoxal 9.10-9.37 es fundamental conocer la toxicidad oral aguda y

realizar un estudio comparativo con sus analogos de piridoxamina 9.1-9.8 y de esta manera
conocer si los efectos téxicos estan relacionados con el grupo farmacoférico, es decir, si es
posible diferenciar un grupo farmacéforo de un toxicéforo,*”® ademas, es conveniente validar

las simulaciones computacionales de metabolismo descritas en el presente trabajo mediante
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17.5.

17.6.

17.7.

estudios in vitro utilizando las isoformas de las enzimas del citocromo P-450, pero ésta vez

extraidas de higado de rata.

Si fueran exitosos los estudios de actividad antineoplasica se realizarian estudios de
toxicidad sistémica en roedores, es decir, evaluando las posibles efectos de los complejos
en los sistemas: nervioso central, respiratorio, circulatorio, digestivo y genitourinario; en
forma sub-crénica y cronica, ademdas, de realizar estudios de teratogenicidad,

inmunotoxicidad y genotoxicidad.

Es conveniente explorar modificaciones alrededor del &omo de estafio mediante la
introduccién de fragmentos organicos con mayores ramificaciones, anillos con cinco o siete
miembros para evaluar el impedimento estérico, asi como estudiar el efecto de la
homologacién de la cadena y por lo tanto proponer el mapeo del posible receptor de los
diorganoestananos, debido a los profundos cambios en ClogP observados es pertinente
validar los estudios in silico correspondientes a través del método experimental Shake-
Flask.’®® Con base en lo anterior, y con los estudios 2D-QSAR es posible proponer un
estudio 3D-QSAR en su modalidad de CoMFA (analisis de campo comparativo molecular,
por sus siglas en inglés) y CoMSIA (analisis de forma comparativa molecular) para la
optimizacién de dichas estructuras, dichas metodologias son convenientes para
compuestos cuyo sitio receptor es deconocido.

Finalmente, se debe evaluar para complejo 12.1 su potencial anticancerigeno y
eventualmente antimetastasico para SKLU-1, ya que es donde se observé mayor potencia,
puesto que la hibridacion molecular fue exitosa en el ensayo in vitro; asi como
complementar su caracterizacion mediante difraccion de rayos-X de monocristal y

espectroscopia Raman.
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18. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos utilizados son productos comerciales de Aldrich Chemical Company ® y los
disolventes empleados fueron destilados previamente. Los puntos de fusién fueron determinados
en un aparato de Fischer-Johns MEL-TEMP Il y no estan corregidos.

Las determinaciones de conductividad molar se realizaron con un conductimetro Metrohm 644
utilizando metanol anhidro como disolvente. Los espectros de absorcion UV-Vis se realizaron en
un instrumento Shimadzu UV-160UV utilizando metanol anhidro como disolvente. Los espectros
de IR se determinaron en un aparato BRUKER TENSOR 27 empleando la técnica de pastilla (KBr
6 Csl) y las absorciones estan expresadas en cm™. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H, *C y 1°Sn, se obtuvieron en un espectrémetro BRUKER ADVANCE Il de
300 MHz, utilizando CDCl; 6 DMSO-dg como disolventes, empleando como referencia interna el
tetrametilsilano (TMS), los desplazamientos quimicos (8) estan expresados en partes por millén
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para los datos de RMN de 'H las
sefales se indican como simple (s), séxtuple (sext), doble (d), triple (t) doble de dobles (dd), triple
de dobles (td) y multiple (m). Los espectros de masas se determinaron en un aparato JEOL-JMS-
X103 de doble sector de geometria inversa, usando la técnica de bombardeo de atomos
acelerados (FAB"), utilizando como matriz alcohol p-nitrobencilico y los valores entre paréntesis
indican la intensidad relativa al pico base, donde los datos estan expresados en unidades de
masa-carga [m/z]. Los estudios de difraccibn de rayos-X de monocristal se realizaron en un
difractometro BRUKER SMART APEX CCD con una longitud de onda Agwo-k=0.71073 A
(monocromador de grafito), a T=298 K para los complejos 9.13-9.14 y 9.32-9.34, a T=150 K para
9.11y9.27,y T=123 K para 9.5. Las estructuras se resolvieron por métodos directos y los atomos
diferentes al hidrogeno se refinaron anisotropicamente usando la técnica full-matrix least-squares.
Los &tomos de hidrogeno fueron colocados en posiciones ideales basandose en la hibridacion
con parametros térmicos, corregidos 1.2 veces (para C-H) y 1.5 veces (para —CHj3) el valor del
atomo fijado. Las estructuras y los refinamientos se desarrollaron utilizando el programa
computacional SHELXTL v6.10. Las distancias interatobmicas estan expresadas en Angstrongs
(A) y los angulos en grados (°); los nimeros entre paréntesis corresponden a la desviacion

estandar de la ultima cifra significativa.
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18.1. Procedimiento general para la obtencion de los ligantes tridentados tipo base de
Schiff derivados de piridoxal y  0-aminofenoles sustituidos

A una solucién de hidréxido de potasio en una mezcla tolueno:metanol (4:1 v/v) se adicioné
clorhidrato de piridoxal y el correspondiente o-aminofenol sustituido en la posicién cinco (1:1:1) y
la mezcla de reaccidén, se mantuvo a temperatura ambiente durante tres dias con agitacion
constante, posteriormente la mezcla de reaccion se filtré para eliminar el cloruro de potasio
formado durante la reaccion, junto con el disolvente para obtener los ligantes tridentados tipo
base de Schiff, complejos sélidos amorfos coloridos, los cuales solo son solubles en sulfoxido de

dimetilo.

5-Hidroximetil-4-[(2-hidroxifenil)iminoiliden]-2-metilpiridin-3-ol (7.1).

El compuesto 7.1 fue sintetizado al hacer reaccionar 0.0450 g
(0.8034 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato
de piridoxal (0.8034 mmol) y 0.0989 g de 2-aminofenol (0.8034
mmol), obteniéndose 0.2050 g (99%) de un sélido naranja que
funde con descomposicion entre 230-232°C; Conductividad

molar, Ay (1X10° M, metanol): 65.0 ohm™ cm? mol* (no

electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 208 (15894), =n-rn*
(aromaético), 289 (4808) n-n* (C=N), 367 (6231) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3147 v(OHaicono)), 2996
vadC-H), 2894 v(C-H), 1589 v(C=N), 1460 &(C-H), 1232 »(C-Oprom), 1008 v(C-Oprim); *H RMN
(300.52 MHz, DMSO-4)6: 2.50 (3H, s, H-9), 4.79 (2H, s, H-10), 5.52 (1H, s, H-11), 6.92 (1H, t,
J=7.81 Hz, H-4"), 7.07 (1H, d, J=7.81 Hz, H-3"), 7.21 (1H, t, J=7.51 Hz, H-5"), 7.52 (1H, d, J=7.51
Hz, H-6"), 7.95 (1H, s, H-6), 9.26 (1H, s, H-7), 10.19 (1H, s. H-12), 14.95 (1H, s, H-13); **C RMN
(75.57 MHz, DMSO-4)5: 158.6 (C-7), 154.8 (C-3), 152.2 (C-2"), 148.7 (C-5), 137.2 (C-6), 134.1
(C-4), 134.0 (C-17), 129.8 (C-5"), 120.6 (C-2), 120.08 (C-67), 120.07 (C-4"), 117.2 (C-3"), 58.8 (C-
10), 19.0 (C-9); EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 259] (12), [M*-CgHs0, 165] (5), [M*-CH=N, 138]
(27), [M*-CH50, 107] (17), [M*-OH, 91] (10); EM-AR (FAB") m/z: 259.1083 (Calculada para
C14H14N203), Observada: 259.1085
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5-Hidroximetil-4-[(2-hidroxi-5-fluorofenil)iminoiliden]-2-metilpiridin-3-ol (7.2).

El compuesto 7.2 se preparé utilizando 0.0450 g (0.8034 mmol)
de hidréxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato de piridoxal
(0.8034 mmol) y 0.1021 g de 2-amino-4-fluorofenol (0.8034
mmol), obteniendo 0.1559 g (70%) de un sélido café claro que
funde con descomposicion entre 265-267°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 5.0 ohm™ cm? mol* (no

electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 209 (18903), 288 (6589)
n-m* (aromaético), 382 (6783) n-n* (C=N), 451 (5637) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3073 v(OHaiconol),
3009 v,dC-H), 2892 v{(C-H), 1597 v(C=N), 1434 &(C-H), 1259 v(C-Oarom), 1146 v(C-F), 1016 v(C-
Oprim); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-46)5: 2.44 (3H, s, H-9), 4.80 (2H, s, H-10), 5.47 (1H, s, H-11),
7.07 (2H, d, J=5.71 Hz, H-4", H-6"), 7.50 (1H, d, J=9.52 Hz, H-3"), 7.99 (1H, s, H-6), 9.24 (1H, s,
H-7), 10.13 (1H, s, H-12), 14.52 (1H, s, H-13); EM: (FAB") [m/z] (%):[M*+H, 277] (7), [M*-C¢HsOF,
165] (5), [M*-CH=N, 138] (25), [M*-CHs;0, 107] (27), [M*-OH, 91] (10); EM-AR (FAB") m/z:
277.0988 (Calculada para C14H13N20O3F), Observada: 277.0992

5-Hidroximetil-4-[(2-hidroxi-5-clorofenil)iminoiliden]-2-metilpiridin-3-ol (7.3).

Para la obtencion del compuesto 7.3 se utilizaron 0.0450 g
(0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato
de piridoxal (0.8034 mmol) y 0.1153 g de 2-amino-4-clorofenol
(0.8034 mmol), obteniendo 0.2001 g (85%) de un sdlido ocre
que funde con descomposicion entre  248-250°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 1.5 ohm™ cm?
mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (27032), n-
m* (aromatico), 287 (8092) n-n* (C=N), 447 (4918) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3034 v(OHaicohol),
2960 vadC-H), 2968 v,{C-H), 2888 v{(C-H), 1614 v(C=N), 1550 v(C-Carom), 1483 &(C-H), 1234
v(C-Oarom), 1081 v(C-Cl), 1016 v(C-Opsim); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-¢6)8: 2.43 (3H, s, H-9),
4.80 (2H, s, H-10), 5.44 (1H, s, H-11), 7.05 (1H, d, J=7.51 Hz, H-3"), 7.25 (1H, d, J=6.31 Hz, H-
47), 7.63(1H, s, H-67), 7.98 (1H, s, H-6), 9.22 (1H, s, H-7), 10.34 (1H, s, H-12), 14.42 (1H, s, H-
13); 13C RMN (75.57 MHz, DMSO-¢)8: 160.3 (C-7), 154.0 (C-3), 151.2 (C-2), 148.8 (C-5), 138.1
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(C-6), 135.6 (C-4), 134.0 (C-1"), 129.0 (C-4), 123.7 (C-5'), 120.3 (C-6"), 119.7 (C-2), 118.4 (C-
3'), 58.8 (C-10), 19.3 (C-9); EM: (FAB*) [m/z] (%):[M*+H, 293] (3), [M*-CsHsOCI, 165] (5), [M*-
CH=N, 138] (10), [M*-CH30, 107] (20), [M*-OH, 91] (12).

5-Hidroximetil-4-[(2-hidroxi-5-metilfenil)iminoiliden]-2-metilpiridin-3-ol (7.4).

El compuesto 7.4 fue sintetizado utilizando 0.0450 g (0.8034
mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato de
piridoxal (0.8034 mmol) y 0.0989 g de 2-amino-4-metilfenol
(0.8034 mmol), obteniendo 0.1905 g (87%) de un sodlido
naranja claro que funde con descomposicion entre 250-252°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 80.0 ohm™ cm?
mol™ (no-electrolito); UV-Vis (Amax, Metanol) nm: 208 (23557),
265 (7134) n-n* (aromatico), 291 (6748) n-n* (C=N), 378 (8354) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3335
V(OHaicoho)), 3234 vadC-Harom), 2882 vg(C-H), 1611 v(C=N), 1240 »(C-Oarom), 1014 v(C-Opsim); *H
RMN (300.52 MHz, DMSO-g6)d: 2.27 (3H, s, H-14), 2.50 (3H, s, H-9), 4.80 (2H, s, H-10), 5.58 (1H,
s, H-11), 6.95 (1H, d, J=8.11 Hz, H-3"), 7.02 (1H, d, J=8.11 Hz, H-4"), 7.38 (1H, s, H-6"), 7.94 (1H,
s, H-6), 9.25 (1H, s, H-7), 10.00 (1H, s, H-12), 15.19 (1H, s, H-13); *C RMN (75.57 MHz, DMSO-
46)d: 157.7 (C-7), 155.4 (C-3), 150.0 (C-27), 148.6 (C-5), 135.9 (C-6), 134.5 (C-4), 133.0 (C-17),
130.5 (C-47), 128.9 (C-5), 120.8 (C-2), 120.0 (C-67), 117.0 (C-3"), 58.7 (C-10), 20.6 (C-14), 18.6
(C-9); EM: (FAB™) [m/z] (%): [M*+H, 273] (25), [M*-CeHsO, 165] (7), [M*-CH=N, 138] (23), [M"-
CH30, 107] (22), [M*-OH, 91] (16); EM-AR (FAB") m/z: 273.1239 (Calculada para Ci5H1sN.03),
Observada: 273.1239
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5-Hidroximetil-4-[(2-hidroxi-5-metoxifenil)iminoiliden]-2-metilpiridin-3-ol (7.5).

El compuesto 7.5 fue preparado al hacer reaccionar 0.0450 g
(0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato
de piridoxal (0.0450 mmol), 0.1118 g de 2-amino-4-metoxifenol
(0.8034 mmol), obteniéndose 0.1962 g (85%) de un sdlido
naranja oscuro que funde con descomposiciéon entre 223-

225°C; Conductividad molar, Ay (1X10® M, metanol): 75.0 ohm’
1

14

cm? mol? (no electrolito); UV-Vis (Ama, metanol) nm: 208

(20000), n-n* (aromatico), 293 (6270) n-n* (C=N), 469 (9838) n-r* (C=N); IR (KBr) cm™: 3063
V(OHaiconol), 2909 vadC-H), 2828 v§(C-H), 1613 v(C=N), 1540 »(C-Carom), 1462 &(C-H), 1194 v(C-
Oarom), 1152 »(C-OCHj3), 1016 v(C-Opyim); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-¢)8: 2.45 (3H, s, H-9),
3.76 (3H, s, H-14), 4.81 (2H, s, H-10), 5.41 (1H, s, H-11), 6.85 (1H, d, J=1.50 Hz, J=8.72 Hz, H-
4), 6.98 (1H, d, J=8.71 Hz, H-3"), 7.17 (1H, d, J=1.80 Hz, H-6"), 7.95 (1H, s, H-6), 9.24 (1H, s, H-
7), 9.77 (1H, s, H-12), 15.09 (1H, s, H-13); *C RMN (75.57 MHz, DMSO-¢)5: 158.5 (C-7), 155.0
(C-3), 153.2 (C-2"), 148.6 (C-5), 146.3 (C-5"), 136.6 (C-6), 134.4 (C-4), 133.8 (C-1"), 120.7 (C-2),
117.7 (C-3"), 115.8 (C-4"), 105.1 (C-6"), 58.7 (C-14), 56.2 (C-10), 18.8 (C-9); EM: (FAB*) [m/z]
(%):[M*+H, 289] (12), [M*-C;H;0, 165] (23), [M*-CH=N, 138] (23), [M*-CHz0, 107] (19), [M*-OH,
91] (13); EM-AR (FAB™) m/z: 289.1188 (Calculada para C15H1sN20,), Observada: 289.1191

18.2. Procedimiento general para la obtencion de los Oxidos de diorganoestafio (IV)
impedidos estéricamente

En la preparacion de los compuestos 8.3 y 8.6 se utilizé la metodologia descrita por Xianqui, K. et
al.'® Se prepar6 el correspondiente reactivo de Grignard del 1-clorociclohexano o
(clorometil)trimetilsilano en THF seco, calentando la mezcla de reaccion a reflujo y con agitacion
constante durante 12 horas en atmésfera de nitrégeno. Posteriormente, se adicionaron dos
equivalentes de cloruro de difenilestafio (IV) en solucion de THF, calentando la mezcla de
reaccion durante 12 horas. Una vez concluido dicho periodo, se adicionaron 30 ml de solucién
saturada de cloruro de amonio y la mezcla de reaccién se filtr6 por gravedad obteniéndose los

tetraorganoestananos 8.1y 8.4.
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A continuacion el correspondiente dialquildifenilestafio se colocd en un matraz bola de 100 ml y
se agregaron dos equivalentes de acido cloroacético y la mezcla se calenté gradualmente a
160°C durante 20 minutos, posteriormente, el solido resultante se suspendié en hexano,
calentando la mezcla a reflujo durante una hora; a continuacion el sdlido se filtrd por gravedad y
el disolvente fue destilado utilizando un rotavapor para obtener los bis(cloroacetatos) de
diorganoestanilo 8.2 y 8.5.

Finalmente, los compuestos obtenidos se disolvieron en 140 ml de éter etilico y se adicionaron 25
ml de una solucion de hidroxido de sodio al 10%, agitando la mezcla de reaccion durante una
hora, el precipitado resultante fue lavado con agua destilada y acetona para obtener los 6xidos de
diorganoestafio impedidos estéricamente 8.3 y 8.6 como soélidos blancos, los cuales fueron
secados a 100°C durante 24 horas.

Diciclohexildifenilestafio (8.1)

El compuesto 8.1 se prepar6 al hacer reaccionar 20 mL de

4| clorociclohexano (1.6 mmol), 3.64 g de magnesio (1.5 mmol) y 20.6 g
(0.6 mmol) de cloruro de difenilestaiio disuelto en 50 mL de THF
anhidro obteniendo 11.1 g (42%) de un solido blanco que funde entre
85-90°C; *H RMN (300.52 MHz, CDCls)8: 1.29-1.34 (3H, m, H-3a, H-4a,
H-5a), 1.60-1.80 (5H, m, H-2a, H-3e, H-4e, H-5e, H-6a), 1.88-2.13 (3H,
P m, H-1, H-2e, H-6e), 7.31-7.60 (10H, m, H-Ar); **C RMN (75.57 MHz,
CDClg)s: 139.9 (C-i), 137.5 (C-0), 128.4 (C-p), 128.3 (C-m), 32.0 (C-2, C-6), 29.2 (C-3, C-5), 27.9
(C-1), 27.0 (C-4); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)s: -106.
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Bis(cloroacetato) de diciclohexilestanilo (8.2)

El compuesto 8.2 se preparé al hacer reaccionar 8.78 g de
diclohexildifenilestafio (0.2 mmol) y 3.78 g de acido cloroacético (0.4
mmol) obteniendo 2.10 g (22%) de un soélido blanco que funde entre
91-93°C; *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)8: 4.15 (4H, s, H-p), 1.35-1.38
(3H, m, H-3a, H-4a, H-5a), 1.62-1.72 (5H, m, H-2a, H-3e, H-4e, H-5e,
H-6a), 1.97-2.43 (2H, m, H-1, H-2e, H-6e); *C RMN (75.57 MHz,
CDCl3)d: 176.4 (C-a), 44.6 (C-B), 41.1 (C-2, C-6), 29.7 (C-3, C-5), 28.5
(C-1), 26.2 (C-4); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)s: -186.

Oxido de diciclohexilestafio (8.3)

oae

El compuesto 8.3 se prepar6 al hacer reaccionar 9.44 g de
diclohexildifenilestafio (0.2 mmol) disueltos en 144 ml de éter etilico y
2.00 g de hidroxido de sodio (0.5 mmol) disueltos en 25 ml de agua,

agitando la mezcla de reaccion durante una hora, el precipitado

resultante fue lavado con agua (5 X 10 ml) y posteriormente con acetona (5 X10 ml). Finalmente,

el sélido fue secado a 100°C durante toda la noche, obteniendo 5.90 g (95%) de un sélido blanco

que descompone entre 275-276°C.

Bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio (8.4)

N7 /\‘
N
me” NN,

D = /Si\ ,

El compuesto 8.4 se prepard6 al hacer reaccionar 23 mL de
(clorometil)trimetilsilano (1.6 mmol), 3.64 g de magnesio (1.5 mmol) y
20.6 g (0.6 mmol) de cloruro de difenilestaiio disuelto en 50 mL de
THF anhidro obteniendo 11.1 g (42%) de un sdlido blanco que se
descompone entre 245-247°C; *H RMN (300.52 MHz, CDCl5)s: 0.00

(18H, s, H-2), 0.42 (4H, s, H-1), 7.34-7.65 (10H, m, H-Ar); *C RMN

(75.57 MHz, CDCl3)8: 140.0 (C-i), 135.0 (C-0), 126.9 (C-m), 126.6 (C-p), 0.00 (C-1), -5.2 (C-2);
1951 RMN (112.07 MHz, CDCl5)8: -48.
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Bis(cloroacetato) de bis[(trimetilsilil)metil]estanilo (8.5)

ci El compuesto 8.5 se prepar6 al hacer reaccionar 8.94 g de
o bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio (0.2 mmol) y 3.78 g de &cido
, cloroacético (0.4 mmol) obteniendo 2.10 g (22%) de un solido blanco que
> NN < funde entre 53-54°C. 'H RMN (300.52 MHz, CDCls)5: 3.96 (4H, s, H-B),

Si Sn Si
N
\1/ o | 0.63 (4H, s, H-1), 0.00 (18H, s, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCl5)s:
“ 171.6 (C-0), 39.5 (C-B), 12.0 (C-1), 0.00 (C-2); **°Sn RMN (112.07 MHz,
o
P CDCly)s: 147.

Oxido de bis[(trimetilsililmetillestafio (8.6)

2 \ El compuesto 8.6 se prepar6 al hacer reaccionar 9.60 g de
—Si—\ o bis(cloroacetato) de bis[(trimetilsilil)metil]lestanilo (0.02 mol) y 2.00 g de
=
St / hidroxido de sodio (0.5 mmol) disueltos en 25 ml de agua, agitando la

mezcla de reaccién durante una hora, el precipitado resultante fue lavado

con agua (5 X 10 ml) y posteriormente con acetona (5 X10 ml).
Finalmente, el sdlido fue secado a 100°C durante toda la noche, obteniendo 5.90 g (95%) de un

solido blanco que descompone entre 130-132°C.

18.3. Procedimiento general para la obtencion de los complejos de diorganoestafio (IV) de
piridoxamina y salicilaldehidos sustituidos

A una solucién de hidréxido de potasio en una mezcla tolueno:metanol (4:1 v/v) se adicion6
diclorhidrato de piridoxamina, el correspondiente salicilaldehido sustituido en la posicion cinco y
oxido de di-n-butilestafio (IV) en relacion estequimétrica (2:1:1:1) y la mezcla de reaccién se
calentd a reflujo durante ocho horas con agitacion constante, posteriormente la mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtré6 para eliminar el cloruro de potasio
formado durante la reaccion y el disolvente fue destilado a presién reducida para obtener los
complejos propuestos como sélidos amorfos amarillos, los cuales son solubles en disolventes

organicos comunes.
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8. 0. 0. 0*%. 0***]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.1).

