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2. ABREVIATURAS

Abreviatura

ADN
n-Bu
n-Oct
Ph

Cy
TMST
UV-Vis
IR
RMN
H

13C
1198n

MCF-7

MDA-MB-231

COS-7
Clso
SAR
ATR
p.f.

S

D

T

Dd

Tt

Tq

M

Am
Amax
DEPT-135
HSQC
HMBC
J
CDCls
DMSO
DMSO.ds
DART*
A

Ppm
Hz

A

Acido desoxirribonucleico

n-butilo

n-octilo

Fenil

Ciclohexil

(Trimetisilillmetilo

Espectroscopia UV-visible

Espectroscopia Infrarroja

Resonancia magnética nuclear

Protén

Carbono-