El compuesto 9.1 se prepar6 al hacer reaccionar 0.0901 g
(1.6069 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1937 g de
16 clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.0981 g de

15| salicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de Oxido de di-n-

141 putilestaiio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2720 g (67%) de un
13 sélido amarillo claro que funde con descomposicion entre
177-179°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
Y 16.0 ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol)
nm: 207 (30103), 239 (25249) n-n* (aromatico), 283 (13689)

n-* (C=N), 384 (4051) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3120 v(OHaiconol), 3023 v(C-Harom), 2956 vadC-
H), 2920 vas(C-H), 2853 v{(C-H), 1612 »(C=N), 1536 v(C-Carom), 1445 &(C-H), 1240 v(C-Oarom),
1096 v(C-Opyim), 761 &(C-H), 565 v(Sn-C), 514 »(Sn-0), 436 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz,
CDCl3)8: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-5), 1.29-1.51 (8H, m H-qa, y), 1.57-1.64 (4H, m, H-p), 2.48 (3H,
s, H-19), 4.63 (2H, s, H-2), 4.92 (1H, s, H-20), 6.63 (1H, d, J=7.15 Hz, H-14), 6.70 (1H, d, J=8.41
Hz, H-13), 7.13 (1H, d, J=7.81 Hz, H-16), 7.32 (1H, dd, J=7.81 Hz, J=15.32 Hz, H-15), 7.46 (1H, s,
H-5), 8.62 (1H, s, 2J(*H-'9'Y"Sn)=44 Hz, H-18); *C RMN (75.57 MHz, CDCl5)s: 175.0 (C-8),
169.2 (C-12), 158.1 (C-18), 148.4 (C-7), 137.3 (C-15), 135.5 (C-5), 134.2 (C-16), 133.2 (C-4),
133.0 (C-3), 122.4 (C-13), 117.4 (C-17), 116.7 (C-14), 60.2 (C-20), 58.0 (C-2), 27.3 (C-B), 26.7 (C-
Y), 22.4 (C-0, 1J(**Sn-13C)=706 Hz), 17.5 (C-19), 13.6 (C-5); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)s: -
246; 1'°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-46)5: -288; EM: (FAB") [m/z] (%): [(M*+H), 505] (100), [M*-
2nBu, 391] (30), [M'-CHsO, 360] (11); EM-AR (FAB") m/z: 505.1513 (Calculada para
C23H32N203Sn). Observada: 505.1514
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10,10-Di-n-butil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8.0.0.0%%.
0*?'"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.2).

El compuesto 9.2 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0901 g
(1.6069 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1257 g de 5-
clorosalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-n-
butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2822 g (65%) de
un solido amarillo que funde con descomposicion entre
115-116°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
15.0 ohm™ cm? mol! (no electrolito); UV-Vis (Amax
metanol) nm: 207 (34803), 234 (33300) n-n*(aromético),

283 (11407) n-n*(C=N), 397 (4406) n-n*(C=N); IR (KBr) cm™: 3150 vw(OHaiconol), 2956 vadC-H),
2922 v,s(C-H), 2855 vC-H), 1616 v(C=N), 1527 v(C-Carom), 1458 &(C-H), 1239 v(C-Oarom), 1096
v(C-Cl), 1010 w(C-Opsim), 717 &(C-H), 605 w(Sn-C), 568 v(Sn-0O), 441 v(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDCls)8: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.27-1.44 (8H, m, H-a, y), 1.53-1.66 (4H, m, H-B), 2.34
(3H, s, H-19), 4.54 (2H, s, H-2), 4.87 (2H, s, H-20), 6.65 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 7.01 (1H, d,
J=2.20 Hz, H-16), 7.24 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.31 Hz, H-14), 7.27 (1H, s, H-5), 8.47 (1H, s, *J(*H-
191175n)=42 Hz, H-18); *C RMN (75.57 MHz, CDCl5)5: 173.4 (C-18), 168.0 (C-12), 157.0 (C-8),
150.4 (C-7), 137.0 (C-5), 136.1 (C-14), 133.3 (C-16), 131.9 (C-3), 131.8 (C-4), 123.9 (C-13), 120.5
(C-15), 117.7 (C-17), 60.8 (C-20), 58.5 (C-2), 27.2 (C-p), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a, I(***Sn-*3C)=707
Hz), 18.3 (C-19), 13.6 (C-8); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl)8: -247; °Sn RMN (112.07 MHz,
DMSO-¢6)3: -301; EM: (FAB") [m/z] (%): [(M*+H), 539] (85), [M*-2nBu, 425] (25), [M*-CH30, 394]
(7); EM-AR (FAB") m/z: 539.1123 (Calculada para Cx3H31N>,O3SnCl). Observada: 539.1127
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10,10-Di-n-butil-15-bromo-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-10-estana-9, 11-dioxatetraciclo[8.0.0.0*%.
0*?'"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.3).

El compuesto 9.3 se sintetizd al hacer reaccionar 0.0901 g
(1.6069 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1615 g de 5-
bromosalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-
n-butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2875 g (62%)
de un sélido amarillo que funde con descomposicién entre
118-119°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
29.0 ohm™ cm? mol! (no electrolito); UV-Vis (Amax,
metanol) nm: 206 (49174), 240 (46605) n-n* (aromatico),

284 (15572) n-n* (C=N), 394 (5846) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3176 v(OHaiconol), 2955 vadC-H),
2928 vas(C-H), 2855 v{(C-H), 1614 »(C=N), 1525 v(C-Carom), 1458 &(C-H), 1239 v(C-Oarom), 1077
v(C-Br), 1010 v(C-Oprim), 771 J(C-H), 694 w(Sn-C), 567 »(Sn-0), 440 v(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDCl5)3: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.27-1.45 (8H, m, H-a, y), 1.56-1.63 (4H, m, H-p), 2.38
(3H, s, H-19), 4.61 (2H, s, H-2), 4.94 (1H, s, H-20), 6.61 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 7.24 (1H, s, H-
16), 7.35 (1H, d, J=9.31 Hz, H-14), 7.40 (1H, s, H-5), 8.58 (1H, s, 2J(*H-19'"SN)=42 Hz, H-18);
13C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 173.9 (C-18), 168.3 (C-12), 157.7 (C-8), 149.0 (C-7), 139.7 (C-5),
136.6 (C-16), 134.2 (C-14), 133.3 (C-3), 132.8 (C-4), 124.3 (C-13), 118.6 (C-17), 107.3 (C-15),
60.3 (C-20), 58.3 (C-2), 27.2 (C-p), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a, *J(***Sn-*C)=670 Hz), 17.8 (C-19), 13.6
(C-5); °Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)8: -247; **°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-g)8: -305; EM:
(FAB") [m/z] (%): [(M*+H), 583] (100), [M*-2nBu, 469] (32), [M*-CHz0, 438] (12); EM-AR (FAB")
m/z: 583.0618 (Calculada para C,3H3;N,O3SnBr). Observada: 583.0605
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-15-yodo-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8.0.0.0%%.
0*?'"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.4).

El compuesto 9.4 se prepar6 al hacer reaccionar 0.0901 g
(1.6069 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1992 g de 5-
yodosalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-n-
butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2869 g (57%) de
un soélido amarillo que funde con descomposicion entre
121-123°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
v 14.0 ohm™ cm? mol™* (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol)
nm: 206 (32512), 238 (36641) =n-n* (aromatico), 284

(11167) n-n* (C=N), 395 (3606) n-n* (C=N); IR (KBr) cm™: 3152 v(OHaiconol), 2954 vadC-H), 2920
vadC-H), 2853 v5(C-H), 1611 w(C=N), 1520 v(C-Carom), 1456 &(C-H), 1239 w(C-Oarom), 1095 v(C-I),
1010 v(C-Opyim), 771 &(C-H), 604 v(Sn-C), 568 »(Sn-0), 439 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz,
CDCl3)8: 0.86 (6H, t, J=7.51 Hz, H-5), 1.29-1.45 (8H, m, H-a, y), 1.55-1.63 (4H, m, H-B), 2.37 (3H,
s, H-19), 4.59 (1H, s, H-2), 4.82 (2H, s, H-20), 6.50 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 7.36 (1H, s, H-16),
7.39 (1H, s, H-5), 7.49 (1H, d, J=9.01 Hz, H-14), 8.53 (1H, s, 2J(*H-'917Sn)=42 Hz, H-18); B°C
RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 173.3 (C-18), 168.9 (C-12), 157.3 (C-8), 150.2 (C-7), 145.1 (C-14),
142.9 (C-5), 135.4 (C-16), 132.3 (C-3), 131.7 (C-4), 124.8 (C-13), 119.7 (C-17), 75.7 (C-15), 60.5
(C-20), 58.4 (C-2), 27.3 (C-p), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a, *I(**°Sn-13C)=694 Hz), 18.0 (C-19), 13.6 (C-
8); 1°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)8: -247; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢)8: -303; EM:
(FAB*) [m/z] (%): [(M*+H), 631] (95), [M*-2nBu, 517] (25), [M*-CH30, 486] (12); EM-AR (FAB")
m/z: 631.0480 (Calculada para Cz3H31N2,0O3Snl). Observada: 631.0480
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-1,7-dimetil-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8.0.0.0*%.0'**"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.5).

El compuesto 9.5 se sintetizé haciendo reaccionar 0.0901
g (1.6069 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1093 g de 5-
metilsalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de éxido de di-
n-butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.3270 g (79%)
de un solido amarillo que funde con descomposicion entre
115-117°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
Y 17.0 ohm™ cm? mol* (no electrolito); UV-Vis (Amax,
metanol) nm: 207 (20546), 242 (17380) n-n* (aromatico),

286 (10559) n-n* (C=N), 398 (2897) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3297 v(OHaconol), 3162 v(C-Harom),
2956 vadC-H), 2920 va{C-H), 2855 v{(C-H), 1623 w(C=N), 1539 v(C-Carom), 1467 &(C-H), 1239
V(C-Oarom), 1019 w(C-Oprim), 703 (C-H), 538 v(Sn-C), 508 v(Sn-0), 437 w(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDCls)8: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.27-1.42 (8H, m, H-a, y), 1.56-1.64 (8H, m, H-B), 2.17
(3H, s, H-19), 2.37 (1H, s, H-22), 4.56 (2H, s, H-2), 4.83 (1H, s, H-20), 6.63 (1H, d, J=8.71 Hz, H-
13), 6.84 (1H, s, H-16), 7.16 (1H, d, J=8.41 Hz, H-14), 7.32 (1H, s, H-5), 8.47 (1H, s, 3J(*H-
H911751)=45 Hz, H-18); *C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 174.3 (C-18), 167.5 (C-12), 157.3 (C-8),
150.1 (C-7), 138.8 (C-14), 135.5 (C-5), 134.4 (C-16), 132.6 (C-3), 131.8 (C-4), 125.5 (C-15), 122.1
(C-13), 116.8 (C-17), 60.8 (C-20), 58.2 (C-2), 27.3 (C-B), 26.7 (C-y), 22.2 (C-a, *3(***sn-*3C)=730
Hz), 20.3 (C-22), 18.5 (C-19), 13.6 (C-3); *Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -246; *°Sn RMN
(112.07 MHz, DMSO-g6)8: -281; EM: (FAB*) [m/z] (%): [(M*+H), 519] (100), [M*-2nBu, 405] (50),
[M*-CH30, 374] (23); EM-AR (FAB") m/z: 519.1670 (Calculada para C,4H34sN>03Sn). Observada:
519.1663
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-15-metoxi-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo
[8.0.0.0°%. 0***"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.6).

El compuesto 9.6 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0901
g (1.6069 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1222 g de
5-metoxisalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de éxido
de di-n-butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2595 g
(61%) de un soOlido amarillo que funde con
descomposicién 95-97°C; Conductividad molar, Ay
(1X10° M, metanol): 16.0 ohm® cm? mol* (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (35126), 235

(15765) n-n* (aromatico), 288 (13006) n-n* (C=N), 409 (3687) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3258
V(OHaiconol), 2956 vadC-H), 2923 vadC-H), 2854 v4(C-H), 1600 v(C=N), 1538 »(C-Carom), 1467 &(C-
H), 1215 v(C-Oarom), 1100 v(C-OCHz), 1032 w(C-Oprim), 767 &(C-H), 605 v(Sn-C), 512 v(Sn-0),
447 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)s: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-5), 1.25-1.44 (8H, m, H-o,
y), 1.57-1.65 (4H, m, H-B), 2.41 (3H, s, H-19), 3.70 (3H, s, H-22), 4.63 (2H, s, H-2), 4.90 (1H, s,
H-20), 6.55 (1H, d, J=3.00 Hz, H-16), 6.68 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 7.02 (1H, dd, J=3.00 Hz,
J=9.01 Hz, H-14), 7.43 (1H, s, H-5), 8.55 (1H, s, J(*H-1917Sn)=42 Hz, H-18); 3C RMN (75.57
MHz, CDCls)s: 174.4 (C-8), 174.2 (C-18), 164.6 (C-12), 150.3 (C-15), 148.9 (C-7), 133.8 (C-5),
133.7 (C-3), 132.6 (C-4), 127.5 (C-14), 123.4 (C-13), 116.1 (C-17), 114.1 (C-16), 60.1 (C-20), 57.8
(C-2), 55.9 (C-22), 27.3 (C-B), 26.8 (C-y), 22.2 (C-a), 17.7 (C-19), 13.6 (C-8); **Sn RMN (112.07
MHz, CDCls)3: -245; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)8: -282; EM: (FAB®) [m/z] (%): [(M*+H),
535] (60), [M*-2nBu, 421] (33), [M*-CH30, 390] (22); EM-AR (FAB") m/z: 535.1619 (Calculada
para C,4H34N204Sn). Observada: 535.1622
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-15-nitro-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8.0.0.0%%.
0*?'"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.7).

El compuesto 9.7 se prepard haciendo reaccionar 0.0901
g (1.6069 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1937 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1342 g de
5-nitrosalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de
di-n-butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.2880 ¢

(65%) de un soélido amarillo que funde con

descomposicion entre 90-92°C; Conductividad molar, Ay
i (1X107° M, metanol): 17.0 ohm™ cm? mol™ (no electrolito);
UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (19605), 232 (15765) =n-

m* (aromatico), 294 (12990) n-n* (C=N), 346 (10645) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3163 v(OHaicohol),
2955 vadC-H), 2922 v.{C-H), 2855 v{(C-H), 1605 v(C=N), 1551 w(C-Carom), 1467 &(C-H), 1239
V(C-Oprom), 1316 v(NO,), 1010 v(C-Opyim), 756 G(C-H), 606 v(Sn-C), 499 v(Sn-0), 440 v(Sn-N); *H
RMN (300.52 MHz, CDCl3)8: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.29-1-52 (8H, m, H-q, y), 1.56-1.63
(4H, m, H-B), 2.44 (3H, s, H-19), 4.68 (2H, s, H-2), 5.02 (2H, s, H-20), 6.70 (1H, d, J=9.31 Hz, H-
13), 7.54 (1H, s, H-16), 8.15 (1H, d, J=9.61 Hz, H-14), 8.21 (1H, s, H-5), 8.78 (1H, s, 3J(*H-
11911750)=41 Hz, H-18); **C RMN (75.57 MHz, CDCls)s: 174.2 (C-18), 174.1 (C-12), 157.3 (C-8),
149.6 (C-7), 137.2 (C-15), 135.1 (C-16), 132.9 (C-3), 132.5 (C-4), 132.3 (C-5), 131.3 (C-14), 123.0
(C-13), 115.9 (C-17), 60.5 (C-20), 58.9 (C-2), 27.2 (C-p), 26.7 (C-y), 23.2 (C-a, *J(***Sn-'°C)=643
Hz), 18.5 (C-19), 13.6 (C-8); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)8: -246; °Sn RMN (112.07 MHz,
DMSO-¢6)3: -345; EM: (FAB*) [m/z] (%): [(M*+H), 550] (100), [M*-2nBu, 436] (25), [M*-CH30, 405]
(9); EM-AR (FAB") m/z: 550.1364 (Calculada para Cx3H31N3OsSn). Observada: 550.1373
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10,10-Di-n-butil-15-t-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo[8.0.0.0>.
0*?'"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.8).

El compuesto 9.8 se obtuvo haciendo reaccionar
0.0901 g (1.6069 mmol) de hidroxido de potasio,
0.1937 g de clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol),
0.1432 g de 5-t-butilsalicilaldehido (0.8034 mmol) y 0.2
g de oOxido de di-n-butilestafio (0.8034 mmol),
obteniendo 0.1813 g (40%) de un so6lido amarillo que

funde con descomposicion entre  110-112°C;
Y Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 27.0
ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol)

nm: 209 (40009), 240 (36990) n-n* (aromatico), 285 (14990) n-n* (C=N), 374 (5392) n-r* (C=N);
IR (KBr) cm™: 3152 v(OHaiconol), 3005 v(C-Harom), 2958 vadC-H), 2905 va{C-H), 2868 v{(C-H), 1606
v(C=N), 1462 &(C-H), 1209 v(C-Oarom), 1000 v(C-Oprim), 763 &(C-H), 572 v(Sn-C), 498 »(Sn-0),
424 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCls)s: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.24 (3H, s, H-23),
1.29-1.41 (4H, m, H-a, y), 1.57-1.65 (4H, m, H-B), 2.40 (3H, s, H-19), 4.63 (1H, s, H-2), 4.88 (2H,
s, H-20), 6.67 (1H, d, J=8.71 Hz, H-13), 7.04 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.29 Hz, H-16), 7.42 (1H, dd,
J=2.40 Hz, J=9.31 Hz, H-14), 7.44 (1H, s, H-5), 8.55 (1H, s, 2J(*H-**"Sn)=44 Hz, H-18); *C
RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 174.9 (C-18), 167.4 (C-12), 157.7 (C-8), 149.0 (C-7), 139.2 (C-15),
135.6 (C-14), 134.0 (C-5), 133.6 (C-3), 132.5 (C-4), 130.8 (C-16), 121.9 (C-13), 116.3 (C-17), 60.5
(C-20), 58.2 (C-2), 33.8 (C-22), 31.5 (C-23), 27.3 (C-B), 26.8 (C-y), 22.4 (C-a, *J(**Sn-*C)=621
Hz), 17.8 (C-19), 13.6 (C-8); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -245; °Sn RMN (112.07 MHz,
DMSO-46)5: -281; EM: (FAB") [m/z] (%): [(M*+H), 561] (100), [M*-2nBu, 447] (35), [M*-CH30, 416]
(20); EM-AR (FAB") m/z: 561.2139 (Calculada para C,7H40N203Sn). Observada: 561.2144
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10,10-Diciclohexil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-10-estana-9,11-dioxatetraciclo
[8.0.0.0°%. 0*?*"]octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.9).

El compuesto 9.9 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0745 g
(2.3288 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1602 g de
clorhidrato de piridoxamina (0.8034 mmol), 0.1040 g de 5-
clorosalicilaldehido (0.6644 mmol) y 0.2 g de O6xido de
diciclohexilestafio (0.6644 mmol), 0.2822 g (65%) de un
sélido amarillo que funde con descomposicion entre 175-
177°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 0.3

ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm:

207 (34803), 234 (33300) n-n* (aromaético), 283 (11407) n-n* (C=N), 397 (4406) n-t* (C=N); IR
(KBr) cm™: 3290 v(OHaiconol), 2918 vadC-H), 2846 v{(C-H), 1617 w(C=N), 1527 w(C-Carom), 1457
&(C-H), 1240 v(C-Oprom), 1090 w(C-Cl), 1028 v(C-Opyim), 717 FC-H), 605 »(Sn-C), 567 v(Sn-0),
439 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-46)3: 1.26-1.28 (4H, dancho, J=7.81 Hz, H-5), 1.50-1.62
(8H, m, H-y), 1.63-1.73 (8H, m, H-p) 1.89-1.99 (2H, m, H-a), 2.52 (3H, s, H-19), 4.58 (2H, s, H-2),
4.88 (2H, s, H-20), 6.69 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 7.36 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=8.71 Hz, H-14), 7.40
(1H, s, H-16), 7.68 (1H, s, H-5), 8.82 (1H, s, 3J(*H-11911'Sn)=42 Hz, H-18); *C RMN (75.57 MHz,
CDCl3)5: 174.6 (C-18), 168.4 (C-12), 157.6 (C-8), 148.4 (C-7), 136.6 (C-5), 135.9 (C-14), 134.2
(C-16), 132.8 (C-3), 130.6 (C-4), 124.0 (C-13), 120.5 (C-15), 118.7 (C-17), 59.5 (C-20), 58.7 (C-
2), 41.2 (C-0), 30.3 (C-p), 28.7 (C-y), 26.7 (C-5), 19.2 (C-19); **°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-
d6)8: -329; EM: (FABY) [m/z] (%): [(M*+H), 591] (85), [M*-2Cy, 425] (45), [M*-CH3s0Sn, 274] (20);
EM-AR (FAB") m/z: 591.1436 (Calculada para C»;H35N,0sSnCl). Observada: 591.1443
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18.4. Procedimiento general para la obtencion de los complejos de diorganoestafio (IV) de
piridoxal y o-aminofenoles sustituidos

A una solucién de hidréxido de potasio en una mezcla tolueno:metanol (4:1 v/v) se adicioné
clorhidrato de piridoxal, el correspondiente o-aminofenol sustituido en la posicién cinco y 6xido de
di-n-butil, difenil, diciclohexil o bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) en relacién estequiométrica
(1:1:1:1); para los derivados tanto de di-n-butilestafio como de bis[(trimetilsilil)metil]estaiio (V)
sintetizados a partir de piridoxal la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante ocho horas con
agitacion constante; en tanto, para los complejos de difenilestafio la mezcla de reaccion se
calent6 durante 16 horas y, en el caso de los complejos de diciclohexilestafio, el periodo de
calentamiento fue de 48 horas, posteriormente la mezcla de reaccibn se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se filtr para eliminar el cloruro de potasio formado durante la reaccién y
el disolvente fue destilado a presion reducida para obtener los complejos propuestos como

sélidos coloridos, los cuales son solubles en disolventes organicos comunes.
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0>20.***"Joctadeca-
3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.10).

El compuesto 9.10 fue sintetizado al hacer reaccionar 0.0450 g
15 (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato

14| de piridoxal (0.8034 mmol), 0.0989 g de 2-aminofenol (0.8034
mmol) y 0.2 g de Oxido de di-n-butilestafio (0.8034 mmol),
obteniéndose 0.3354 g (85%) de un soélido rojo que funde con
descomposicién entre 100-102°C; Conductividad molar, Ay
(1X10° M, metanol): 11.0 ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-

Vis (Amax, metanol) nm: 207 (29774), 227 (26970) n-r*

(aromatico), 321 (6404) n-n* (C=N), 466 (13537) n-t* (C=N); IR
(KBr) cm™: 3157 v(OHaiconol), 3060 v(C-Harom), 2956 vadC-H), 2919 va{C-H), 2867 vs(C-H), 1590
v(C=N), 1517 w(C-Cprom), 1471 &(C-H), 1264 v(C-Oarom), 1024 v(C-Oprim), 733 &(C-H), 564 v(Sn-
C), 528 ¥(Sn-0), 408 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl5)5: 0.86 (6H, t, J=7.21 Hz, H-5), 1.34
(4H, sext, J=7.21 Hz, H-y), 1.46-1.52 (4H, m, H-0), 1.57-1.65 (4H, m, H-B), 2.40 (3H, s, H-18),
4.77 (2H, s, H-19), 5.01 (1H, s, H-20), 6.71 (1H, t, J=7.81 Hz, H-15), 6.83 (1H, d, J=7.81 Hz, H-
13), 7.21 (1H, t, J=7.81 Hz, H-14), 7.42 (1H, d, J=7.81 Hz, H-16), 7.56 (1H, s, H-5), 9.41 (1H, s,
3J(*H-119113n)=45 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)3: 161.6 (C-8), 159.9 (C-12), 158.8 (C-
2), 155.6 (C-4), 133.5 (C-5), 133.1 (C-17), 131.8 (C-3), 131.5 (C-14), 119.0 (C-13), 118.7 (C-7),
117.2 (C-15), 115.9 (C-16), 60.6 (C-19), 26.7 (C-B), 26.6 (C-y), 22.3 (C-a, *3(***Sn-*3C)=670 Hz,
13(*"sn-1C)=580 Hz), 18.9 (C-18), 13.6 (C-3); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl,)s: -187, *J(***Sn-
3C)=610 Hz; ™°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢6)3: -236; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 490] (8),
[M*(**°Sn)-2nBu, 376] (7), [M*-CH30, 346] (10), [M*-Sn, 226] (23), [M*-C;HsNO, 107] (7); EM-AR
(FAB") m/z: 491.1357 (Calculada para C2,H3oN>,03Sn), Observada: 491.1368
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10,10-Di-n-butil-15-fluoro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%20.1%17]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.11).

El compuesto 9.11 se prepard utilizando 0.0450 g (0.8034
15 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato de

14| piridoxal (0.8034 mmol), 0.1021 g de 2-amino-4-fluorofenol
(0.8034 mmol) y 0.2 g de oxido de di-n-butilestafio (0.8034
mmol), obteniendo 0.3689 g (90%) de un soélido rojo oscuro que

funde con descomposicion entre 153-155°C; Conductividad

molar, Ay (1X10° M, metanol): 8.3 ohm™ cm? mol* (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 206 (17374), 227

(14215), 283 (4359) n-n* (aromatico), 306 (3917) n-n* (C=N),
474 (8782) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3162 v(OHaiconol), 2955 vadC-H), 2919 v.dC-H), 2853 v(C-
H), 1591 w(C=N), 1518 v(C-Carom), 1482 &(C-H), 1251 v(C-Oparom), 1198 v(C-F), 1029 v(C-Opyim),
760 J(C-H), 545 »(Sn-C), 520 v(Sn-0), 415 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl5)5: 0.86 (6H, t,
J=7.21 Hz, H-5), 1.30-1.37 (4H, m, H-y), 1.50-1.52 (4H, m, H-a), 1.60-1.62 (4H, m, H-B), 2.41 (3H,
s, H-18), 4.23 (1H, s, H-20), 4.78 (2H, s, H-19), 6.78 (1H, dd, J=4.81 Hz, J=8.11 Hz, H-13), 6.96
(1H, ddancno, J=7.51 Hz, H-14), 7.13 (1H, d, J=8.11 Hz, H-16), 7.51 (1H, s, H-5), 9.31 (1H, s, 2J(*H-
M911751)=43 Hz, H-2); **C RMN (75.57 MHz, CDCl5)8: 161.7 (C-8), 159.7 (C-2), 156.3 (d, 1J(*3C-
F)=17.43 Hz, C-15), 156.0 (C-4), 153.0 (C-12), 133.8 (C-5), 132.9 (C-3), 131.2 (d, Y3(*c-
9F)=35.40 Hz, C-17), 119.2 (d, J(**C-**F)=31.25 Hz, C-13), 118.4 (C-7), 118.2 (d, YI(*3C-
19F)=23.03 Hz, C-16), 102.4 (d, *J(**C-*°F)=25.90 Hz, C-14), 60.5 (C-19), 26.9 (C-p, 2I(***Sn-*3C)=
76 Hz), 26.6 (C-y), 22.4 (C-0, 2J(**°Sn-1*C)= 676 Hz), 19.1 (C-18), 13.6 (C-3); **°Sn RMN (112.07
MHz, CDCls)s: -181, *J(**°Sn-*3C)=606 Hz; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-g)s: -237; EM:
(FABY) [m/Z] (%): [M*+H, 509] (100), [M*(**9Sn)-2nBu, 394] (22), [M*-CHz0, 363] (8), [M*-Sn, 243]
(11), [M*-C;HsNO, 124] (8); EM-AR (FAB®) m/z: 509.1262 (Calculada para C,,H29N>,O3SnF),
Observada: 509.1256
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10,10-Di-n-butil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°%0.1#*"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.12).

Para la obtencién del compuesto 9.12 se utilizaron 0.0450 g
15 (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato

14| de piridoxal (0.8034 mmol), 0.1153 g de 2-amino-4-clorofenol
(0.8034 mmol) y 0.2 g de oxido de di-n-butilestafio (0.8034
mmol), obteniendo 0.3755 g (89%) de un sélido rojo palido que
funde con descomposicion entre 158-160°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 62.0 ohm™ cm? mol® (no

electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (13658), 234

(12828) n-n* (aromatico), 313 (3000) n-n* (C=N), 470 (7276) n-
m (C=N); IR (KBr) cm™: 3135 v(OHaconol), 3061 v(C-Harom), 2960 vadC-H), 2925 v.{C-H), 2846
vs(C-H), 1597 w(C=N), 1514 w(C-Carom), 1475 &(C-H), 1260 v(C-Oarom), 1045 v(C-Cl), 1028 v(C-
Oprim), 702 &(C-H), 543 v(Sn-C), 523 »(Sn-0), 417 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)s: 0.86
(6H, t, J=7.21 Hz, H-58), 1.30-1.37 (4H, m, H-y), 1.44-1.52 (4H, m, H-0), 1.57-1.65 (4H, m, H-p),
2.42 (3H, s, H-18), 4.79 (2H, s, H-19), 5.14 (1H, s, H-20), 6.77 (1H, d, J=8.72 Hz, H-13), 7.16 (1H,
d, J=8.41 Hz, H-14), 7.35 (1H, s, H-16), 7.53 (1H, s, H-5), 9.32 (1H, s, 2J(*H-19117SN)=43 Hz, H-
2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl5)8: 161.8 (C-8), 159.8 (C-2), 158.5 (C-12), 156.5(C-4), 134.0 (C-
5), 132.8 (C-3), 132.3 (C-17), 131.1 (C-14), 121.7 (C-15), 119.9 (C-13), 118.0 (C-7), 115.8 (C-16),
60.7 (C-19), 26.9 (C-B, 23(***Sn-*3C)= 87 Hz), 26.6 (C-y), 22.4 (C-a, *J(***Sn-*C)= 656 Hz), 19.3
(C-18), 13.6 (C-8); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCly)s: -182, *J(***sn-'3C)=606 Hz; *°Sn RMN
(112.07 MHz, DMSO-46)8: -243; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 525] (53), [M*-2nBu, 410] (25),
[M*(**Sn)-CH;0, 379] (10), [M*-Sn, 259] (10); EM-AR (FAB*) m/z: 525.0967 (Calculada para
C22H29N,03SnCl), Observada: 525.0970
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7,15-dimetil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0*20.***"Joctadeca-
3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.13).
16 El compuesto 9.13 fue sintetizado utilizando 0.0450 g (0.8034

; 8 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato de
piridoxal (0.8034 mmol), 0.0989 g de 2-amino-4-metilfenol
(0.8034 mmol) y 0.2 g 6xido de di-n-butilestafio (0.8034 mmol),
13 _Sn 1y 102 obteniendo 0.3660 g (90%) de un sélido rojo oscuro que funde
o con descomposicién entre 156-157°C; Conductividad molar, Ay
(1X10° M, metanol): 32.0 ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-
Y Vis (Amax, metanol) nm: 208 (23014), 229 (17998) n-n*
(aromatico), 323 (4470) n-n* (C=N), 478 (8797) n-ni* (C=N); IR
(KBr) cm™: 3135 y(OHaiconol), 2955 vadC-H), 2921 va{C-H), 2856 v{(C-H), 1593 v(C=N), 1514 v(C-
Carom), 1490 &(C-H), 1254 v(C-Oarom), 1041 v(C-Opyim), 700 &(C-H), 561 v(Sn-C), 479 v(Sn-0),
408 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl5)s: 0.85 (6H, t, J=7.51 Hz, H-3), 1.36 (4H, sext, J=7.51
Hz, H-y), 1.42-1.48 (4H, m, H-a), 1.56-1.64 (4H, m, H-B), 2.30 (3H, s, H-21), 2.40 (3H, s, H-18),
4.32 (1H, s, H-20), 4.75 (2H, s, H-19), 6.74 (1H, d, J=8.41 Hz, H-13), 7.03 (1H, d, J=8.41 Hz, H-
14), 7.18 (1H, s, H-16), 7.46 (1H, s, H-5), 9.34 (1H, s, 3J(*H-'91'Sn)=46 Hz, H-2); *C RMN
(75.57 MHz, CDCl3)é: 161.3 (C-8), 158.5 (C-2), 157.6 (C-12), 156.1 (C-4), 133.9 (C-5), 132.9 (C-
17), 132.4 (C-14), 131.3 (C-3), 126.6 (C-15), 118.6 (C-13), 118.3 (C-7), 115.8 (C-16), 60.8 (C-19),
26.9 (C-B), 26.6 (C-y), 22.0 (C-a, *3(**°sn-*3C)=689 Hz, *3(**'sn-*3C)=663 Hz), 20.9 (C-21), 19.1
(C-18), 13.6 (C-8); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)8: -187; *'°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢6)8:
-233; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 505] (7), [M*-2nBu, 391] (7); EM-AR (FAB") m/z: 505.1513
(Calculada para C,3H3,N203Sn), Observada: 505.1508

™
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-15-metoxi-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%%0.1**"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.14).

> || El compuesto 9.14 fue preparado al hacer reaccionar 0.0450 g

ocHs|| (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato
16 15 de piridoxal (0.0450 mmol), 0.1118 g de 2-amino-4-metoxifenol
\1 17 14| (0.8034 mmol) y 0.2 g de oOxido de di-n-butilestafio (0.8034
13 mmol), obteniéndose 0.3893 g (93%) de un sdlido violeta
oscuro que funde con descomposicion entre 153-155°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 65.0 ohm™ cm?
mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (16273),

229 (12872) m-n* (aromatico), 294 (3610) m-n* (C=N), 496

o]

(5965) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3129 v(OHaiconol), 2953 vadC-
H), 2921 v.d{C-H), 2854 v{(C-H), 1597 v(C=N), 1562 v(C-Carom), 1480 &(C-H), 1260 v(C-Oarom),
1149 v(C-OCHs), 1027 v(C-Oprim), 751 &(C-H), 548 v(Sn-C), 515 »(Sn-0), 421 »(Sn-N); *H RMN
(300.52 MHz, CDCls)s: 0.85 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.35 (4H, sext, J=7.21 Hz, H-y), 1.43-1.49
(4H, m, H-0), 1.56-1.64 (4H, m, H-B), 2.40 (3H, s, H-18), 3.79 (3H, s, H-21), 4.36 (1H, s, H-20),
4.75 (2H, s, H-19), 6.78 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 6.88 (1H, dd, J=2.70 Hz, J=9.01 Hz, H-14), 6.93
(1H, d, J=2.40 Hz, H-16), 7.48 (1H, s, H-5), 9.32 (1H, s, 2J(H-11911"SNn)=45 Hz, H-2); *C RMN
(75.57 MHz, CDCl3)8: 161.5 (C-8), 158.5 (C-2), 155.7 (C-4), 154.7 (C-12), 151.4 (C-15), 133.4 (C-
5), 133.2 (C-17), 131.2 (C-3), 119.3 (C-13), 118.7 (C-14), 118.6 (C-7), 100.7 (C-16), 60.6 (C-19),
56.2 (C-21), 26.9 (C-B, 2(*Sn-*C)=85 Hz), (26.6 (C-y), %J(*'°Sn-*C)=47 Hz), 22.2 (C-u,
13(*9sn-13C)=691 Hz, 1I(**'Sn-*C)=667 Hz), 19.0 (C-18), 13.6 (C-5); *°Sn RMN (112.07 MHz,
CDCly)8: -184, 1J(*Sn-1*C)=612 Hz; '°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)8: -233; EM: (FAB®)
[m/z] (%): [M*+H, 521] (12), [(M")-Sn C,sHx;NO,, 140] (84); EM-AR (FAB") m/z: 521.1462
(Calculada para C,3H3,N204Sn), Observada: 521.1479
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-15-nitro-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%%0.1**"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.15).

20 El compuesto 9.15 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0450 g
OH

15 (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de clorhidrato

14|l de piridoxal (0.8034 mmol), 0.1238 g de 2-amino-4-nitrofenol
(0.8034 mmol) y 0.2 g de oxido de di-n-butilestafio (0.8034
mmol), obteniendo 0.4027 g (94%) de un sélido naranja que
funde con descomposicion entre 188-190°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 61.0 ohm™ cm? mol® (no

electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 206 (10470), 230 (9533)

n-* (aromatico), 348 (7202) n-n* (C=N), 458 (6973) n-t* (C=N);
IR (KBr) cm™: 3159 v(OHaiconol), 2927 vadC-H), 2849 v(C-H), 1595 »(C=N), 1480 &(C-H), 1304
V(NO32), 1192 w(C-Oprom), 1021 v(C-Opyim), 748 &(C-H), 537 w(Sn-C), 507 v(Sn-0), 416 v(Sn-N); *H
RMN (300.52 MHz, CDCl3)s: 0.88 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 1.32-1.39 (4H, m, H-y), 1.56-1.67 (8H,
m, H-o, B), 2.44 (3H, s, H-18), 4.89 (2H, s, H-19), 6.83 (1H, d, J=9.31 Hz, H-13), 7.69 (1H, s, H-5),
8.14 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.01 Hz, H-14), 8.35 (1H, d, J=2.40 Hz, H-16), 9.53 (1H, s, %J(*H-
19175n)=42 Hz, H-2); *3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)s: 166.0 (C-8), 162.3 (C-2), 162.1 (C-12),
156.9 (C-4), 137.5 (C-15), 134.5 (C-5), 132.7 (C-17), 131.4 (C-3), 126.9 (C-14), 118.5 (C-13),
117.6 (C-7), 112.7 (C-16), 60.7 (C-19), 26.8 (C-B), 26.6 (C-y), 22.7 (C-a, J(***Sn-*C)=622 Hz,
13(*"sn-1C)=536 Hz), 19.4 (C-18), 13.6 (C-5); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl,)s: -177, *J(***Sn-
3C)=596 Hz; ™°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢6)3: -293; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 536] (5);
EM-AR (FAB") m/z: 536.1207 (Calculada para C2;H29N305Sn), Observada: 536.1211
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10,10-Di-n-butil-t-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%20.1%17]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.16).

El compuesto 9.16 se sintetizd al hacer reaccionar 0.0450 g
(0.8034 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1636 g de
clorhidrato de piridoxal (0.8034 mmol), 0.1327 g de 2-amino-4-
t-butilfenol (0.8030 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-n-butilestafio
(0.0450 mmol), obteniendo 0.7020 g (75%) de un sélido rojo
oscuro que funde con descomposicion entre 75-77°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 72.0 ohm™ cm?
mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (20460),

v 230 (16903) n-mn*(aromético), 325 (3695) n-n* (C=N), 474
5 (8221) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3190 v(OHaiconol), 2954 vadC-

H), 2921 vadC-H), 2863 vs(C-H), 1595 v(C=N), 1459 &(C-H), 1262 v(C-Oprom), 1024 v(C-Opyin), 764
A(C-H), 548 ¥(Sn-C), 516 v(Sn-0), 407 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCI5)8: 0.85 (6H, t,
J=7.21 Hz, H-3), 1.44 (9H, s, H-18), 1.45-1.65 (12H, m, H-a, B, y), 2.43 (3H, s, H-18), 3.65 (1H, s,
H-20), 4.80 (2H, s, H-19), 6.81 (1H, d, J=9.46 Hz, H-13), 7.30 (1H, dd, J=1.50 Hz, J=9.46 Hz, H-
14), 7.38 (1H,d, J=1.50 Hz, H-16), 7.57 (1H, s, H-5), 9.41 (1H, s, 2J(*H-119'1"Sn)=46 Hz, H-2); *C
RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 161.5 (C-8), 158.1 (C-2), 157.8 (C-4), 156.0 (C-12), 140.2 (C-15),
133.6 (C-5), 132.8 (C-17), 130.8 (C-3), 129.1 (C-14), 118.53 (C-7), 118.51 (C-13), 111.9 (C-16),
61.1 (C-19), 34.3 (C-21), 31.5 (C-22), 26.9 (C-B, 2I(***Sn-**C)= 78 Hz), 26.7 (C-y), 22.2 (C-o,
13(*9sn-C)=593 Hz), 19.2 (C-18), 13.6(C-8); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)s: -185; %Sn
RMN (112.07 MHz, DMSO-4)5: -267; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 547] (80), [M*-2nBu, 433]
(17); EM-AR (FAB") m/z: 547.1983 (Calculada para C,sH3sN>0O3Sn), Observada: 547.1998
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10,10-Di-n-butil-14-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°%0.1#*"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.17).

El compuesto 9.17 se prepard haciendo reaccionar 0.0450 g
15 (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de
cil| clorhidrato de piridoxal (0.8034 mmol), 0.1153 g de 2-amino-
5-clorofenol (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-n-
butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.3848 g (91%) de un
sélido rojo oscuro que funde con descomposicion entre 119-
120°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 67.0
ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm:

)

208 (22476), 281 (4191) n-n* (aromatico), 322 (4005) n-m*
(C=N), 464 (9096) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3136 v(OHaiconol), 2954 vadC-H), 2920 va{C-H), 2853
vs(C-H), 1580 v(C=N), 1549 w(C-Carom), 1469 &(C-H), 1270 w(C-Oprom), 1072 »(C-Cl), 1010 w(C-
Oprim), 727 &(C-H), 596 v(Sn-C), 548 v(Sn-0), 408 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)s: 0.87
(6H, t, J=7.21 Hz, H-3), 1.34 (4H, sext, J=7.21 Hz, H-y), 1.48-1.53 (4H, m, H-a), 1.58-1.65 (4H, m,
H-B), 2.41 (3H, s, H-18), 4.77 (2H, s, H-19), 3.51 (1H, s, H-20), 6.67 (1H, dd, J=2.10 Hz, J=8.72
Hz, H-16), 6.83 (1H, d, J=2.10 Hz, H-13), 7.29 (1H, d, J=8.71 Hz, H-15), 7.52 (1H, s, H-5), 9.35
(1H, s, 2J(H-917Sn)=44 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)$: 161.6 (C-8), 160.4 (C-12),
159.1 (C-2), 156.4 (C-4), 136.9 (C-5), 134.0 (C-17), 132.7 (C-14), 130.7 (C-3), 118.9 (C-13), 118.0
(C-7), 117.2 (C-8), 116.5 (C-16), 60.9 (C-19), 26.8 (C-B), 26.6 (C-y), 22.4 (C-a, *I(***Sn-13C)=655
Hz, J(*'Sn-2C)=580 Hz), 19.3 (C-18), 13.6(C-5); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)s: -184,
13(*°sn-13C)=606 Hz; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)8: -258; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H,
525] (5), [M*-2nBu, 411] (7); EM-AR (FAB") m/z: 525.0967 (Calculada para C,,H29N.O3SnCl),
Observada: 525.0961
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7,14-dimetil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0>%0.1%"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.18).

21

)

El compuesto 9.18 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0450 g
(0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de
clorhidrato de piridoxal (0.0450 mmol), 0.0989 g de 2-amino-
5-metilfenol (0.8034 mmol) y 0.2 g 6xido de di-n-butilestafio
(0.8034 mmol), obteniendo 0.3560 g (88%) de un sélido rojo
que funde con descomposicion entre 162-164°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 69.0 ohm™
cm? mol™* (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 209
(20759) n-n* (aromatico), 331 (4195) n-n* (C=N), 471 (9987)

n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3146 v(OHaiconol), 3051 v(C-Harom), 2953 vas(C-H), 2921 vas(C-H), 2855
vs(C-H), 1590 v(C=N), 1518 v(C-Carom), 1450 &(C-H), 1260 v(C-Oprom), 1028 v(C-Opyim), 732 J(C-
H), 572 w(Sn-C), 500 »(Sn-0), 404 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)8: 0.86 (6H, t, J=7.21
Hz, H-5), 1.34 (4H, t, J=7.21 Hz, H-y), 1.44-1.53 (4H, m, H-0), 1.57-1.65 (4H, m, H-B), 2.29 (3H, s,
H-21), 2.41 (3H, s, H-18), 3.72 (1H, s, H-20), 4.76 (2H, s, H-19), 6.52 (1H, d, J=8.26 Hz, H-15),
6.65 (1H, s, H-13), 7.29 (1H, d, J=8.26 Hz, H-16), 7.50 (1H, s, H-5), 9.34 (1H, s, 3J(*H-
11911750)=46 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)s: 161.2 (C-8), 159.7 (C-12), 157.4 (C-2),
155.9 (C-4), 142.3 (C-17), 133.8 (C-5), 132.7 (C-3), 129.5 (C-14), 119.3 (C-13), 118.4 (C-7), 118.5
(C-15), 115.5 (C-16), 60.9 (C-19), 26.9 (C-B), 26.6 (C-y), 22.1 (C-a, *I(***Sn-*C)=667 Hz,
13(*7sn-13C)=587 Hz), 21.7 (C-21), 19.2 (C-18), 13.6 (C-5); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)s: -
187, 1J(*'°Sn-13C)=611 Hz; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)5: -238; EM: (FAB") [m/z] (%):
[M*+H, 505] (13), [M*-2nBu, 390] (22), [M*-CH3O, 359] (5), [M*-Sn, 239] (10), [M*-C;HsNO,
120](9); EM-AR (FAB™) m/z: 505.1513 (Calculada para C,3H3,N>03Sn), Observada: 505.1529
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-14-nitro-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0*%0.1*%"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.19).

El compuesto 9.19 se prepar6 al hacer reaccionar 0.0450 g
15 (0.8034 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1636 g de

no,|| clorhidrato de piridoxal (0.8034 mmol), 0.1238 g de 2-
amino-5-nitrofenol (0.8034 mmol) y 0.2 g de 6xido de di-n-
butilestafio (0.8034 mmol), obteniendo 0.4027 g (94%) de
un sélido rojo que funde con descomposicién entre 126-
128°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 7.3

ohm™ cm? mol™? (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm:

)

209 (12994) n-n* (aromaético), 315 (4080) n-n* (C=N), 470
(6556) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3158 v(OHaiconol), 2954 vadC-H), 2922 v,{C-H), 2853 v{(C-H),
1597 v(C=N), 1565 (C-Carom), 1440 &(C-H), 1335 w(NO2), 1269 v(C-Oarom), 1012 v(C-Opyim), 742
A(C-H), 594 »(Sn-C), 550 vw(Sn-0), 492 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCI5)8: 0.88 (6H, t,
J=7.21 Hz, H-8), 1.32-1-39 (4H, m, H-y), 1.56-1.64 (8H, m, H-a, p), 2.43 (3H, s, H-18), 4.82 (2H, s,
H-19), 7.46 (1H, d, J=8.86 Hz, H-16), 7.56 (1H, d, J=8.86 Hz, H-15), 7.64 (1H, s, H-5), 7.60 (1H,
d, H-13), 9.51 (1H, s, 2J(H-19*7SNn)=41 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCl5)5: 162.8 (C-2),
162.6 (C-8), 160.0 (C-12), 157.4 (C-4), 149.2 (C-14), 134.5 (C-5), 137.2 (C-3), 132.5 (C-17), 117.5
(C-7), 116.0 (C-16), 113.7 (C-13), 111.7 (C-15), 61.0 (C-19), 26.8 (C-p), 26.6 (C-y, 3J(***Sn-
13C)=316 Hz), 22.7 (C-a), 19.6 (C-18), 13.6 (C-5); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -177; *°Sn
RMN (112.07 MHz, DMSO-46)8: -289; EM: (FAB*) [m/z] (%): [M*+H, 536] (15), [M*-2nBu, 428] (7);
EM-AR (FAB") m/z: 534.1050 (Calculada para Cx,H29N305Sn), Observada: 534.1047
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10,10-Di-n-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9-oxa-11-tio-tetraciclo[8.7.0.0°20.***"Joctadeca-
3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.20).

El compuesto 9.20 se sintetiz6 al hacer reaccionar 0.0383 g
(0.6827 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1390 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6827 mmol), 0.0854 g de 2-aminotiofenol
(0.6827 mmol) y 0.1699 g de Oxido de di-n-butilestafio (0.6827
mmol), obteniendo 0.3272 g (81%) de un soélido negro que
funde con descomposicion entre 115-117°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 8.4 ohm™ cm? mol* (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 208 (5418) n-n*
(aromatico); IR (KBr) cm™: 3212 v(OHaicohol), 3059 v(C-Harom),
2952 v, C-H), 2917 v,dC-H), 2852 v{(C-H), 1591 v(C=N), 1511 v(C-Carom), 1457 &(C-H), 743 4(C-
H), 594 »(Sn-C), 562 v(Sn-S), 429 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)8: 0.84 (6H, t, J=7.21
Hz, H-8), 1.25-1.64 (12H, m, H-o, B, v), 2.45 (3H, s, H-18), 4.75 (2H, s, H-19), 7.08 (1H, d, J=7.81
Hz, H-16), 7.19-7.23 (2H, m, H-14, H-15), 7.51 (1H, d, J=6.51 Hz, H-13), 7.55 (1H, s, H-5), 9.18
(1H, s, 3ICH-19""5n)=36 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 164.2 (C-2), 162.5 (C-8),
156.8 (C-12), 143.9 (C-4), 138.7 (C-17), 134.0 (C-5), 132.8 (C-16), 132.3 (C-3), 129.1 (C-14),
124.7 (C-13), 119.8 (C-15), 118.2 (C-7), 60.8 (C-19), 27.4 (C-B), 26.7 (C-y), 24.7 (C-a, *I(**°Sn-
13C)=684 Hz, 1J(**"sn-13C)=606 Hz), 19.4 (C-18), 13.6(C-5); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)3: -
127; *°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢)8: -177; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 507] (43), [M*-
2nBu, 393] (35), [M'-CHsO, 362] (10); EM-AR (FAB") m/z: 507.1128 (Calculada para
C22H30N20,SnS), Observada: 507.1120
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10,10-Difenil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0>%0.***"Joctadeca-
3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.21).

El compuesto 9.21 se preparé al hacer reaccionar 0.0388 g
(0.6922 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1409 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6922 mmol), 0.0755 g de 2-aminofenol (0.6922
mmol) y 0.2 g de Oxido de difenilestafio (0.6922 mmol),
obteniendo 0.2759 g (75%) de un sélido naranja claro que
funde con descomposicion entre 210-215°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 2.9 ohm™® cm? mol® (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (37887) m-n*

(aromaético), 311(5574) n-n* (C=N), 448 (8967) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3134 v(OHaronol), 3058
V(C-Harom), 2954 vadC-H), 2849 v4(C-H), 1590 »(C=N), 1515 v(C-Carom), 1263 v(C-Oarom), 1023 v(C-
Oprim), 565 v(Sn-C), 528 v(Sn-0), 491 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-46)5: 2.51 (3H, s, H-
18), 4.75 (2H, d, J=1.80Hz, H-19), 5.54 (1H, t, H-20), 6.75 (1H, t, J=7.81 Hz, H-15), 6.99 (1H, d,
J=8.11 Hz, H-13), 7.23-7.34 (8H, m, H-0, m), 7.63-7.66 (3H, m, H-p, H-16), 7.75 (1H, s, H-5), 7.70
(1H, dancho, J=8.11 Hz, H-9), 9.23 (1H, s, 2J(H-1¥*"SNn)=55 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz,
DMSO-¢6)3: 159.9 (C-8), 159.0 (C-12), 155.9 (C-5), 154.5 (C-4), 148.7 (C-17), 135.4 (C-0), 135.2
(C-5), 134.9 (C-m), 131.8 (C-p), 131.2 (C-3), 128.9 (C-i), 128.0 (C-16), 119.5 (C-7), 119.3 (C-13),
117.0 (C-15), 116.9 (C-14), 59.4 (C-19), 20.5 (C-18); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -328;
11957 RMN (112.07 MHz, DMSO-4e)8: -432, *3(**°Sn-13C)= 977 Hz; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H,
531] (20), [M*-C13H1,0, 345] (18); EM-AR (FAB") m/z: 531.0730 (Calculada para CysH2oN,03Sn),
Observada: 531.0715
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10,10-Difenil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0*%0.1*1"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.22).

El compuesto 9.22 se preparé al hacer reaccionar 0.0388 g
(0.6922 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1409 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6922 mmol), 0.0993 g de 2-amino-4-clorofenol
(0.6922 mmol) y 0.2 g de Oxido de difenilestafio (0.6922
mmol), obteniendo 0.2834 g (73%) de un soélido rojo oscuro
que funde con descomposicion entre  187-190°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 70.0 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 208 (30832) n-

m* (aromatico), 283 (3995) n-n* (C=N), 449 (6251) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3105 v(OHaicohol),
3055 v(C-Harom), 2992 vadC-H), 2890 vs(C-H), 1514 v(C=N), 1252 v(C-Oarom), 1075 vw(C-Cl), 1025
V(C-Oprim), 670 v(SNn-C), 544 v(Sn-0), 414 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-¢4)8: 2.51 (3H, s,
H-18), 4.73 (2H, d, J=4.80 Hz, H-19), 5.46 (1H, t, J=5.10 Hz, H-20), 6.79 (1H, dd, J=2.10 Hz,
J=8.72 Hz H-14), 6.99 (1H, d, J=2.10 Hz, H-13), 7.26-7.33 (4H, m, H-0, m), 7.43-7.48 (2H, m, H-o0,
m), 7.57-7.60 (4H, m, H-0, m, p), 7.74 (1H, s, H-5), 7.88 (1H, dancho, J=5.41 Hz, H-16), 9.17 (1H, s,
3J(*H-119113n)=54 Hz, H-2); **C RMN (75.57 MHz, DMSO-¢)3: 159.9 (C-8), 159.8 (C-12), 156.6
(C-2), 154.6 (C-4), 148.7 (C-17), 136.5 (C-5), 135.5 (C-0), 134.1 (C-m), 134.9 (C-p), 131.2 (C-3),
128.9 (C-i), 128.6 (C-15), 119.2 (C-7), 118.8 (C-13), 118.5 (C-16), 116.9 (C-14), 59.3 (C-19), 20.4
(C-18); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)3: -324; *°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-46)3: -436; EM:
(FABY) [m/z] (%): [M™+H, 565] (20); EM-AR (FAB') m/z: 563.0184 (Calculada para
C26H21N203SnCl), Observada: 563.0197
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10,10-Difenil-4-hidroximetil-7,15-dimetil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%20.'**"Joctadeca-
3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.23).

El compuesto 9.23 se sintetizd al hacer reaccionar 0.0388 g
(0.6922 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1409 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6922 mmol), 0.0852 g de 2-amino-4-metilfenol
(0.6922 mmol) y 0.2 g de 6xido de difenilestafio (0.6922 mmaol),
obteniendo 0.2914 g (77%) de un sdélido rojo claro que funde
con descomposicion entre 192-195°C; Conductividad molar, Ay
(1X10° M, metanol): 75.0 ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-

Vis (Amax, metanol) nm: 207 (30015) n-n* (aromatico), 281

(4898) n-n* (C=N) 458 (6617) n-r* (C=N); IR (KBr) cm™: 3140 v(OHaiconot), 3051 v(C-Harom), 2946
vadC-H), 2916 v(C-H), 1596 v(C=N), 1552 v(C-Carom), 1254 v(C-Oarom), 1025 v(C-Opyim), 692 v(Sn-
C), 544 v(Sn-0), 413 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, DMSO-4)s: 2.51 (3H, s, H-18), 2.53 (3H, s,
H-21), 4.75 (2H, d, J=2.70Hz, H-19), 5.55 (1H, t, J=2.10 Hz, H-20), 6.88 (1H, d, J=8.41 Hz, H-13),
7.07 (1H, d, J=8.11 Hz, H-14), 7.25-7.33 (6H, m, H-m, p), 7.51 (1H, s, H-16), 7.63 (4H, d, J=6.31
Hz, H-0), 7.74 (1H, s, H-5), 9.18 (1H, s, 2J(H-'19'YSn)=55 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz,
DMSO-¢6)3: 159.8 (C-8), 156.9 (C-12), 155.3 (C-2), 154.4 (C-4), 148.8 (C-17), 136.5 (C-i), 135.2
(C-5), 134.6 (C-0), 132.1 (C-p), 131.2 (C-3), 128.8 (C-m), 125.8 (C-15), 119.4 (C-14), 119.2 (C-7),
119.1 (C-13), 116.7 (C-16), 59.4 (C-19), 20.9 (C-18), 20.5 (C-21); *°Sn RMN (112.07 MHz,
CDCl3)s: -327; ™°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)3: -431, 1J(*°Sn-'*C)= 974 Hz); EM: (FAB")
[m/z] (%): [M™+H, 545] (9); EM-AR (FAB") m/z: 545.0887 (Calculada para Cy7H24N,03Sn),
Observada: 545.0886
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10,10-Diciclohexil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°20.***"Joctadeca-

3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.24).

El compuesto 9.24 fue sintetizado al hacer reaccionar 0.0372 g
(0.6644 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6644 mmol), 0.0725 g de 2-aminofenol (0.6644
mmol) y 0.2 g de 6xido de diciclohexilestafio (0.6644 mmol),
obteniéndose 0.2596 g (72%) de un soélido rojo oscuro que
funde con descomposicién entre 168-170°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 6.5 ohm™ cm? mol?* (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (14332) n-n*

(aromaético), 317 (2612) n-n* (C=N), 473 (4330) n-r* (C=N); IR (KBr) cm™: 3153 v(OHaicono)), 3058
V(C-Harom), 2916 vadC-H), 2845 v{(C-H), 1589 v(C=N), 1515 v(C-Carom), 1474 &(C-H), 1180 w(C-
Oprom), 1021 v(C-Opyim), 742 &(C-H), 592 v(Sn-C), 527 v(Sn-0), 408 »(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDClg)s: 1.26-2.13 (22H, m, H-a, B, 7, 8), 2.41 (3H, s, H-18), 4.75 (2H, s, H-19), 5.61 (1H, s,
H-20), 6.67 (1H, t, J=7.51 Hz, H-14), 6.86 (1H, d, J=8.41 Hz, H-13), 7.19 (1H, t, J=7.51 Hz, H-15),
7.39 (1H, d, J=8.71 Hz, H-16), 7.43 (1H, s, H-5), 9.46 (1H, s, 2J(H-19'"SN)=42 Hz, H-2); *C
RMN (75.57 MHz, CDCl3)s: 162.2 (C-8), 160.5 (C-12), 158.8 (C-2), 155.8 (C-4), 133.4 (C-5),
132.2 (C-3), 131.3 (C-15), 129.0 (C-17), 119.0 (C-13), 118.4 (C-7), 116.9 (C-14), 115.8 (C-16),
60.6 (C-19), (40.5 (C-a), *3(**°sn-*3C)= 579 Hz), (30.03, 29.99 (C-B), 2J(***Sn-*C)= 27 Hz),
(28.67, 28.61 (C-y), 2J(*°Sn-**C)= 87 Hz), 26.6 (C-8), 18.9 (C-18); °Sn RMN (112.07 MHz,
CDCl3)8: -252; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)8: -268; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 543]
(100), [M*-2Cy, 377] (37), [M*-CH30, 346] (8), [M*-Sn, 227](13), [M*-C;HsNO, 108] (12); EM-AR
(FAB") m/z: 543.1670 (Calculada para CzsH34N>03Sn), Observada: 543.1681
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10,10-Diciclohexil-15-fluoro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%20.1%17]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.25).

El compuesto 9.25 se preparé utilizando 0.0372 g (0.6644
mmol) de hidroxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato de
piridoxal (0.6644 mmol), 0.0844 g de 2-amino-4-fluorofenol
(0.6644 mmol) y 0.2 g de 6xido de diciclohexilestafio (0.6644
mmol), obteniendo 0.2871 g (77%) de un sdlido color rojo
oscuro que funde con descomposicién entre 162-164°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 7.3 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 206 (26373) x-

m* (aromatico), 286 (5632) n-n* (C=N), 484 (7662) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3158 v(OHaicohol),
2917 vadC-H), 2846 v§(C-H), 1594 v(C=N), 1514 v(C-Carom), 1484 &(C-H), 1253 v(C-F), 1186 v(C-
Oarom), 1023 v(C-Opyim), 718 &(C-H), 619 1(Sn-C), 540 »(Sn-0), 409 »(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDClg)s: 1.27-2.17 (22H, m, H-a, B, v, 8), 2.46 (3H, s, H-18), 3.99 (1H, s, H-20), 4.80 (2H, s,
H-19), 6.83 (1H, dd, J=5.40 Hz, J=9.01 Hz, H-13), 6.96 (1H, td, J=2.40 Hz, J=8.56 Hz, H-14), 7.13
(1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.31 Hz, H-16), 7.54 (1H, s, H-5), 9.33 (1H, s, 2J(H-11*'1"SN)=40 Hz, H-2);
13C RMN (75.57 MHz, CDCl5)8: 162.4 (C-8), 159.4 (C-2), 156.6 (d, *J(**C-*°F)=38.1 Hz, C-15),
156.1 (C-4), 152.9 (C-12), 133.9 (C-5), 132.8 (C-3), 131.5 (d, 2J(**C-'°F)=8.8 Hz, C-17), 119.2 (d,
3J(BC-1F)=7.92 Hz, C-13), 118.2 (C-14), 117.9 (C-7), 102.3 (d, 23(*C-°F)=25.5 Hz, C-7), 60.1
(C-19), 40.7 (C-a, *3(**°sn-'3C)=559 Hz), 30.00, 29.96 (C-B, 2I(**°Sn-3C)=26 Hz), 28.55, 28.59
(C-y, 23(**sSn-*3C)=79 Hz), 26.5 (C-8), 19.4 (C-18); *Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)3: -246; *°Sn
RMN (112.07 MHz, DMSO-4)5: -268; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 561] (100), [M*-2Cy, 395]
(10); EM-AR (FAB") m/z: 561.1575 (Calculada para C,sH33N203sSnF), Observada: 561.1576
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10,10-Diciclohexil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°%0.1#%"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.26).

Para la obtencion del compuesto 9.26 se utilizaron 0.0372 ¢
(0.6644 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6644 mmol), 0.0953 g de 2-amino-4-clorofenol
(0.66444 mmol) y 0.2 g de 6xido de diciclohexilestafio (0.6644
mmol), obteniendo 0.3266 g (85%) de un sélido color marrén
que funde con descomposicion entre  175-177°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 3.9 ohm™ cm?

mol™? (no electrolito); UV-Vis (Ama, Mmetanol) nm: 207 (16312),

n-m* (aromatico), 288 (3198), n-n* (C=N), 477 (4325) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3177 v(OHaicohol),
2915 vadC-H), 2845 v{(C-H), 1588 v(C=N), 1510 »(C-Carom), 1472 &(C-H), 1178 v(C-Oarom), 1039
V(C-Oprim), 1070 w(C-Cl), 736 &(C-H), 586 v(Sn-C), 536 v(Sn-0), 406 v(Sn-N); *H RMN (300.52
MHz, CDCls)s: 1.26-2.15 (22H, m, H-a, B, v, 8), 2.41 (3H, s, H-18), 4.77 (2H, s, H-19), 6.79 (1H, d,
J=8.71 Hz, H-13), 7.14 (1H, d, J=8.71 Hz, H-14), 7.34 (1H, s, H-16), 7.48 (1H, s, H-5), 9.32 (1H, s,
3J(*H-119113n)=40 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)5: 162.4 (C-8), 159.6 (C-2), 159.1 (C-
12), 156.4 (C-4), 133.9 (C-5), 132.8 (C-3), 132.7 (C-17), 130.9 (C-14), 121.4 (C-15), 119.9 (C-13),
117.9 (C-7), 115.7 (C-16), 60.7 (C-19), 40.7 (C-au), 30.00, 29.97 (C-B, 2J(***Sn-*C)=26 Hz), 28.60,
28.57 (C-y, 23(**°sn-*3C)= 72 Hz), 26.5 (C-5), 19.4 (C-18); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)3: -
247; ™°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)3: -273; EM: (FAB*) [m/z] (%): [M*+H, 577] (80), [M*-2Cy,
411] (22), [M*-CH30, 380] (12), [M*-Sn, 260] (10); EM-AR (FAB") m/z: 577.1280 (Calculada para
C26H33N203SnCl), Observada: 577.1276
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10,10-Diciclohexil-4-hidroximetil-7,15-dimetil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%0.1%%"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.27).

El compuesto 9.27 fue sintetizado utilizando 0.0372 g (0.6644
mmol) de hidroxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato de
piridoxal (0.6644 mmol), 0.0818 g de 2-amino-4-metilfenol
(0.6644 mmol) y 0.2 g oxido de diciclohexilestafio (0.6644
mmol), obteniendo 0.3132 g (85%) de un sdlido rojo oscuro
que funde con descomposicion entre  200-202°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 5.7 ohm™ cm?

mol™? (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (30864),

286 (4973) n-n* (aromatico), 319 (5058) n-n* (C=N), 481 (7673) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3197
V(OHaiconol), 2916 vadC-H), 2846 v{(C-H), 1589 v(C=N), 1489 &(C-H), 1182 w(C-Oarom), 1139 vw(C-
Oprim), 716 &(C-H), 540 w(Sn-C), 518 w(Sn-0), 477 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCls)3: 1.26-
2.15 (22H, m, H-a, B, 7, 8), 2.30 (3H, s, H-21), 2.43 (3H, s, H-18), 4.77 (2H, s, H-19), 6.78 (1H, d,
J=8.41 Hz, H-13), 7.03 (1H, d, J=8.11 Hz, H-14), 7.17 (1H, s, H-16), 7.50 (1H, s, H-5), 9.35 (1H, s,
33(*H-119113n)=46 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 162.0 (C-8), 158.4 (C-12), 158.1 (C-
2), 156.3 (C-4), 133.9 (C-5), 132.6 (C-17), 132.3 (C-14), 131.6 (C-3), 126.2 (C-15), 118.7 (C-13),
118.2 (C-7), 115.7 (C-16), 61.0 (C-19), 40.3 (C-au), 30.05, 30.00 (C-B, 2J(**9Sn-3C)=27 Hz), 28.60,
28.56 (C-y, 3J(**9Sn-13C)=80 Hz], 26.6 (C-38), 20.9 (C-21), 19.3 (C-18); **Sn RMN (112.07 MHz,
CDCl3)8: -251; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-4)8: -485; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 557]
(100), [M*-2Cy, 391] (36), [M"-CH30, 360] (5), [M*-Sn, 240] (10), [M*-C;HsNO, 121] (8); EM-AR
(FAB™) m/z: 557.1826 (Calculada para C»;H3sN,03sSn), Observada: 557.1840
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10,10-Diciclohexil-4-hidroximetil-7-metil-15-metoxi-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%20.1%17]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.28).

51 ]| El compuesto 9.28 fue preparado al hacer reaccionar 0.0372 g
et (0.6644 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6644 mmol), 0.0924 g de 2-amino-4-metoxifenol
(0.6644 mmol) y 0.2 g de 6xido de diciclohexilestafio (0.6644
mmol), obteniéndose 0.3211 g (93%) de un soélido violeta
oscuro que funde con descomposicion entre 179-181°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 5.9 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 209 (26001) =-

m* (aromatico), 291 (6248) m-n* (C=N), 493 (7100) n-r* (C=N); IR (KBr) cm™: 3190 v(OHaicohol),
3052 v(C-Harom), 2916 vadC-H), 2846 v5(C-H), 1597 w(C=N), 1545 w(C-Carom), 1488 &(C-H), 1220
v(C-Oarom), 1148 v(C-OCHs), 1025 v(C-Opyim), 752 &(C-H), 549 v(Sn-C), 512 v(Sn-0), 419 v(Sn-N);
'H RMN (300.52 MHz, CDCls)s: 1.25-2.12 (22H, m, H-a, B, v, 8), 2.43 (3H, s, H-18), 3.79 (3H, s,
H-21), 4.77 (2H, s, H-19), 6.81 (1H, d, J=8.71 Hz, H-13), 6.86 (1H, d, J=2.70 Hz, H-16), 6.91 (1H,
ddancho, J=2.40 Hz, H-14), 7.54 (1H, s, H-5), 9.31 (1H, s, 2J(*H-1***"Sn)=41 Hz, H-2); *C RMN
(75.57 MHz, CDCl3)8: 162.1 (C-8), 158.3 (C-2), 156.5 (C-4), 155.2 (C-12), 151.1 (C-15), 134.0 (C-
5), 132.3 (C-3), 131.6 (C-17), 119.3 (C-13), 118.2 (C-16), 118.0 (C-7), 100.7 (C-14), 61.1 (C-19),
56.2 (C-21), 40.4 (C-a), 30.03, 29.99 (C-B, 2J(*'Sn-1*C)=27 Hz), 28.61, 28.57 (C-y, 3J(***Sn-
13C)=80 Hz), 26.6 (C-3), 19.6 (C-18); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)3: -248; °Sn RMN (112.07
MHz, DMSO-46)5: -475; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 573] (17), [M*-2Cy, 407] (9); EM-AR (FAB")
m/z: 573.1775 (Calculada para C,7H35N204Sn), Observada: 573.1784
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10,10-Diciclohexil-4-hidroximetil-7-metil-15-nitro-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°%0.1%*"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.29).

El compuesto 9.29 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0372 g
(0.6644 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1352 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6644 mmol), 0.1024 g de 2-amino-4-nitrofenol
(0.6644 mmol) y 0.2 g de 6xido de diciclohexilestafio (0.6644
mmol), obteniendo 0.2894 g (74%) de un soélido rojo claro que
funde con descomposicién entre 240-242°C; Conductividad
molar, Ay (1X10° M, metanol): 4.1 ohm™ cm? mol?* (no
electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 210 (24477) n-n*

(aromaético), 311 (11774) n-n* (C=N), 454 (10564) n-t* (C=N); IR (KBr) cm™: 3093 v(OHaiconol),
2918 v,dC-H), 2845 v(C-H), 1589 v(C=N), 1484 &(C-H), 1305 v(NO,), 1265 v(C-Oparom), 1041 v(C-
Oprim), 729 &(C-H), 542 v(Sn-C), 503 v(Sn-0), 415 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCls)3: 1.53-
2.12 (22H, m, H-a, B, v, 8), 2.44 (3H, s, H-18), 4.88 (2H, s, H-19), 6.85 (1H, d, J=9.31 Hz, H-13),
7.64 (1H, s, H-5), 8.12 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.01 Hz, H-14), 8.34 (1H, d, J=2.40 Hz, H-16), 9.56
(1H, s, 3J(*H-19"15n)=38 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)3: 166.7 (C-8), 162.6 (C-4),
162.1 (C-2), 156.6 (C-12), 137.3 (C-15), 134.2 (C-5), 133.0 (C-3), 131.8 (C-17), 126.8 (C-14),
118.5 (C-13), 117.7 (C-7), 112.8 (C-16), 61.0 (C-19), 41.3 (C-0), 29.99, 29.93 (C-B, 2J(***Sn-
13C)=71 Hz), 28.57, 28.54 (C-y, 23(*'*Sn-*3C)=86 Hz), 26.4 (C-5), 19.4 (C-18); *°Sn RMN (112.07
MHz, CDCls)5: -244; *°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢)8: -290; EM: (FAB*) [m/z] (%): [M*+H,
588] (57), [M*-2Cy, 422] (12), [M*-CH50, 391] (7); EM-AR (FAB") m/z: 588.1520 (Calculada para
C26H33N305Sn), Observada: 588.1514
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10,10-Diciclohexil-15-t-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%°0.127]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.30).

El compuesto 9.30 se sintetiz6 al hacer reaccionar 0.0372 g
(0.6644 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1352 g de
clorhidrato de piridoxal (0.6644 mmol), 0.1097 g de 2-amino-4-
t-butilfenol (0.6644 mmol) y 0.2 g de Oxido de
diciclohexilestafio (0.6644 mmol), obteniendo 0.3143 g (79%)
de un solido rojo que funde con descomposicién entre 75-
77°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 57.0 ohm™

1 cm? mol? (no electrolito); UV-Vis (Amax, Metanol) nm: 208

(20031), 282 (3353) n-n*(aromatico), 322 (3716) n-n* (C=N),
482 (6193) n-* (C=N); IR (KBr) cm™: 3222 v(OHaiconol), 2918 vadC-H), 2847 v{(C-H), 1595 w(C=N),
1490 &(C-H), 1263 v(C-Oarom), 1023 v(C-Oprim), 763 &(C-H), 548 v(Sn-C), 516 »(Sn-0), 455 vw(Sn-
N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl5)8: 1.31 (9H, s, H-22), 1.53-2.12 (22H, m, H-a, B, v, 3), 2.43 (3H,
s, H-18), 4.78 (2H, s, H-19), 6.82 (1H, d, J=8.41 Hz, H-13), 7.29 (1H, dd, J=1.80 Hz, J=8.71 Hz,
H-14), 7.38 (1H, d, J=1.80 Hz, H-16), 7.46 (1H, s, H-5), 9.47 (1H, s, *J(H-1¥"7SNn)=43 Hz, H-2);
13C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 162.1 (C-8), 158.3 (C-12), 158.0 (C-2), 155.7 (C-4), 139.8 (C-17),
133.3 (C-5), 133.2 (C-15), 131.1 (C-3), 128.9 (C-14), 118.6 (C-7), 118.5 (C-13), 111.9 (C-16), 60.9
(C-19), 34.3 (C-21), 31.5 (C-22), 40.4 (C-u), 30.05, 29.99 (C-B, 2J(**Sn-3C)=67 Hz), 28.63, 28.58
(C-y, 33(**°sn-13C)=29 Hz), 26.6 (C-3), 19.1 (C-18); *°*Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)3: -250; *°Sn
RMN (112.07 MHz, DMSO-g)8: -263; EM: (FAB*) [m/z] (%): [M*+H, 599] (36), [M*-2Cy, 433] (10);
EM-AR (FAB®) m/z: 599.2296 (Calculada para C3oH42N>03Sn), Observada: 599.2301
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10,10-Bis[(trimetilsili)metil]-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0%%0.**"]
octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.31).

El compuesto 9.31 fue sintetizado al hacer reaccionar 0.0362 g

(0.6469 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6469 mmol), 0.0706 g de 2-aminofenol (0.6469
mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio (0.6469
mmol), obteniéndose 0.2605 g (73%) de un sélido rojo claro
que funde con descomposicion entre  134-136°C;

Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 11.0 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis(Amax, metanol) nm: 266 (6414) n-n*
(aromaético), 324 (5178) n-n* (C=N), 471 (8090) n-r* (C=N); IR (KBr) cm™: 3129 v(OHaiconor), 2950
vadC-H), 2893 v4C-H), 1590 »(C=N), 1516 v(C-Carom), 1476 &(C-H), 1186 v(C-Oarom), 1020 v(C-
Oprim), 828 1(Si-CHs), 532 w(Sn-C), 515 »(Sn-0), 407 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)s:
0.00 (18H, s, H-B), 0.45 (4H, s, H-a), 2.51 (3H, s, H-18), 4.86 (2H, s, H-19), 6.72 (1H, t, J=7.21 Hz,
H-14), 6.81 (1H, d, J=7.81 Hz, H-13), 7.24 (1H, t, J=7.51 Hz, H-14), 7.46 (1H, d, J=8.11 Hz, H-16),
7.69 (1H, s, H-5), 9.40 (1H, s, 2J(*H-11¥117Sn)=41 Hz, H-2); 1*C RMN (75.57 MHz, CDCl5)5: 159.9
(C-8), 157.2 (C-2), 158.2 (C-12), 154.8 (C-4), 132.1 (C-5), 131.9 (C-3), 131.8 (C-15), 130.1 (C-
17), 118.1 (C-13), 117.3 (C-7), 116.0 (C-14), 114.5 (C-16), 59.7 (C-19), 18.1 (C-18), 7.0 (C-0), 0.0
(C-B); ™Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -149; *'°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢)8: -161; EM:
(FAB") [m/z] (%): [M*+H, 551] (100), [M*-2TMSM, 377] (37), [M*-CH30, 346] (8), [M*-Sn, 227]
(13), [M*-C7HsNO, 108] (12); EM-AR (FAB") m/z: 551.1208 (Calculada para C,;H3sN>03Si,Sn),
Observada: 551.1198
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-15-fluoro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo
[8.7.0.0%%0.** |octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.32).

El compuesto 9.32 se prepard utilizando 0.0362 g (0.6469
mmol) de hidroxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato de
piridoxal (0.6469 mmol), 0.0822 g de 2-amino-4-fluorofenol
(0.6469 mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio
(0.6469 mmol), obteniendo 0.2756 g (75%) de un sdlido rojo
oscuro que funde con descomposicion entre 140-142°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 11.0 ohm™ cm?

mol™? (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 281 (11241) n-n* (aromaético), 315 (6370) n-n*
(C=N), 482 (8257) n-r* (C=N); IR (Csl) cm™: 3130 v(OHaicohol), 2950 vadC-H), 2896 v{(C-H), 1597
v(C=N), 1567 v(C-Carom), 1484 &(C-H), 1248 v(C-F), 1187 »(C-Oarom), 1015 »(C-Oprim), 832 v(Si-
CHs), 615 v(Sn-C), 538 v(Sn-0), 415 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)3: 0.00 (18H, s, H-B),
0.42 (4H, s, H-a), 2.42 (3H, s, H-18), 4.80 (2H, s, H-19), 6.77 (1H, dd, J=4.81 Hz, J=8.41 Hz H-
13), 6.97 (1H, t, J=8.11 Hz, H-14), 7.16 (1H, d, J=6.61 Hz, H-16), 7.55 (1H, s, H-5), 9.33 (1H, s,
3J(*H-119113n)=44 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCls)5: 160.1 (C-8), 158.2 (C-2), 155.0 (C-
12), 154.5 (C-4), 132.3 (C-5), 131.9 (C-3), 129.5 (C-17), 129.4 (C-15), 118.4 (C-13, 3J(3C-°F)=8
Hz), 117.6 (C-7), 117.4 (C-14, 23(**C-**F)=23 Hz), 101.1 (C-16, 2J(**C-*°F)=26 Hz), 59.6 (C-19),
18.2 (C-18), 7.2 (C-0), 0.0 (C-p); °Sn RMN (112.07 MHz, CDCl3)8: -142; *°Sn RMN (112.07
MHz, DMSO-46)8: -157; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 569] (100), [M*-2TMSM, 395] (5), [M*(**C)-
CH30, 364] (5), [M*-(*3C)-Sn, 245] (5), [M*-(**C)-CsH;NO, 137] (7); EM-AR (FAB") m/z: 569.1114
(Calculada para C,,H33N203Si>,SnF), Observada: 569.1115
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo
[8.7.0.0%%0.** |octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.33).

Para la obtencion del compuesto 9.33 se utilizaron 0.0362 g
(0.6469 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6469 mmol), 0.0928 g de 2-amino-4-clorofenol
(0.6469 mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio
(0.6469 mmol), obteniendo 0.2866 g (76%) de un sdlido rojo
palido que funde con descomposicion entre 145-147°C;

Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 50.0 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 207 (16760), 229(13333) n-n* (aromatico), 282
(4126), 314(3473) n-n* (C=N), 478 (6247) n-n* (C=N); IR (Csl) cm™: 3150 v(OHarconol), 2953 vadC-
H), 2896 v4(C-H), 1600 v(C=N), 1516 v(C-Carom), 1475 &(C-H), 1251 »(C-Oarom), 1077 v(C-Opyim),
1024 v(C-Cl), 837 v(Si-CHs), 678 1(Sn-C), 541 v(Sn-0O), 413 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz,
CDCl5)8: 0.00 (18H, s, H-B), 0.44 (4H, s, H-0), 2.43 (3H, s, H-18), 4.18 (2H, s, H-19), 5.79 (1H, s,
H-20), 6.75 (1H, d, J=8.87 Hz, H-13), 7.16 (1H, d, J=8.87 Hz, H-14), 7.39 (1H, s, H-16), 7.58 (1H,
s, H-5), 9.34 (1H, s, 3J(*H-191Sn)=46 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCl3)$: 160.1 (C-8),
157.9 (C-2), 156.9 (C-4), 153.9 (C-12), 133.2 (C-3), 130.9 (C-5), 130.5 (C-14), 127.8 (C-15), 120.7
(C-17), 119.1 (C-13), 117.9 (C-7), 114.7 (C-16), 59.0 (C-19), 17.4 (C-18), 7.3 (C-a), 0.0 (C-p);
1951 RMN (112.07 MHz, CDCl3)8: -143, (FJ(**°Sn-*C)=503 Hz; **°*Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-
d6)8: -159; EM: (FAB™) [m/z] (%): [M*+H, 585] (100), [M*-2TMSM, 410] (15), [M*-CHz0O, 379] (5),
[M*-Sn, 259] (5), [M'-CsH/NO, 140] (18); EM-AR (FAB") m/z: 585.0819 (Calculada para
C22H33N203Si,SnCl), Observada: 585.0818
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-4-hidroximetil-7,15-dimetil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo
[8.7.0.0%%0.** |octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.34).

El compuesto 9.34 fue sintetizado utilizando 0.0362 g (0.6469

mmol) de hidroxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato de
piridoxal (0.6469 mmol), 0.0796 g de 2-amino-4-metilfenol
(0.6469 mmol) y 0.2 g 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio
(0.6469 mmol), obteniendo 0.2099 g (58%) de un sdlido rojo
oscuro que funde con descomposicion entre 168-170°C;

Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 4.3 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 264 (4409) z-
m* (aromatico), 325 (2972) n-n* (C=N), 483 (5324) n-t* (C=N); IR (Csl) cm™: 3128 v(OHaicohol),
2951 v,d{C-H), 2896 v{(C-H), 1594 v(C=N), 1491 &(C-H), 1250 »(C-Oarom), 1018 v(C-Opsim), 830
v(Si-CHs), 544 v(Sn-C), 481 v(Sn-0), 407 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)5: 0.00 (18H, s,
H-B), 0.42, (4H, s, H-a), 2.30 (3H, s, H-21), 2.42 (3H, s, H-18), 4.79 (2H, s, H-19), 6.73 (1H, d,
J=8.41 Hz, H-13), 7.05 (1H, d, J=8.41 Hz, H-14), 7.20 (1H, s, H-16), 7.54 (1H, s, H-5), 9.36 (1H, s,
33(*H-191175n)=48 Hz, H-2); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 159.7 (C-8), 156.9 (C-2), 156.0 (C-
12), 155.2 (C-4), 132.9 (C-5), 131.4 (C-14), 131.3 (C-3), 129.5 (C-15), 125.2 (C-17), 117.7 (C-13),
116.9 (C-7), 114.3 (C-16), 59.8 (C-19), 19.7 (C-18), 18.4 (C-21), 6.9 (C-a), 0.0 (C-B); ***Sn RMN
(112.07 MHz, CDCl3)8: -149; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-¢)8: -159; EM: (FAB") [m/z] (%):
[M*+H, 565] (100), [M*-2TMSM, 390] (10), [M*-CH30, 359] (5), [M*-Sn, 239] (10); EM-AR (FAB")
m/z: 565.1365 (Calculada para Cy3H3sN203Si>Sn), Observada: 565.1363
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-4-hidroximetil-7-metil-15-metoxi-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo
[8.7.0.0%%0.** |octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.35).

El compuesto 9.35 fue preparado al hacer reaccionar 0.0362 g
(0.6469 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6469 mmol), 0.0900 g de 2-amino-4-metoxifenol
(0.6469 mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio
(0.6469 mmol), obteniéndose 0.3298 g (88%) de un solido
violeta oscuro que funde con descomposicién entre 120-121°C;

Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 4.1 ohm™ cm?

mol™ (no electrolito); UV-Vis (Amax, metanol) nm: 266 (5881) x-
m* (aromatico), 322 (4433) n-n* (C=N), 507 (6953) n-t* (C=N); IR (Csl) cm™: 3165 v(OHaicohol),
3053 v(C-Harom), 2948 vadC-H), 2853 v5(C-H), 1596 v(C=N), 1554 w(C-Carom), 1489 &(C-H), 1250
W(C-Oarom), 1145 v(C-OCHjs), 1032 v(C-Oprim), 828 v(Si-CHgz), 608 »(Sn-C), 517 »(Sn-0), 412 »(Sn-
N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl5): 0.00 (18H, s, H-B), 0.43 (4H, s, H-0), 2.41 (3H, s, H-18), 3.80
(3H, s, H-21), 4.80 (2H, s, H-19), 6.77 (1H, d, J=9.01 Hz, H-13), 6.89 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=9.01
Hz, H-14), 6.93 (1H, s, H-16), 7.58 (1H, s, H-5), 9.31 (1H, s, 3J(H-17SN)=47 Hz, H-2); *C
RMN (75.57 MHz, CDClg)s: 159.7 (C-8), 157.2 (C-2), 155.6 (C-4), 152.8 (C-15), 150.0 (C-12),
133.3 (C-5), 130.9 (C-3), 129.5 (C-17), 118.3 (C-13), 117.3 (C-14), 116.6 (C-7), 99.3 (C-16), 59.9
(C-19), 54.9 (C-21), 18.7 (C-18), 6.9 (C-0), 0.0 (C-B); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)5: -146;
11957 RMN (112.07 MHz, DMSO-46)8: -157; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 581] (100), [M*-2TMSM,
406] (10), [M*-CHs0, 375] (5), [M*-Sn, 255] (12), [M*-CsH,NO, 136] (30); EM-AR (FAB") m/z:
581.1314 (Calculada para Cy3H3sN204Si,Sn), Observada: 581.1306
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-4-hidroximetil-7-metil-15-nitro-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo

[8.7.0.0%%0.** |octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.36).

El compuesto 9.36 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0362 g

(0.6469 mmol) de hidroxido de potasio, 0.1317 g de clorhidrato
de piridoxal (0.6469 mmol), 0.0997 g de 2-amino-4-nitrofenol
(0.6469 mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio
(0.6469 mmol), obteniendo 0.2960 g (77%) de un sdélido
amarillo oscuro que funde con descomposicion entre 183-
185°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 7.1 ohm™

cm? mol?® (no electrolito); UV-Vis (Ama, metanol) nm: 266
(9258) n-n* (aromatico), 320 (12111), 348(12794) n-n* (C=N), 460 (10699) n-r* (C=N); IR (Csl)
cm™: 3185 v(OHaiconal), 3075 v(C-Harom), 2950 vadC-H), 1604 w(C=N), 1517 w(C-Carom), 1489 &(C-
H), 1305 v»(NOy), 1242 v(C-Oarom), 1013 »(C-Oprim), 830 v(Si-CHs), 532 1(Sn-C), 504 v(Sn-0), 418
v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)8: 0.00 (18H, s, H-B), 0.49 (4H, s, H-a), 2.45 (3H, s, H-18),
4.90 (2H, s, H-19), 6.81 (1H, d, J=8.41 Hz, H-13), 7.72 (1H, s, H-5), 8.13 (1H, d, J=8.41 Hz, H-14),
8.38 (1H, s, H-16), 9.54 (1H, s, 2J(*H-1%*17SNn)=43 Hz, H-2); **C RMN (75.57 MHz, CDCl3)3: 164.2
(C-8), 160.8 (C-2), 160.4 (C-12), 155.0 (C-4), 136.5 (C-15), 132.5 (C-3), 132.4 (C-17), 132.3 (C-
5), 126.0 (C-14), 117.6 (C-13), 117.1 (C-7), 111.7 (C-16), 59.4 (C-19), 18.0 (C-18), 7.4 (C-0),
0.0(C-p); ™°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl)s: -138; °Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-46)5: -163;
EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 596] (100), [M*-2TMSM, 420] (7); EM-AR (FAB*) m/z: 596.1059
(Calculada para C,,H33N305Si,Sn), Observada: 596.1076
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10,10-Bis[(trimetilsilil)metil]-15-t-butil-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-9,11-dioxatetraciclo
[8.7.0.0%%0.** octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno (9.37).

El compuesto 9.37 se sintetizé al hacer reaccionar 0.0362 g
(0.6469 mmol) de hidréxido de potasio, 0.1317 g de
clorhidrato de piridoxal (0.6469 mmol), 0.1068 g de 2-amino-4-
t-butilfenol (0.6469 mmol) y 0.2 g de Oxido de
bis[(trimetilsilil)metillestafio (0.6469 mmol), obteniendo 0.2784
g (71%) de wun solido rojo oscuro que funde con
descomposicion entre 103-105°C; Conductividad molar, Ay

(1X10° M, metanol): 3.7 ohm™ cm? mol™ (no electrolito); UV-

Vis (Amax, metanol) nm: 281 (8174) n-n* (aromatico), 322 (3716) n-n* (C=N), 480 (4094) n-n*
(C=N); IR (Csl) cm™: 2952 w(OHaicono), 1575 v(C=N), 1491 &(C-H), 1247 v(C-Oarom), 1019 v(C-
Oprim), 831 (Si-CHa3), 539 »(Sn-C), 512 v(Sn-0), 409 »(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)3:
0.00 (18H, s, H-B), 0.43 (4H, s, H-a), 1.31 (9H, s, H-22), 2.41 (3H, s, H-18), 4.81 (2H, s, H-19),
6.77 (1H, d, J=8.72 Hz, H-13), 7.28 (1H, d, J=9.61 Hz, H-14), 7.37 (1H, s, H-16), 7.58 (1H, s, H-5),
9.42 (1H, s, 2J(*H-11917SNn)=48 Hz, H-2); 1*C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 159.6 (C-8), 156.8 (C-2),
155.9 (C-4), 155.2 (C-12), 138.9 (C-15), 132.9 (C-5), 131.2 (C-3), 129.1 (C-17), 127.9 (C-14),
117.3 (C-13), 116.9 (C-7), 110.5 (C-16), 59.9 (C-19), 33.1 (C-21), 30.3 (C-22), 18.5 (C-18), 6.8 (C-
a), 0.0 (C-p); **°Sn RMN (112.07 MHz, CDCl5)s: -149; *°Sn RMN (112.07 MHz, DMSO-46)5: -158;
EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 607] (30), [M"-2TMSM, 432] (10), [M*-CH30, 401] (8); EM-AR
(FAB™) m/z: 607.1834 (Calculada para CzH2N203Si>Sn), Observada: 607.1846

18.5. Procedimiento general para la obtencion de los dimeros de rutenio (Il)

Para sintetizar los compuestos 10.1 y 10.2 se adiciond cloruro de rutenio (Ill) hidratado en 100 ml
de etanol anhidro y posteriormente se agregdé 1,3-ciclohexadieno 6 1-isopropil-4-metil-1,3-
ciclohexadieno (a-terpineno) en relacién estequiométrica 1:10, manteniendo la solucién en
agitacion constante durante 10 minutos y a continuacion se calentod la mezcla a reflujo durante 4
horas en atmdésfera de nitrégeno, de acuerdo a la metodologia establecida por Bennet y

Zeloka 161-162
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Una vez concluido el tiempo de reaccién, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente,

observando la precipitacion de un sdlido, el cual se filtr6 al vacio para obtener los complejos 10.1

y 10.2.

Bis[(n°-benceno)cloro(u-cloro)rutenio] (10.1).

1

A

CI/

Ru

/CI
N

/CI

~N
Ru
e N

Cl

El compuesto 10.1 se obtuvo al hacer reaccionar 2.0 g (9.6418 mmol)
de cloruro de rutenio (Ill) hidratado y 8.41 g de 1,3-ciclohexadieno
(101.9544 mmol), obteniendo 1.87 g (78%) de un sélido café-rojizo
que funde con descomposicién entre 273-274°C; IR (Csl) cm™: 3075,
3038 v(C-Harom), 2984 va{C-H), 2926 v,5(C-H), 2889 v(C-H), 1434 v(C-

Carom), 296 v{(Ru-Cl); 'H RMN (300.52 MHz, DMSO-4)3: 5.99 (12H, s, H-1); *C RMN (75.57
MHz, DMSO-46)d: 87.6 (C-1).

Bis[(u-cloro)cloro(n®-1-isopropil-4-metilbenceno)rutenio] (10.2).

El compuesto 10.2 se obtuvo al hacer reaccionar 2.0 g (9.6418
hidratado y 8.37 g de 1-
(61.4402
mmol)], obteniendo 1.55 g (53%) de un solido café-rojizo que
funde con descomposicién entre 243-245°C; IR (Csl) cm™: 3051,
3034 v(C-Harom), 2960 vadC-H), 2922 vas(C-H), 2869 vg(C-H),

mmol) de cloruro de rutenio (llIl)

isopropil-4-metil-1,3-ciclohexadieno [a-terpineno

1442 v(C-Carom), 291 v{Ru-Cl); *H RMN (300.52 MHz, CDCly)s:

1.27 (2H, d, J=6.91 Hz, H-6), 2.15 (3H, s, H-7), 2.87-2.96 (2H, m, H-5), 5.47 (1H, d, J=6.01 Hz, H-
2), 5.34 (1H, d, J=6.01 Hz, H-3); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl3)8: 101.2 (C-1), 96.7 (C-4), 81.3 (C-
2), 80.5 (C-3), 30.6 (C-5), 22.1 (C-6), 18.5 (C-7).
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18.6. Procedimiento general para la obtencién de los complejos “medio sandwich” de
rutenio (11)

Para la obtencion de los complejos 11.1-11.2, en 100 ml de metanol anhidro se adicioné 0.1 ml
de etilendiamina recién destilada y el correspondiente dimero de rutenio(ll) 10.1-10.2 en relacién
estequiométrica 2:1, manteniendo mezcla de reaccidon en agitacion durante una hora en
atmosfera de nitrégeno, posteriormente, se agregd un equivalente de hexafluorofosfato de
potasio y se calentd la mezcla a reflujo durante ocho horas, con base al método descrito en la
literatura.*®® Finalmente, se elimind el disolvente utilizando un rotavapor obteniendo sélidos

amarillos.

Rutenio(1+), (n®-benceno)cloro(1,2-etilendiamino-kN,kN)-,hexafluorofosfato(1-) (11.1).

- El compuesto 11.1 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0897 ¢
@ Fo- (1.4925 mmol) de etilendiamina, 0.3732 g del compuesto 10.1
F//I/,,,'

\\\\\\\ F

4 HN—_ /|\ (0.7462 mmol) y 0.1373 g de hexafluorofosfato de potasio
F F
2</l o F (0.7462 mmol), obteniendo 0.5551 g (78%) de un sélido ocre
NH,
3 5 oscuro que funde con descomposicién entre 213-215°C;

Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 160 ohm™ cm? mol™* (electrolito); IR (Csl) cm™:
3341 vadN-H), 3248 vg(N-H), 3158 v{(C-Harom), 1426 w(C-Carom), 826 v{(P-F), 295 v(Ru-Cl); *H
RMN (300.52 MHz, DMSO-6)5: 2.28 (4H, t, J=5.41 Hz, H-2, H-3), 4.14 (2H, Sancho, H-4), 5.68 (6H,
s, H-1), 6.60 (2H, Sancho, H-5); *C RMN (75.57 MHz, DMS0-¢)5: 83.2 (C-1), 44.8 (C-2, C-3).

Rutenio(1+),cloro(1,2-etilendiamino-kN,kN)[(n°-1-isopropil-4-metil)benceno]-,hexafluorofosfato(1-)
(11.2).

= El compuesto 11.2 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0897 g

F o (1.4925 mmol) de etilendiamina, 0.4569 g del compuesto

Ty w1 10.2 (07462 mmol) y 0.1373 g de hexafluorofosfato de

4 HN—__ F/|\F ) ,

Q/?U\Cl F potasio (0.7462 mmol), obteniendo 0.5952 g (75%) de un
2

NH; sélido amarillo claro que funde con descomposicion entre

183-185°C; Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol):
120 ohm™ cm? mol™* (electrolito); IR (Csl) cm™: 3341 v.dN-H), 3248 v¢(N-H), 3139 v{(C-Harom),
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3046 vadC-H), 2966 vas(C-H), 1429 (C-Carom), 826 v{(P-F), 283 v(Ru-Cl); *H RMN (300.52 MHz,
DMSO-¢6)8: 1.21 (6H, d, J=6.91 Hz, H-11), 1.14 (3H, s, H-1), 2.20-2.23 (2H, m, H-3), 2.21-2.34
(2H, m, H-2), 2.78-2.87 (1H, m, H-10), 4.16 (2H, dancho, J=4.81, H-5), 5.42 (2H, d, J=6.01 Hz, H-7),
5.56 (2H, d, J=5.71 Hz, H-8), 6.10 (2H, dancho, J=5.10, H-4); *C RMN (75.57 MHz, CDCl3)5: 104.2
(C-9), 96.5 (C-6), 82.1 (C-8), 80.1 (C-7), 44.5 (C-2, C-3), 30.5 (C-10), 22.7 (C-11), 17.9 (C-1).

Clorociclopentadienil bis(trifenilfosfina)rutenio(ll) (11.3).

El compuesto 11.3 se obtuvo al hacer reaccionar 0.0450 g (0.8034 mmol)

<P de ciclopentadieno, 2.8000 g de cloruro de rutenio hidratado (13.4985
(CeHs)sP | “TP(CeHs)s| mmol) y 0.1500 g trifenilfosfina (5.7188 mmol) calentando la mezcla de
cl reaccion a reflujo en etanol durante 4 horas en atmdsfera de nitrogeno,

obteniendo 0.9070 g (91%) de un sélido naranja que funde con descomposicion entre 157-159°C;
IR (Csl) cm™: 3049 v(C-Harom), 1478 v(C-Carom), 1429 v{P-CeHs), 274 vy(Ru-Cl); *H RMN (300.52
MHz, CDCl3)s8: 4.12 (5H, s, Cp), 7.12-7.18 (12H, m, Ph), 7.23-7.28 (6H, m, Ph), 7.36-7.42 (12H,
m, Ph); 3C RMN (75.57 MHz, CDCl5)8: 138.6, 138.4, 138.1, 137.8, 139.9, 133.8, 133.7, 132.2,
132.1, 132.0, 128.7, 128.6, 128.4, 127.6, 127.5, 59.4 (C-15); 3p RMN (121.64 MHz, CDCl3)s: 39;
EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H, 627] (20), [M*-Cl, 691] (22), [M*-(CsHs)sP, 429] (37), [M*-Cp, 364]
(7); EM-AR (FAB") m/z: 726.0946 (Calculada para Co3H3,NO4Sn), Observada: 726.0947

Clorociclopentadienil bis(trifenilfosfina) (10,10-Di-n-butil-15-cloro-4-hidroximetil-7-metil-1,6-diaza-
9,11-dioxatetraciclo[8.7.0.0°%0.''"] octadeca-3,5,7,12,14,16-hexaeno)rutenio (I1) (12.1).

N El compuesto 12.1 se obtuvo al hacer
reaccionar 0.0750 g (0.1032 mmol) del
compuesto 11.3, 0.0190 g de
hexafluorofosfato de potasio (0.1032

F_

P | P

/|\F mmol) y 0.0541 g del compuesto 9.12

(0.1032 mmol) calentando la mezcla de

reaccion a reflujo durante 8 horas en
atmosfera  de  nitrdgeno  utilizando

metanol anhidro como disolvente,
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obteniendo 0.0357 g (45%) de un sélido purpura que funde con descomposicion entre 157-159°C;
Conductividad molar, Ay (1X10° M, metanol): 110 ohm™ cm? mol™ (electrolito); IR (Csl) cm™:
3056 v(OHarconol), 2984 vadC-H), 2923 v.{C-H), 2866 v{(C-H), 1586 w(C=N), 1472 &(C-H), 1435
vg(P-Ph), 1263 v(C-Oarom), 1026 v(C-Cl), 1025 v(C-Oprim), 833 v(P-F), 720 J(C-H), 692 »(Sn-C),
536 v(Sn-0), 433 v(Sn-N); *H RMN (300.52 MHz, CDCl3)5: 0.88 (6H, t, J=7.21 Hz, H-8), 0.93-1.81
(12H, m, H-0, B, v), 2.19 (3H, s, H-18), 4.63 (2H, s, H-19), 4.82 (1H, s, H-20), 5.26 (5H, s, Cp),
6.37 (1H, s, H-16), 6.80 (1H, d, J=8.71 Hz, H-13), 7.28 (1H, d, J=8.51 Hz, H-14), 7.50 (1H, s, H-5),
7.55-7.79 (30H, m, Ar), 9.32 (1H, s, 33(***"sn-'H)=45 Hz, H-2); *C RMN (75.57 MHz, CDCl5)3:
161.8 (C-8), 159.8 (C-2), 158.5 (C-12), 156.5 (C-4), 134.0 (C-5), 132.8 (C-3), 132.3 (C-17), 131.1
(C-14), 121.7 (C-15), 119.9 (C-13), 118.0 (C-7), 115.8 (C-16), 60.7 (C-19), 26.9 (C-B), 26.6 (C-y),
22.4 (C-0), 19.3 (C-18), 13.6 (C-8); *°Sn RMN (112.07 MHz, CDCls)s: -182; *'P RMN (121.64
MHz, CDCl3)s: 29; EM: (FAB") [m/z] (%): [M*+H-PFe-P(CeHs)3-Cp, 878] (5).

18.7. Determinacion de la estabilidad de los complejos en solucion

Para la determinacion de la estabilidad en soluciéon de los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37, se
seleccionaron los complejos 9.1, 9.12, 9.21, 9.26 y 9.33 de los cuales se pesaron 10 mg y se
transfirieron cuantitativamente a un matraz volumétrico de 1 ml y llevando al aforo con sulfoxido
de dimetilo deuterado (DMSO-4s). La disolucion resultante se transfirid a un tubo de RMN y se
procedi6 a realizar cinco veces el espectro de *H en un intervalo de 72 horas, determinando la
concentracién del complejo en mg/ml utilizando el método descrito por Hollis.*®°

Una vez que las concentraciones han sido obtenidas, se realizé una prueba estadistica t de
student, la cual mostré que no hay evidencia que la concentracion de los compuestos sea
diferente a 10 mg/ml; por los compuestos son cinéticamente estables, de manera, que pueden
utilizarse para el ensayo correspondiente de actividad citotoxica frente a diversas lineas celulares

humanas.
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18.8. Procedimiento de ensayo de citotoxicidad
Los ensayos de actividad citotéxica, se llevaron a cabo en la unidad de pruebas biolégicas del
Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM) utilizando el

167-168

ensayo de sulforrodamina B (SRB), y las lineas celulares humanas de cancer utilizadas son

las siguientes:

U-251: glioblastoma.

K-562: leucemia mielégena cronica.

PC-3: prostata.

HCT-15: colon.

MCF-7: mama dependiente de estrogenos.
SKLU-1: pulmon.

MDA-MB-231: mama no dependiente de estrégenos.

YV V. V V V V V

Todas las lineas celulares humanas de céncer pertenecen al panel del NCI (National Cancer
Institute, USA), las cuales se adaptaron al medio de cultivo RPM1-1640 (Medio Roswell Park
Memorial Institute), adicionado con suero fetal bovino al 10%, una solucion de antibidticos-
antimicéticos (100x, Gibco) al 1% y 2 mM de glutamina. Cada linea tiene un tiempo de
duplicacién y con base en ello se establecié la densidad de indculo, la cual se indica en la tabla
18.1.

Tabla 18.1 Tiempo de duplicacién de las lineas celulares utilizadas. ~ leucemia mielégena cronica.

Linea celular | Procedencia | Tiempo de duplicacién (H) | Células/ Pozo
U-251 glioblastoma 254 7 500
PC-3 préstata 28.7 7 500
K-562 Imc* 19.0 5000

HCT-15 colon 18.1 10 000
MCE-7 mama 25.6 5000
SKLU-1 pulmén 24.5 10 000
MDA-MB-231 mama 39.5 10 000

Con excepcién de la linea celular humana de cancer K-562, las restantes se adhieren a las
botellas de cultivo y para cosecharlas se adicioné 1 ml de tripsina-EDTA al 0.25%.
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Una vez que se desprendieron del sustrato plastico de la botella de cultivo, se les adicioné 5 ml
de medio de cultivo para inactivar la tripsina. Las células en suspension se depositaron en tubos
conicos y se sometieron a centrifugacion durante 3 minutos, una vez formado el paquete celular
se adicion6 medio de cultivo para la resuspension del mismo. El conteo de células se llevo a cabo
en un contador de células BIO-RAD TC20 automatizado, mezclando 10 uL de la suspension
celular mencionada anteriormente con 10 uL de azul de tripano, un colorante organico supravital.
El contador proporcioné el numero de células viables por ml y de esta manera se ajusto el
volumen de células que se depositaron en 100 plL/pozo a la densidad referida en lineas
anteriores.

Para llevar a cabo los ensayos se utilizaron microplacas de plastico de 96 pozos, cada placa se
inoculé con dos lineas celulares por triplicado y se preincub6 por 24 horas a 37°C en una
atmosfera de 5% de CO, y 100% de humedad relativa para permitir la estabilizacién de las
células antes de adicionar los compuestos de prueba. Para realizar un cernimiento primario de los
compuestos, se utilizé una concentracion de 1 uM, disolviendo todas las muestras en sulféxido de
dimetilo (DMSO) 100 veces mas concentradas que la concentracion a probar. Inmediatamente
después de la preparacion de las muestras a probar y en el caso de las curvas dosis-respuesta
gradual, se agregaron 100 uL de medio con su respectiva concentracion de compuesto,
incubando las microplacas por 48 horas bajo las condiciones de incubacion descritas con
anterioridad. Al finalizar el periodo de incubacién, se procedi6 a la fijacién de los cultivos in situ,
afadiendo 50 uL acido tricloroacético (TCA) frio al 50%, y se introdujeron al refrigerador durante
60 minutos.

Posteriormente, se procedié a desechar el sobrenadante lavando las placas cinco veces con
agua destilada y dejando secar las mismas a la intemperie. El tefiido de las células fijadas al
sustrato del pozo, se realiz6 con 100 uL de una solucion al 0.4% de sulforrodamina B y se
incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente, la SRB no unida se removié con lavados con
acido acético al 1% y la placa se dejo secar a la interperie durante 24 horas. A las placas tefiidas
se les agregdé 100 pL de una solucion amortiguadora de (hidroximetil)Jaminometano (tris) y se
agitaron durante 10 minutos para favorecer la disolucién del complejo; a continuacion se midio la

densidad 6ptica (DO) en un lector de microplacas a una longitud de onda de 515 nm.
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Los datos se procesan obteniéndose el promedio de la DO de los tres pozos por linea celular
humana de cancer tratados con el compuesto (DOt), los tres pozos tratados con sulféxido de
dimetilo (DOc) y dos pozos testigo, que corresponden a aquellos que no contienen células, es
decir, s6lo medio de cultivo con el compuesto (DOb). Adicionalmente se manejan tres pozos
tratados con sulféxido de dimetilo (DOc), que corresponden a aquellos que no contienen células,
pero si el compuesto (DObg). El porcentaje de inhibicion de la proliferacién celular (% IC) se

calculd con la ecuacion:

% IC= 100-(DOt-DObg / DOc-DObg)*100

Los resultados de las Clsp (uM) se expresan como el promedio de tres réplicas + desviacion
estandar de la media, a continuacion se realizé un andlisis de varianza de una via (ANOVA) con

un valor de significancia de 5% utilizando el programa GradPadPrism ® version 5.01.

18.9. Relacion Estructura-Actividad bidimensional (2D-QSAR)

Una vez realizado un estudio de relacion estructura actividad cualitativo (SAR), se encontré que
cinco complejos de piridoxamina de di-n-butilestafio, los compuestos de di-n-butil-, diciclohexil- y
bis[(trimetilsilillmetilestafio (IV) de piridoxal y o-aminofenoles sustituidos presentaban una
tendencia, los cuales presentaron mayores valores de Clspen relacion al cis-platino.

Se tomaron los valores de Log (1/Clsp) como variable dependiente y como variable independiente,
el descriptor = de Hansch, obteniéndose ecuaciones de primer grado para los complejos 9.1-9.8,
en tanto para los complejos 9.10-9.37 se apreciaron ecuaciones de segundo grado, calculando
los coeficientes de regresion, sus intervalos de confianza y la segunda derivada de las
ecuaciones obtenidas para los complejos 9.10-9.37 para encontrar el valor de mop conformando el
estudio relacién estructura-actividad cuantitativo bidimensional (2D-QSAR), utilizando el método

descrito por Hansch y Fujita.42'43'132'134
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18.10. Estudio de la interaccion de los complejos de diorganoestafio con 5’-GMP mediante
espectroscopia UV-Vis y su validacion mediante resonancia magnética nuclear.

Para el estudio de la interaccion con nucledtidos, se seleccionaron los complejos 9.10, 9.22, 9.25
y 9.32, para lo cual se peso 1 mg del correspondiente complejo y se transfirid cuantitativamente a
un matraz volumeétrico de 10 ml y se llevo al aforo con una solucion de agua destilada y sulféxido
de dimetilo (DMSO) al 10%; de dicha solucién se tomé una alicuota de 2 ml y se transfirié a un
matraz volumétrico de 10 ml y se llevd nuevamente al aforo con solucién de agua destilada y
sulfoxido de dimetilo al 10%.
Por otra parte, se pesaron 10 mg de acido guanilico y se colocaron en un matraz volumétrico de
200 ml y se llevo al aforo con solucion de agua destilada y sulféxido de dimetilo al 10%, se tomé
una alicuota de 8.4 ml y se transfiri6 a un matraz volumétrico de 10 ml; utilizando dicha
metodologia se prepararon 7 soluciones en un intervalo de concentracién entre 0.07 X10™-
0.42X10™* M, se tomaron 2 ml de cada una de la soluciones y se agregaron a 2 ml de la solucién
del complejo y se incubaron durante 30 minutos a 25°C y 37°C. Posteriormente, se determiné la
Amax de absorciéon y la K, de unién utilizando la ecuacién de Benessi-Hildebrand (Ecuacién 6.1)
mediante el método de minimos cuadrados, donde A, y A corresponden a la absorbancia del
complejo en ausencia de 5-GMP y en presencia de dicho nucle6tido; analogamente, €c Y €46
son los coeficientes de extincibn molar del complejo en cuestion y cuando éste se encuentra
coordinado con 5" -GMP; lo anterior se realiz6 para concentracion de 5"-GMP utilizada.
Una vez determinados los valores de Ky, se calculé el valor de AG° utilizando la relacion AG°= -
RT In Kp y posteriormente los parametros termodinamicos AH® y AS° mediante la ecuacion Van't
Hoff (Ecuacion 6.2).

A £

£q 1

= + Ecuacion 2
A=A E4c~ & Eucs Kb[S,_GMP]
% = ﬁ i — i Ecuacién 3
In K, R\T, T,
96H = Ause ~ Ao 100 Ecuacion 4

IBRE
Lo anterior se llevo a cabo mediante los métodos descritos y utilizados previamente en la

literatura.>®>>®

261



Finalmente, se calcul6 el %H mediante la ecuacion 4, donde A gre €S la absorbancia del
complejo en cuestion sin interactuar con 5-GMP, mientras Aunipbo cuando el compuesto estudiado

interacciona con este nucledtido.

18.11. Estudio del metabolismo in silico de los complejos 9.1-9.8 y 9.10-9.37
El estudio de susceptibilidad in silico se realizdé para todos los complejos utilizando el programa
Marvin 6.0,*"*

3A4.

considerando las isoformas de las enzimas microsomales A12, 2C19, 2C9, 2D6 y

18.12. Estudio de la estabilidad de los complejos de diorganoestafio en condiciones
fisiol6gicas

Preparacion de soluciones

Se colocaron en un matraz erlenmeyer de 500 ml aproximadamente 400 ml de agua destilada y
se calentaron a 45°C durante 2 horas para su desgasificacion, a continuacion se prepararon 100
ml de solucién acuosa a pH=2.5, utilizando acido clorhidrico concentrado; por otra parte, se
tomaron 100 ml de agua desgasificada y se preparé una solucién saturada de bicarbonato de

sodio con pH=8.5.

Metodologia
Para el estudio de simulacion de estabilidad y absorcion de los complejos en el tracto

gastrointestinal, se consideraron los complejos 9.1 y 9.10, para lo que se pesaron 10 mg del
correspondiente complejo y se adicionaron a una solucion acuosa a pH=2.5 a 37°C y la mezcla
se mantuvo en agitaciéon constante durante 2 horas, al término de las cuales se adicion6é una
solucion saturada de bicarbonato de sodio.

Finalmente, la solucion resultante se someti6 a un proceso de particion con diclorometano,
recuperandose 4.2 mg del compuesto original, cuya identidad se verificO mediante

espectroscopia de RMN de *H.
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18.13. Estudio de la toxicidad oral aguda de los complejos de diorganoestafio derivados de
piridoxamina.
Para la determinacién de la toxicidad oral aguda, se utilizé el protocolo 423 de la organizacion

para la cooperacion y el desarrollo econémico (OCDE).}"

Animales

Para el estudio de toxicidad oral aguda se utilizaron ratones hembra CD-1 con un peso en el
intervalo de 25-30 g, los cuales se obtuvieron del bioterio de la UAM-Iztapalapa. El manejo de los
animales se realiz6 conforme a las disposiciones de norma oficial mexicana para el manejo de
animales de laboratorio (NOM-062-Z00-1999)*#! y los experimentos se realizaron utilizando tres

animales por grupo.

Posologia
Los complejos 9.1-9.8 se suspendieron en aceite de ajonjoli para su administracion intragastrica

via oral en dosis de 30, 50, 300 y 2000 mg/Kg, observando efectos toxicos como anorexia,
convulsiones, salivacion, tremores, diarrea, coma y/o muerte. Si uno de los individuos del grupo
manifiestan dichos sintomas, se prueba la dosis que le antecede, por el contrario, si dos 0 mas
animales presentan los sintomas descritos anteriormente, se procedi6 a su clasificacion
correspondiente tanto a toxicidad como a su categoria de la GHS, de acuerdo al valor de DLsg
encontrado (Tabla 18.2).

Tabla 18.2 Clasificacién de xenobiéticos en base asu toxicidad oral aguda.

Categoria Categoria GHS [DL so(mg/Kg)]

1 0-5

2 5-50

3 50-300

4 300-2000
5 2000-5000
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181. Norma oficial mexicana para el manejo de animales de laboratorio (NOM-062-Z00-1999)

20. ANEXO

ANEXO 1

Potencia relativa de los complejos organometalicos

Tabla 20.1 Potencia relativa de los complejos de di-n-butil- y difenilestaiio (IV) derivados de

piridoxal.

Tabla 20.1 Potencia relativa de los complejos 9.10-9.23 por linea celular con relacién al cis-platino

Complejo U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
9.10 21.14 63.33 12.80 23.26 11.50
9.11 18.55 1116.92 15.90 22.08 15.84
9.12 17.15 33.04 5.76 11.42 13.20
9.13 11.08 72.38 5.76 4.07 1251
9.14 12.98 33.04 8.64 14.01 10.64
9.15 18.18 126.65 12.57 20.35 13.45
9.16 10.94 72.38 9.87 10.02 1251
9.17 12.45 42.22 15.71 38.32 11.50
9.18 9.09 30.40 9.22 15.33 7.92
9.19 56.81 69.09 30.73 62.04 59.41
9.20 17.15 34.54 13.96 20.36 26.40
9.21 9.00 41.08 13.17 20.36 12.51
9.22 39.52 152.00 65.85 86.86 41.94
9.23 7.97 101.33 5.93 15.70 8.20

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas * error estandar de la media
nd= no determinado

R 9.10R=H R=H 2z=0 R
9.11R=F Ry=H 7Z=0
9.12R=ClI Ry=H Z=0
9.13R=CHz R,=H Z=0
R, 214R=0CH; R=H Z=0
2 9.15 R=NO, Ry>=H =0
9.16 R= t-Bu R,=H Z=0 g%% R=H
9.17R=H R,=Cl Z=0 22 R=Cl
918R=H  Ry,=CHy Z=0 9-23 R=CH,
9.19R=H Ry=NO, Z=0
9.20R=H R,= H S
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Tabla 20.2 Potencia relativa de los complejos de diciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metil]lestaiio (IV)

derivados de piridoxal.

Tabla 20.2 Potencia relativa de los complejos 9.24-9.37 por linea celular con relacién al cis-platino

Complejo  U-251 K-562 HCT-15 MCFE-7 SKLU-1 MDA-MB-231
9.24 47.84 323.40 26.59 62.05 44.56 86.86
9.25 64.92 380.00 57.63 81.43 64.81 108.58
9.26 37.88 174.71 25.15 52.12 37.52 118.45
9.27 37.88 202.66 26.60 81.44 31.00 130.30
9.28 41.32 153.53 29.43 46.53 37.53 52.12
9.29 32.46 116.92 27.66 62.05 23.00 29.61
9.30 47.84 190.00 21.95 76.64 33.95 37.23
9.31 69.92 190.00 21.61 93.07 54.84 44.93
9.32 64.93 89.41 60.13 118.45 44.57 65.15
9.33 27.54 84.44 51.22 81.42 59.41 93.07
9.34 75.75 190.00 72.79 76.64 44.57 40.72
9.35 28.41 76.00 28.22 65.15 20.97 37.23
9.36 31.34 101.33 38.41 59.22 33.95 59.22
9.37 28.41 69.09 54.58 42.03 24.58 48.26

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media

nd= no determinado

9.24R=H
g%g R=F 9.31 R=H
26 R=Cl 9.32R=F
9.27 R= CH,4 9.33R=Cl
9.28 R= OCHj, 9.34 R= CHg
9.29 R= NO, 9.35 R= OCHj
9.30 R=t-BY 9.36 R= NO,
9.37 R=t-Bu
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Tabla 20.3 Potencia relativa de los complejos de diciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metil]lestaiio (IV)

derivados de piridoxal.

Tabla 20.3 Potencia relativa de los complejos 9.12, 11.3 y 12.1 por linea celular con relacién al cis-platino

Complejo U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1
11.3 18.55 27.63 15.54 27.14 8.01
9.12 17.15 33.04 5.76 11.43 13.20
12.1 17.15 40.00 30.73 22.86 22.28

Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + error estandar de la media
nd= No determinado

Cl

<

Ru
(A | TP(CeHs)s
Cl

9.12 11.3

F""//// | e :

S |\F

(CeHs)3

(CgHs)3 12.1

275



ANEXO 2

Resultados de la determinacion de toxicidad oral aguda mediante el protocolo 423 de la OCDE.

Tabla 1. Determinacion de la toxicidad oral aguda de los complejos tipo base de Schiff de di-n-butilestafio (V)

obtenidos a partir de clorhidrato de piridoxamina y salicilaldehidos-5-R-sustituidos.

NUmero de animales muertos o moribundos por paso a cada nivel de dosis
50 mg/Kg 300 mg/Kg
Complejo | Paso 1 Paso 2 Paso 1 Paso 2 | Categoria GHS (mg/Kg) |DLsy (mg/Kg)

9.1 0 0 1 2 3 (>50-300) 300
9.2 0 0 3 nd 3 (>50-300) 200
9.3 0 0 0 0 No asignado >300
9.4 0 0 2 nd 3 (>50-300) 200
9.5 0 0 2 nd 3 (>50-300) 200
9.6 0 0 2 nd 3 (>50-300) 200
9.7 0 0 0 0 No asignado >300
9.8 0 0 3 nd 3 (>50-300) 200

nd= No determinado

9.1R=
9.2R=Cl
9.3 R=Br
9.4 R=

H
C
B
|
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Abstract The synthesis of monomeric pentacoordinated
diorganotin complexes derived from pyridoxamine dihy-
drochloride and substituted salicylaldehydes is described.
The complexes were characterized using UV/Vis, IR, MS,
as well as IH, 13C, and ""°Sn NMR techniques; the
molecular structure of the 1le complex was established by
X-ray diffraction, which showed a distorted trigonal
bipyramidal geometry, in which the basal plane is defined
by the butyl groups and the azomethine nitrogen atom,
whereas the oxygen atoms from the aromatic ring occupy
axial positions. The cytotoxic activity of the complexes
against human cell lines U-251 (glioblastoma), PC-3
(prostate), K-562 (chronic myelogenous leukemia), HCT-
15 (human colorectal), MCF-7 (human breast), SKLLU-1
(non-small cell lung), and MDA-MB-251 (human breast)
was evaluated, and the inhibitory percentage values indi-
cated higher activities than the reference standard, cis-
platin, and non-cytotoxic activity was observed in culture
of mononuclear cells from peripheral blood on healthy
Wistar rats. Oral toxicity studies were performed by the
OECD test guide line 423 and reveals that LDs, of com-
plexes 1a, 1b, 1c-1g is in the range of 200-300 mg/Kg
body weight and can be classified under category 3, the
complexes 1c¢ and 1h resulted to be the less toxic.
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Introduction

Since cis-platin was discovered, platinum-based coordina-
tion compounds have proven to be important anticancer
agents with widespread clinical use. Unfortunately, sig-
nificant side effects and drug resistance have limited their
clinical applications (Wheate et al., 2010; Ledwohl and
Canetta, 1998). As a result, several coordination com-
pounds based on other metallic centers have been the
object of intensive investigation as possible anticancer
agents (Omae, 1987).

Among the non-platinum metal-based compounds with
antitumor activity, particular interest has been focused on
organotin compounds, which represent an attractive option
because of their superior cytostatic and toxicological pro-
files compared to other anticancer drugs including carbo-
platin, 5-fluorouracile, doxorubicin, and similar compounds
(Gielen, 1996, 2002; Safari et al., 2013; Nath et al., 2015).

In recent decades, the synthesis of organotin complexes
derived from physiologically active ligands, such as
nucleic acids, purines, antimicrobial agents [B-lactamic,
macrolides antibiotics, steroids, non-steroidal anti-inflam-
matory drugs, carbohydrates, porphyrins, and vitamins, has
been of interest (Gielen, 2002; Gielen and Tiekink, 2005;
Pellerito and Nagy, 2002). Among these complexes,
diorganotin derivatives from pyridoxal (Casas et al., 2003;
Labib et al., 1996; Nagy et al., 2008; Sonika and Malhotra,
2011; Sonika et al., 2011; Casas et al., 1998), pyridoxine,
and thiamine (Gielen, 1996; Casas et al., 1997, 2000,
2004), belonging to vitamin B group, have attracted
attention in view of their interesting activity profiles. This
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class of compounds contains Schiff base skeletons in their
molecular structures from thiosemicarbazide (Casas et al.,
1998), hydrazides, and substituted o-aminophenols (Sonika
and Malhotra, 2011; Sonika et al., 2011); this framework
forms molecules with potent antimicrobial and cytotoxic
activity.

Improved organotin(IV) antitumor agents occupy a
significant place in cancer chemotherapy, owing to their
therapeutic potential and apoptosis-inducing character
(Pellerito et al., 2005; Cima and Ballarin, 1999); conse-
quently, the quantitative structure—activity relationships
(QSAR) and other related studies have attracted broad
scientific interest, particularly in the pharmaceutical
industry for drug discovery. An assortment of new QSAR
methods has been developed during the past decade, most
of which are focused on drug discovery. Therefore, QSAR
models have proven to be indispensable in not only the
reliable prediction of specific properties of new com-
pounds, but also in aiding the elucidation of a possible
molecular mechanism for the receptor-ligand interactions
(Verma and Hansch, 2007).

In the field of organotin, QSAR models have provided
valuable information about the toxicity of a variety of
organotin compounds, with a significant correlation and
high predictive capability toward hydrophobic, electronic,
steric, and topological descriptors (Song et al., 2006).

In this paper, the synthesis and structural characteriza-
tion diorganotin complexes derived from pyridoxamine
dihydrochloride and substituted salicylaldehydes is
described The complexes were tested across a panel of
human cell lines, namely, U-251 (glioblastoma), PC-3
(prostate), K-562 (chronic myelogenous leukemia), HCT-
15 (human colorectal), MCF-7 (human breast), SKLU-1
(non-small cell lung), and MDA-MB-251 (human breast),
to establish their activity.

Materials and methods
Materials

Potassium hydroxide, sodium hydroxide, pyridoxamine
hydrochloride, salicylaldehyde, 5-chlorosalicylaldehyde,
5-bromosalicylaldehyde, 5-iodosalicylaldehyde, 5-methylsali-
cylaldehyde, 5-methoxysalicylaldehyde, S-nitrosalicylaldehyde,
5-t-butylsalicylaldehyde, and dibutyltin oxide were obtained
from the Aldrich Chemical Co. and were used without fur-
ther purification. All solvents were used as received.

Physical measurements

The lH, 13C, and "'°Sn NMR spectra were obtained using
a Bruker Avance III instrument. The reported chemical

@ Springer

shifts (ppm) are relative to (CHj3)4Si, and the coupling
constants are quoted in Hertz (Hz). The melting points
were measured using Fisher Johns apparatus and are
reported uncorrected. The mass spectra were obtained
using a JEOL JMS-AX505 HA mass spectrometer oper-
ated in positive mode. The IR spectra were recorded on a
Bruker Tensor 27 instrument. The spectra of the com-
plexes were recorded using a Shimadzu UV160-UV
instrument. The X-ray crystallographic studies were per-
formed using a Bruker Smart Apex CCD diffractometer
with a Ao ko) = 0.71073 A graphite monochromator at
T =123 K.

The structure was solved with direct methods using a
SHELXS program; all non-hydrogen atoms were refined
anisotropically using full-matrix and least-squares tech-
niques. All hydrogen atoms were placed in idealized
positions based on hybridization with thermal parameters
fixed at 1.2 times (for -CH) and 1.5 times (for —-CH3) the
value of the attached atom.

The structure solutions and refinements were performed
using SHELXTL (Sheldrick, 2013).

Complex le possess disordered butyl groups, which
were modeled in two major contributors. The ratio of the
site occupational factor (SOF) for the butyl groups was
C19 C20 C21/C19A C20A C21A (0.76/0.24), C23 C24
C25/C23A C24A C25A (0.58/0.42), C43 C44 C45/C43A
C44A C45A (0.69/0.31), and C47 C48 C49/C47A C48A
C49A (0.75/0.25). Crystallographic data for the structural
analysis have been deposited with the Cambridge Crys-
tallographic Data Centre, CCDC 1058587.

General procedure for the synthesis of complexes
la-h

Pyridoxamine dihydrochloride, potassium hydroxide, the
corresponding salicylaldehyde, and dibutyltin oxide were
added in a 1:2:1:1 ratio to a mixture of toluene/methanol
(4:1 v/v). The reaction mixture was refluxed for 8 h with
constant stirring; the reaction mixture was then cooled to
room temperature and the solvent was removed under
reduced pressure to give the resultant compound. The dried
residue was dissolved in dichloromethane and filtered off
to remove potassium chloride, and the filtrate was then
evaporated to dryness in vacuo.

Cell culture and assay for cytotoxic activity

The in vitro cytotoxicity was tested on seven human tumor
cell lines, namely, U-251 (glioblastoma), PC-3 (prostate),
K-562 (chronic myelogenous leukemia), HCT-15 (human
colorectal), MCF-7 (breast human), SKLU-1 (non-small
cell lung), and MDA-MB-251 (breast human). The cyto-
toxicity of tumor cells with the tested compounds was
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determined using the protein-binding dye sulforhodamine
B (SRB) in microculture assay to measure cell growth
(Monks et al., 1991), using cis-platin as the reference.

Toxicity studies

For determination of the acute toxicity class (ACT) of
complexes 1la~h, The OECD 423 Guideline For Testing of
Chemicals Acute Oral Toxicity—acute toxic class method
(OECD, 2001) procedures were applied. According to the
procedure, three mice of female sex (body weight 25-30 g)
per step were used, depending on the mortality and/or the
moribund status of the animals on average 2—4 steps were
necessary to allow judgement on the acute toxicity of the
test substance. The animals were randomly selected and
marked and keep in their cages for 5 days prior to dosing
(50 or 300 mg/kg). Animals were fasted prior to dosing;
food was withheld for 3—4 h. The use of a solution of
DMSO in sesame oil was required to prepare doses prior to
administration. Control group received DMSO/sesame oil
doses. The test substances were administrated in a single
dose by gavage using a stomach tube. The dose level was
selected from fixed levels. After the substance was
administrated, food was withheld or 1-2 h. Over an
observation period of 14 days, the behavior and number of
survivors were checked. Body weigh was recorded every
7 days. Survivor animals were killed by CO, at the end of
the experiment.

Experimental section

13,13-Di-n-butyl-4-hydroxymethyl-1-methyl-SH-
benzo[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-dioxazaestanocine
(1a)

Compound 1a was obtained from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.0981 g salicylaldehyde
(0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide (0.8034 mmol),
producing 0.2720 g (67.2 %) of a yellow powder; m.p.ge.:
177-179 °C; UV/Vis (Apax, methanol) nm: 207, 239 n—n*
(aromatic), 283 n—n* (C=N), 384 n—n* (C=N); IR (KBr)
em™': 3120 (OHareonon), 1612 v(C=N), 565 v(Sn—C), 514
v(Sn—-0), 436 v(Sn—-N); '"H NMR (300.5 MHz, CDCl5)é:
0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-5), 1.29-1.51 (8H, m H-a,y),
1.57-1.64 (4H, m, H-B), 2.48 (3H, s, H-15), 4.63 (2H, s,
H-5), 4.92 (1H, s, H-16), 6.63 (1H, d, J = 7.15 Hz, H-10),
6.70 (1H, d, J = 8.41 Hz, H-11), 7.13 (1H, d, J = 7.81 Hz,
H-8), 7.32 (1H, dd, J = 7.81 Hz, J = 15.32 Hz, H-9), 7.46
(1H, s, H-3), 8.62 [1H, s, 2J("'”'V'Sn—"H) = 44 Hz, H-7];
3C NMR (75.5 MHz, CDCl3)3: 175.0 (C-13a), 169.2
(C-11a), 158.1 (C-14a), 148.4 (C-1), 137.3 (C-9), 135.5

(C-3), 1342 (C-8), 1332 (C-4), 133.0 (C-4a), 122.4
(C-11), 117.4 (C-7a), 116.7 (C-10), 60.2 (C-16), 58.0
(C-5), 27.3 (C-B), 26.7 (C-v), 22.4 (C-a), 17.5 (C-15), 13.6
(C-8), 'J(*"?Sn-"3C) = 706 Hz; '"”Sn NMR (112.8 MHz,
CDCl;)8: —246; 'Sn NMR (112.8 MHz, DMSO-4)3d:
—288; MS: (FAB™) [m/z] (%): [(MT+1), 505](100), [M*-
2nBu, 390](30), [MT—CH;0, 359](11); HR-MS (FAB™)
m/z: 505.1513 (caled for C,3H3,N,03Sn); observed:
505.1514.

13,13-Di-n-butyl-9-chloro-4-hydroxymethyl-1-
methyl-5H-benzo[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1b)

Compound 1b was prepared from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1257 g S-chlorosalicylalde-
hyde (0.8034 mmol), and 0.2 g of dibutyltin oxide
(0.8034 mmol), producing 0.2822 g (65.3 %) of a yellow
powder; m.p.gee: 115-116 °C; UV/Vis (Jyax, methanol)
nm: 207, 234 n—n* (aromatic), 283 n—n* (C=N), 397 n—n*
(C=N); IR (KBr) cm™": 3150 v(OHujcono), 1616 w(C=N),
605 v(Sn—C), 568 v(Sn-0), 441 vw(Sn-N); 'H NMR
(300.5 MHz, CDCl5)d: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-J),
1.27-1.44 (8H, m, H-a,y), 1.53-1.66 (4H, m, H-B), 2.34
(3H, s, H-15), 4.54 (2H, s, H-5), 4.87 (2H, s, H-16), 6.65
(1H, d, J = 9.01 Hz, H-11), 7.01 (1H, d, J = 2.20 Hz,
H-8), 7.24 (1H, dd, J = 2.40 Hz, J = 9.31 Hz, H-10), 7.27
(1H, s, H-3), 8.47 [1H, s, >J("'''V"Sn—"H) = 42 Hz, H-7];
13C NMR (75.5 MHz, CDCl3)8: 173.4 (C-7), 168.0 (C-
11a), 157.0 (C-14a), 150.4 (C-1), 137.0 (C-3), 136.1 (C-
10), 133.3 (C-8), 131.9 (C-4a), 131.8 (C-4), 123.9 (C-11),
120.5 (C-9), 117.7 (C-7a), 60.8 (C-16), 58.5 (C-5), 27.2 (C-
B), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a), 18.3 (C-17), 13.6 (C-9),
1J(1"°Sn-"%C) = 707 Hz;  '"Sn NMR (112.8 MHz,
CDCl3)8: —247; '"”Sn NMR (112.8 MHz, DMSO-4)8:
—301; MS: (FAB™) [m/z] (%): [(M*+1), 539](85), [M"—
2nBu, 424](25), [MT—CH;0, 394](7); HR-MS (FAB™) m/
z: 539.1123 (caled for C,y3H31N,O3SnCl); observed:
539.1127.

13,13-Di-n-butyl-9-bromo-4-hydroxymethyl-1-
methyl-5SH-benzo[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1c)

Compound 1c was synthesized from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1615 g 5-bromosalicylalde-
hyde (0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide (0.8034
mmol), producing 0.2875 g (61.5 %) of a yellow powder;
M.p.gec: 118-119 °C; UV/Vis (Aax, methanol) nm: 206,
240 m—n* (aromatic), 284 n—n* (C=N), 394 n—n* (C=N);
IR (KBr) cm™': 3176 w(OHpjeono), 1614 v(C=N), 694
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v(Sn—C), 567 ¥(Sn-0), 440 ¥(Sn-N); 'H NMR
(300.5 MHz, CDCl;)8: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-§),
1.27-1.45 (8H, m, H-o,y), 1.56-1.63 (4H, m, H-B), 2.38
(3H, s, H-15), 4.61 (2H, s, H-5), 4.94 (1H, s, H-16), 6.61
(1H, d, J = 9.01 Hz, H-11), 7.24 (1H, s, H-8), 7.35 (1H.,d,
J = 9.31 Hz, H-10), 7.40 (1H, s, H-3), 8.58 [1H, s, 2J(''¥
178n-"H) = 42 Hz, H-7]; >*C NMR (75.5 MHz, CDCl,)3:
173.9 (C-7), 168.3 (C-11a), 157.7 (C-14a), 149.0 (C-10a),
139.7 (C-3), 136.6 (C-8), 134.2 (C-10), 133.3 (C-4a), 132.8
(C-4), 124.3 (C-11), 118.6 (C-7a), 107.3 (C-9), 60.3 (C-
15), 58.3 (C-5), 27.2 (C-P), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a), 17.8 (C-
15), 13.6 (C-5), 'J(""sn-"3C) = 670 Hz; '"’Sn NMR
(112.8 MHz, CDCl3)8: —247; '"°Sn NMR (112.8 MHz,
DMSO-4)8: —305; MS: (FAB™) [m/z] (%): [(MT+1),
5831(100), [M*—2nBu, 468](32), [MT—CH;0, 437](12);
HR-MS (FAB™) m/z: 583.0618 (caled for C,3H3;N,O5.
SnBr); observed: 583.0605.

13,13-Di-n-butyl-4-hydroxymethyl-9-Iodo-1-methyl-
5H-benzoli]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1d)

Compound 1d was prepared from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1992 g 5-iodosalicylaldehyde
(0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide (0.8034 mmol),
producing 0.2869 g (56.7 %) of a yellow powder; m.p.gec:
121-123 °C; UV/Vis (Anax, methanol) nm: 206, 238 n—n*
(aromatic), 284 n—n* (C=N), 395 n—n* (C=N); IR (KBr)
em ™'t 3152 v(OHpjeono), 1611 v(C=N), 604 v(Sn—C), 568
v(Sn-0), 439 v(Sn-N); "H NMR (300.5 MHz, CDCl;)3: 0.86
(6H, t, J =7.51 Hz, H-9), 1.29-1.45 (8H, m, H-o,y),
1.55-1.63 (4H, m, H-B), 2.37 (3H, s, H-15), 4.59 (1H, s, H-5),
4.82(2H,s,H-16),6.50 (1H,d,J = 9.01 Hz,H-11),7.36 (1H,
s, H-8), 7.39 (1H, s, H-3), 7.49 (1H, d, J = 9.01 Hz, H-10),
8.53 [1H, s, *J(''"'Vsn-'H) = 42 Hz, H-7]; *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3)d: 173.3 (C-7), 168.9 (C-11a), 157.3 (C-
14a), 150.2 (C-1), 145.1 (C-10), 142.9 (C-3), 135.4 (C-3),
132.3 (C-4a), 131.7 (C-4), 119.7 (C-7a), 75.7 (C-9), 60.5 (C-
16), 58.4 (C-5), 27.3 (C-B), 26.7 (C-y), 22.6 (C-a), 18.0 (C-
14), 13.6 (C-8), 'J(''°Sn-"3C) = 694 Hz; '""Sn NMR
(112.8 MHz, CDCl3)8: —247; "°Sn NMR (112.8 MHz,
DMSO-4)8: —303; MS: (FABY) [m/] (%): [(MT+1),
631](5), [M*t—2nBu, 518](25), [MT—-CH;0, 486](12); HR-
MS (FAB") m/z: 631.0480 (caled for C,3H;;N,O5Snl);
observed: 631.0480.

13,13-Di-n-butyl-4-hydroxymethyl-1,9-dimethyl-5H-
benzol[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-dioxazaestanocine
(1e)

Compound 1e was obtained from 0.0901 g potassium hydrox-
ide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihydrochloride
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(0.8034 mmol), 0.1093 g 5-methylsalicylaldehyde (0.8034
mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide (0.8034 mmol), pro-
ducing 0.3270 g (78.6 %) of a yellow powder; m.p.ge.:
115-117 °C; UV/Vis (Apax, methanol) nm: 207, 242 n—m*
(aromatic), 286 n—n* (C=N), 398 n—n* (C=N); IR (KBr)
em™ ' 3297 v(OHpjeono), 1623 w(C = N), 538 »(Sn—C),
508 v(Sn-0), 437 ¥(Sn-N); 'H NMR (300.5 MHz,
CDCl5)6: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-5), 1.27-1.42 (8H,
m, H- o, v), 1.56-1.64 (8H, m, H-B), 2.17 (3H, s, H-15),
2.37 (1H, s, H-18), 4.56 (2H, s, H-5), 4.83 (1H, s, H-16),
6.63 (1H, d, J = 8.71 Hz, H-11), 6.84 (1H, s, H-8), 7.16
(1H, d, J = 8.41 Hz, H-10), 7.32 (1H, s, H-3), 8.47 [1H, s,
3J(M"17sp-'"H) = 45 Hz, H-7]; '*C NMR (75.5 MHz,
CDCl,)6: 174.3 (C-7), 167.5 (C-11a), 157.3 (C-14a), 150.1
(C-1), 138.8 (C-10), 135.5 (C-3), 1344 (C-8), 132.6
(C-4a), 131.8 (C-4), 125.5 (C-9), 122.1 (C-11), 116.8
(C-7a), 60.8 (C-116), 58.2 (C-5), 27.3 (C-B), 26.7 (C-y),
222 (C-a), 20.3 (C-18), 18.5 (C-15), 13.6 (C-9),
1J(1°Sn-1%C) = 730 Hz;  '"Sn NMR  (112.8 MHz,
CDCl5)8: —246; ''°Sn NMR (112.8 MHz, DMSO-4)8:
—281; MS: (FAB™) [m/z] (%): [(MT+1), 519](100), [M*—
2nBu, 404](50), [MT—CH;0, 373]1(23); HR-MS (FAB™) m/
z2 519.1670 (caled for C,4H34N,03Sn); observed:
519.1663.

13,13-Di-n-butyl-4-hydroxymethyl-9-methoxy-1-
methyl-5H-benzo[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1f)

Compound 1f was synthesized from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1222 g 5-methoxysalicy-
laldehyde (0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide
(0.8034 mmol), producing 0.2595 g (60.5 %) of a yellow
powder; m.p.qec: 95-97 °C; UV/Vis (Apnax, methanol) nm:
207, 235 n—n* (aromatic), 288 n—n* (C=N), 409 n-n*
(C=N); IR (KBr) cm~ ! 3258 V(OH Ajconon)s 1600 v(C=N),
605 v(Sn—C), 512 vw(Sn-0O), 447 vw(Sn-N); 'H NMR
(300.5 MHz, CDCl5)d: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-9),
1.25-1.44 (8H, m, H-a, v), 1.57-1.65 (4H, m, H-B), 2.41
(3H, s, H-15), 4.63 (2H, s, H-55), 4.90 (1H, s, H-16), 6.55
(1H, d, J = 3.00 Hz, H-8), 6.68 (1H, d, J = 9.01 Hz,
H-11), 7.02 (1H,dd, J = 3.00 Hz, J = 9.01 Hz, H-10),
7.43 (1H, s, H-3), 8.55 (1H, s, *J(""”""7Sn-"H) = 42 Hz,
H-7); °C NMR (75.5 MHz, CDCl3)8: 174.4 (C-13a),
164.6 (C-11a), 158.0 (C-14a), 150.3 (C-9), 148.9 (C-1),
133.8 (C-3), 133.7 (C-4a), 132.6 (C-4), 127.5 (C-10), 123.4
(C-11), 116.1 (C-7a), 114.1 (C-8), 60.1 (C-16), 57.8 (C-5),
55.9 (C-18), 27.3 (C-B), 26.8 (C-y), 22.2 (C-a), 17.7 (C-
15), 13.6 (C-8); ''°Sn NMR (112.8 MHz, CDCl5)3: —245;
11961 NMR (112.8 MHz, DMSO-4)8: —282; MS: (FAB™)
[m/z] (%): [(M*+1), 535](60), [M*—2nBu, 419](33), [M"-
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CH;0, 388](22); HR-MS (FAB*) m/z: 535.1619 (calcd for
C,4H34N>,0,4Sn); observed: 535.1622.

13,13-Di-n-butyl-4-hydroxymethyl-1-methyl-9-nitro-
SH-benzoli]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1g)

Compound 1g was prepared from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1342 g S5-nitrosalicylalde-
hyde (0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide
(0.8034 mmol), producing 0.2880 g (65.3 %) of a yellow
powder; m.p.gee: 90-92 °C; UV/Vis (Apax, methanol) nm:
207, 232 m—m* (aromatic), 294 n—n* (C=N), 346 n—m*
(C=N); IR (KBr) cm™": 3163 v(OHujcono), 1605 v(C=N),
606 v(Sn—C), 499 v(Sn-0O), 440 v(Sn-N); 'H NMR
(300.5 MHz, CDCl3)d: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-9),
1.29-1.52 (8H, m, H-a, v), 1.56-1.63 (4H, m, H-B), 2.44
(3H, s, H-15), 4.68 (2H, s, H-5), 5.02 (2H, s, H-16), 6.70
(1H, d, J = 9.31 Hz, H-11), 7.54 (1H, s, H-8), 8.15 (1H,d,
J = 9.61 Hz, H-10), 8.21 (1H, s, H-3), 8.78 [1H, s, *J(''
178n-'H) = 41 Hz, H-7]; >*C NMR (75.5 MHz, CDCl5)3:
174.2 (C-7), 174.1 (C-11a), 157.3 (C-14a), 149.6 (C-1),
137.2 (C-9), 135.1 (C-8), 132.9 (C-4a), 132.5 (C-4), 132.3
(C-3), 131.3 (C-10), 123.0 (C-11), 115.9 (C-7a), 60.5 (C-
16), 58.9 (C-5), 27.2 (C-B), 26.7 (C-v), 23.2 (C-a1), 18.5 (C-
15), 13.6 (C-8), 'J(""”Sn-"°C) = 643 Hz; '"”Sn NMR
(112.8 MHz, CDCl;)8: —246; 'Sn NMR (112.8 MHz,
DMSO-4)8: —345; MS: (FAB™) [m/z] (%): [(MT+1),
550](100), [M™—2nBu, 435](25), [MT—CH;0, 404](9);
HR-MS (FAB™) m/z: 550.1364 (calcd for C3H5,N3O5Sn);
observed: 550.1373.

13,13-Di-n-butyl-9-t-butyl-4-hydroxymethyl-1-
methyl-5SH-benzo[i]-pyrido[4,3-d]-12,14,6,2-
dioxazaestanocine (1h)

Compound 1h was obtained from 0.0901 g potassium
hydroxide (1.6069 mmol), 0.1937 g pyridoxamine dihy-
drochloride (0.8034 mmol), 0.1432 g 5-t-butylsalicylalde-
hyde (0.8034 mmol), and 0.2 g dibutyltin oxide
(0.8034 mmol), producing 0.1813 g (40.3 %) of a yellow
powder; m.p.gee: 110-112 °C; UV/Vis (Anax, methanol)
nm: 209, 240 n—n* (aromatic), 285 n—n* (C=N), 374 n-n*
(C=N); IR (KBr) cm™": 3152 W(OH ajconon)s 1606 v(C = N),
572 v(Sn—C), 498 v(Sn-0), 424 vw(Sn-N); 'H NMR
(300.5 MHz, CDCl3)é: 0.86 (6H, t, J = 7.21 Hz, H-9),
1.29-1.65 (4H, m, H-a, y), 1.58-1.65 (4H, m, H-B), 2.40
(3H, s, H-15), 4.63 (1H, s, H-5), 4.88 (2H, s, H-16), 6.67
(1H, d, J =38.71 Hz, H-11), 7.04 (1H, dd, J = 2.40,
J=929Hz, H-8), 742 (1H, dd, J=2.40Hz,
J = 9.31 Hz, H-10), 7.44 (14, s, H-3), 8.55 [1H, s, *J('
178n-"H) = 44 Hz, H-7]; >*C NMR (75.5 MHz, CDCl;)3:

174.9 (C-7), 167.4 (C-11a), 157.7 (C-14a), 149.0 (C-1),
139.2 (C-9), 135.6 (C-10), 134.0 (C-3), 133.6 (C-4a), 132.5
(C-4), 130.8 (C-8), 121.9 (C-11), 116.3 (C-7a), 60.5 (C-
16), 58.2 (C-15), 33.8 (C-18), 31.5 (C-19), 27.3 (C-B), 26.8
(C-y), 22.4 (C-a), 20.8 (C-17), 17.8 (C-15), 13.6 (C-3),
1J(1Sn-12C) = 621 Hz;  '"Sn NMR (112.8 MHz,
CDCl;)8: —245; 'Sn NMR (112.8 MHz, DMSO-4)8:
—281; MS: (FAB™) [m/z] (%): [M141), 561](100), [M*-
2nBu, 446](35), [MT—CH;0, 415](20); HR-MS (FAB™)
m/z: 561.2139 (caled for C,7H40N,O3Sn); observed:
561.2144.

Results and discussion

Complexes 1a—h were obtained in a one-pot reaction from
pyridoxamine dihydrochloride, the corresponding substi-
tuted salicylaldehyde, potassium hydroxide, and dibutyltin
oxide in a 1:1:2:1 molar ratio. The complexes were isolated
in yields ranging from 40 to 78 % (Scheme 1).

Electronic absorption spectra

The UV/Vis absorption spectra of complexes la—h were
recorded in a dry MeOH solution. The spectra of all
complexes displayed two bands from 207 to 294 nm. These
bands are typical for aromatic ring (n—n*) charge-transfer
transitions. Additionally, the spectra of the complexes
revealed the presence of absorption bands in the ranges of
283-294 and 346-409 nm, which could be attributed the
n—n* and m—n* transitions of the chromophore (C=N),
respectively; this is in agreement with those transitions
described in previously published reports (Nath er al.,
1997). Furthermore, a broad absorption band in the
232-242 nm range was observed, which could be assigned
as a charge-transfer metal-ligand transition.

Infrared spectra

The infrared spectra of all complexes showed a broad
adsorption band in the region of 3120-3297 cm ™' that was
assigned to the v(OH) stretching vibration of the CH,OH
group bonded to the pyridoxal ring. The presence of this band
in the spectra of the complexes supports the fact that the
hydroxyl group is not coordinated to the tin atom in com-
plexes 1a-h. The azomethine v(C=N) band appears in the
range of 1600-1623 cmfl(Casas et al., 2003; Labib et al.,
1996). The presence of new bands in the range of 538—694-
cm™ ! has been attributed to v(Sn—C). Additionally, stretch-
ing bands that occur between 440 and 568 cm™' were
attributed to v(Sn—-O) and v(Sn-N), respectively, which
evidences the formation of Sn—O and Sn — N bonds (Casas
etal.,2003; Sonika and Malhotra, 2011; Sonika et al., 2011).
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Scheme 1 Synthesis of complexes 1a—h

Mass spectrometry (FAB*)

The monomeric structures of complexes la-h were
established by mass spectrometry; the spectra showed the
molecular ion and a similar fragmentation pattern. In the
first stage, the loss of the butyl group attached to the tin
atom was observed to form [MT—2Bu] ion. For all com-
plexes, the subsequent loss of a hydroxymethyl group was
also observed. The fragmentation pattern exhibited a
characteristic isotopic profile in which the '2°Sn is the most
abundant isotope.

NMR spectroscopy

Evidence of the formation of the complexes was provided
by ''?Sn, 'H, and '*C NMR spectroscopy. The ''’Sn NMR
spectra show signals in the range of —246 to —329 ppm,
which are typical of hexacoordinated tin atoms (Kawakami
and Tanaka, 1973; Holecek et al., 1986, 1990). Despite the
differences of the coordinating character of the solvent
used (CDCl; or DMSO), the chemical shifts are quite
similar. In the case of DMSO, it is expected that solvation
molecules directly coordinated to the central metal atom of
the complex could explain the chemical shifts for the
hexacoordinated species (Casas et al., 2003, whereas the
unexpected values for CDCl; could be associated with the
presence of intramolecular coordination of the free
hydroxymethyl group to the metallic center.

The 'H NMR spectra of complexes la—h show signals
for the butyl groups bonded to the tin atom in the range of
0.86-0.87 ppm. The single signal for the azomethine pro-
ton appeared between 8.47 and 8.78 pm, with the corre-
sponding satellites "H-'""Sn and 'H-"""Sn coupling, *J(*'*
l]7Sn—lH), as a result of the coordination of nitrogen to tin;
the J values are in the range of 41-45 Hz, which agrees
with previous reports (Kawakami and Tanaka, 1973).

The '>C NMR spectra of complexes display signals for
the four carbons of the butyl substituents attached to the tin
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KOH

Toluene:MeOH
(80:20)

1a Ry=H 1e R;= CH,
1b Ry= Cl 1f Ry= OCH,
1c Ry= Br 19 Ry= NO,
1d Ry= | 1h Ry= t-Bu

atom, indicating that they are magnetically equivalent, as
was observed in the proton NMR spectra. Likewise, the
coupling constants, lJ(13C—”7’ “9Sn), of complexes la—
e and 1g were used to calculate the C—Sn—C bond angles to
be between 136° and 147° using the Lockhard—Manders
equation (HoleCek et al., 1986). These values indicate a
high distortion of the expected hexacoordinated geometry
in solution; however, according to (Holecek et al., 1986),
the electronic, steric, and stereochemical effects cause the
deviation of the real structure of the organotin(IV) com-
pounds and the 6 values vary in a broad region (129°-
176°). Therefore, if the values lie in the range of (129°—
147°), it could be associated with irregular skew trape-
zoidal-bipyramidal (Aziz-ur-Rehman et al, 2011). In
addition, the occurrence of signals at 75.7-175.0 ppm in
the spectra of the complexes was attributed to the aromatic
carbons.

X-ray structural studies

Single crystals were obtained for complex le from chlo-
roform-heptane. Figure 1 shows the molecular structure of
complex le. Details of the crystallographic data as well as
selected bonds and angles are listed in Tables 1, 2, and 3.
Structural analysis revealed that the asymmetric unit of le
consists of a mononuclear moiety [(L)Sn(Bu,)] The
metallic center in the complex adopts a distorted trigonal
bipyramid (BPT) geometry (tr = 0.43) (Addison et al.,
1984). The equatorial plane consists of two carbon atoms
of the butyl groups and one nitrogen atom of the azome-
thine in the chelated Schiff base ligand, whereas the apical
positions are occupied by two oxygen atoms from the
phenoxide and pyridoxal rings.

The Sn—N bond length of 2.170(4)/2.157(4) A is similar to
previously reported bond lengths (Casas et al., 2003; Labib
et al., 1996), and it is shorter than the Van der Waals radii
(3.75 A). The Sn(1)-O(1)/Sn(2)-O(4) and Sn(1)-O(2)/Sn(2)—
O(5) lengths are 2.122(3)/2.138(4) and 2.130(7)/2.080(4) A,
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Fig. 1 Perspective view of the molecular structure of complex 1e molecules a (leff) and b (right). Thermal ellipsoids are shown at 40 % of the
probability level. The minor component of the disordered butyl group was omitted for clarity

Table 1 Crystallographic data for le

Empirical formula C,4H34N>035n

Formula weight (g mol™") 517.22

Crystal size (mm3)

Color Yellow
Crystal system Triclinic
Space group P—1
No. of collected reflections 32,662

No. of independent reflections (R;y,,) 8710 (0.0875)

No. of observed reflections 8710
No. of parameters 648
GOOF 1.013

0.29 x 0.13 x 0.07

a (A) 8.738(7)
b (A) 16.205(1)
c (A) 17.208(14)
o (°) 81.795(2)
B© 87.351(2)
7 (°) 81.644(2)
V(A% 2385.3(3)
z 4

p (g/lem®) 1.440

R [I > 26(D)] (R\/wR») 0.0465
Rw (all data) (R/wR;) 0.0767

Table 2 Bond lengths (A) for complex le

Bond lengths (A) Molecule A Molecule B

Sn(1)-N(2) 2.170(4) Sn(2)-N(4) 2.157(4)
Sn(1)-C(18) 2.121(5) Sn(2)-C(46) 2.152(6)
Sn(1)-C(22) 2.144(5) Sn(2)-C(42) 2.105(6)
Sn(1)-O(1) 2.122(3) Sn(2)-0(4) 2.138(4)
Sn(1)-0(2) 2.130(3) Sn(2)-0(5) 2.080(4)

respectively. These values lie in the range expected for
organotin complexes (Ramirez-Jiménez et al., 2009, 2013).

The butyl groups bonded to the tin atom form a C—Sn—C
angle of 135.2.4(2)°/132.2(2)°. This value is lower that
those calculated from the NMR solution data, which was

147°. The atoms in the equatorial plane exhibit C—Sn-N
bond angles in the range of 111°-114°, whereas the axial
positions that are occupied by oxygen atoms form an O-
Sn—O angle of 162.6(1)°/168.6(1)°.

In the crystalline state, mononuclear units of 1le
are packed through weak intermolecular [O(3)-H(3)---
N@3) = 1.98(2) Al hydrogen bonds, affording a 2D sheet
structure along the crystallographic ab plane.

Cytotoxic activity and structure activity relationship
(SAR) for compounds 1a-h

The cytotoxicity of complexes 1a—h was screened in vitro
against seven cancer human cell lines (Table 4), that is,
U-251(glioblastoma), PC-3 (prostate), K-562 (chronic
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myelogenous leukemia), HCT-15 (human colorectal car-
cinoma), MCF-7 (breast human carcinoma), SKLLU-1 (non-
small cell lung cancer), and MDA-MB-251 (breast human
carcinoma); cis-platin was used as a reference standard
(Table 4). All of the tested compounds exhibited a cyto-
toxic effect on the selected cancer cell lines and displayed
higher cytotoxicity than cis-platin. The cytotoxicity data
for the test compounds (la—h) are of the same order of
magnitude, and a change in the ligand substitution pattern
does not significantly improve the cytotoxic activity.
However, closer inspection of the data shows that, with
respect to human leukemia cell line (K-562), compounds
with methoxy, NO,, and #-Bu groups on the aromatic ring
have higher cytotoxicity than their counterpart containing
halogen atoms on the aromatic ring.

Additionally, the SAR of compounds 1a-h, with respect
to the prostate cancer cell line PC-3, in general and inde-
pendent of the electronic character of the substituents
(withdrawing or electron-donating groups) on aromatic
ring, showed significant activity. In the case of U-251 cell
lines (glioblastoma), complexes la-h exhibited good
cytotoxicity (80.9-87.9 %) as compared to the standard
cis-platin (39.9 %).

Table 3 Bond angles (°) for complex le

Bond angles (°) Molecule A Molecule B

C(18)-Sn(1)-C(22) 135.2(3) C(42)-Sn(2)-C(46) 132.2(2)
O(1)-Sn(1)-C(18) 94.8(2) 0O(4)-Sn(2)-C(46) 90.6(2)
0O(2)-Sn(1)-C(18) 91.8(2) O(5)-Sn(2)-C(46) 91.9(2)
O(1)-Sn(1)-C(22) 90.5(2) 0(4)-Sn(2)-C(42) 92.2(2)
0O(2)-Sn(1)-C(22) 96.1(2) 0O(5)-Sn(2)-C(42) 94.3(2)
O(1)-Sn(1)-0(2) 162.6(1) 0O(5)-Sn(2)-0(4) 168.6(1)
N(2)-Sn(1)-C(18) 111.6(2) N(4)-Sn(2)-C(46) 113.6(2)
N(2)-Sn(1)-C(22) 113.2(2) N(4)-Sn(2)-C(42) 114.2(2)
N(2)-Sn(1)-0O(1) 82.1(1) N(4)-Sn(2)-0(4) 83.4(1)
N(2)-Sn(1)-0O(2) 80.5(1) N(4)-Sn(2)-0(5) 85.3(1)

Complexes la-h showed moderate cytotoxic activity
against the colon HCT-15 cell line, with exception of the
complex 1b, indicating that the introduction of a chlorine
atom into the aromatic ring results in the highest inhibitory
effect (82.2 %).

Compounds l1a-h also showed potent cytotoxicity
against breast cell line MDA-MB251 (89.3-100 %) com-
pared to breast cell line MCF-7; in this case, complex la
exhibited the highest inhibitory effect (92.2 %) and the rest
of the compounds exhibited moderate cytotoxicity
(64.5-80.2 %). All complexes showed significant cyto-
toxicity against lung cell line SKLU-1.

The results of cytotoxic activity for complexes 1la—h in
terms of inhibition percentage of cancer cells (Table 4),
indicate that the major disparity was displayed for the
HCT-15 and MCF-7 cell lines. For this reason these cell
lines were selected to calculate the ICs values, the data are
presented in Table 5, and the potencies of all complexes
have values below 1 pM and are more cytotoxic than the
cis-platin. The examination of the data revealed that
compounds la-1h are more cytotoxic to MCF-7 (breast

Table 5 Inhibitory concentration 1Csy (UM) values for compounds
la-1h

Compounds HCT-15 MCF7

la 0.45 + 0.06 0.32 + 0.03
1b 0.74 + 0.08 0.52 + 0.04
1c 0.74 + 0.01 0.57 + 0.05
1d 0.76 + 0.01 0.51 + 0.05
1le 0.96 + 0.04 0.74 £ 0.02
1f 0.35 + 0.007 0.19 &+ 0.01
1g 0.66 + 0.03 0.49 £+ 0.03
1h 0.57 +£ 0.07 0.38 £ 0.02
cis-platin 1331 £ 1.3 14.14 £ 0.8

The present data are the three or four times averaged independent
values = standard error on the mean (x £ ES)

Table 4 Cytotoxic activity for complexes 1a—h in terms of inhibition percentage of cancer cells (1 pM)

Compounds U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 MDA-MB-251
la 87.9 + 7.30 86.1 + 8.6 92.70 £ 5.1 584 £24 922 £5.1 100 100

1b 86.6 £ 12.0 42.1 £3.8 81.40 £ 6.4 822 +7.0 64.5 £ 4.6 977+ 13 939 £6.0

1c 809 £ 11.6 549 £ 35 83.50 £ 6.6 354 +£ 3.0 669 £ 4.4 925 £ 4.6 940 £59

1d 81.8 £ 1.70 439 £ 3.1 76.80 £ 4.6 40.2 £ 0.7 748 £17.0 92.8 £6.0 94.8 £5.1

le 83.2 £3.90 53.0 £33 86.40 £ 5.8 46.1 £ 0.3 68.7 £ 2.6 92.8 £4.3 99.7 £ 0.2

1f 81.7 £ 10.6 65.8 £5.6 98.50 £ 1.4 39.8 £0.7 76.0 £5.7 933 £55 96.0 £3.9

1g 81.3 £ 7.80 81.7 £ 0.8 96.60 £+ 3.3 564 £45 80.2 £ 3.4 975+ 14 93.3 £ 6.7

1h 87.5 £ 194 659 £ 4.3 98.07 £ 1.9 41.7 £ 0.7 68.8 £ 3.0 94.1 £34 893 £49
cis-platin 39.9 £3.10 169 £+ 0.4 19.90 £ 1.8 7.6 £ 3.1 284 £ 1.1 279 £19 127 £ 1.2

The present data are the three or four times averaged independent values + standard error on the mean (x + ES)
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cells) than HCT-15 (colon cells). For both cell lines
1f > 1a > 1h>, and 1b-1d exhibited similar potencies.

The percentage inhibition and the ICsy of the tested
compound show that the bioisosteric replacement of a
methyl group with iodine showed an increase in cytotoxi-
city for five of the cell lines. The different cytotoxic
potencies of 1a—h may have been caused by the variation in
the electronic, hydrophobic, and steric properties of the
substituents.

The ICsy values of MCF-7 and HCT-15 cell lines for
la-1h compounds, showed better inhibitory effect than
those reported by (Beltran et al., 2007) for di-phenylti-
n(IV)-salicyliden-ortho-aminophenols compounds and by
our group (Goémez et al., 2006) for pentacoordinated
dibutyltin complexes derived from aminoalcohols.

Additionally, compounds 1a—h were tested in a primary
culture of mononuclear cells from peripheral blood on
healthy Wistar rats, at a density of 10° cells/ml, a con-
centration of 1 pM of 1a-h and 24 h of incubation. The
cytotoxicity of the tested compounds was determined using
the protein-binding dye sulforhodamine B (SRB) in
microculture assay to measure cell growth (Monks et al.,
1991). The results indicated non-cytotoxic activity; this
observation demonstrates the selective cytotoxicity of these
compounds toward cancer cell lines.

Acute oral toxicity study

The toxicity of the complexes 1la—1h was evaluated using
the oral acute toxic class method (ATC method) that was
developed as an alternative to replace the oral LDs test.
The ATC method is a sequential testing procedure using
only three animals of one sex per step at the defined dose

levels but never more than six animals are used per dose
level. The Table 6 contains the number of dead mice
during the study. After single oral administration of 1a—1h
(50 or 300 mg/kg body weight), the change in body weight
was assessed in CD-1 mice, resulting in weight loss which
occurred from day one to seven. However, in general, from
day eight a clear increase in the mice weight was observed
until the end of the treatment (Figs. 2, 3). The results of the
acute oral toxicity on test performed for 1a—1h indicate that
these compounds should be classified to the third category
in the United Nations Globally Harmonized System (GHS,
2007).

Fig. 2 Mice weight during the experimental period (acute oral
toxicity dose 50 mg/kg)

Table 6 Acute oral toxicity—acute toxic class method (OECD 423) on CD-1 female mice administrated at two fixed doses, LDs values

defining the respective categories

Compounds Number of moribund or dead animals per step (n = 3) at each fixed

GHS Category (mg/kg b.w.) LD50 cut-off (mg/kg b.w.)

dose

50 mg/kg b.w. 300 mg/kg b.w.

Step 1 Step 2 Step 1 Step 2
la 0 0 1 2 Category 3 (>50-300) 300
1b 0 0 3 - Category 3 (>50-300) 200
1c 0 0 0 0 Unassigned >300
1d 0 0 2 - Category 3 (>50-300) 200
le 0 0 2 - Category 3 (>50-300) 200
1f 0 0 3 - Category 3 (>50-300) 200
1g 0 0 2 - Category 3 (>50-300) 200
1h 0 0 0 0 Unassigned >300

b.w. body weight, the category was assigned according to the Globally Harmonized Classification System (GHS)
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Fig. 3 Mice weight during the experimental period (acute oral
toxicity dose 300 mg/kg)

Conclusions

In this paper, a series of dibutyl derivatives from pyri-
doxamine and substituted salicylaldehydes were designed
to provide organotin(IV) complexes that incorporate sub-
stituents with different electronic character in the aromatic
ring. It was expected that this variation would influence the
cytotoxic activity. In solution organotin(IV) compounds
1a-h could exist as hexacoordinated tin species because of
the presence of an intramolecular coordination from the
free hydroxymethyl group on the metallic center when a
non-coordinating solvent was used. However, in the solid
state, complex le has distorted trigonal bipyramidal
geometry.

The cytotoxic activity assay showed that dibutyltin
complexes display higher activities than cis-platin. The
cytotoxic results indicate that the bioisosteric replacement
of a methyl group with iodine causes an increase in the
cytotoxicity for five of the seven human tumor cell lines
tested. Additionally, all complexes display preferential
cytotoxicity toward cancer cells rather than the normal.
The acute oral toxicity indicates that these compounds
should be classified to the third category according to the
United Nations Globally Harmonized System (GHS). All
of these pharmacological results suggest the need for fur-
ther research in this area to enhance the potency of this
type of molecule based on the general structure on nature
of the aryl substituents.
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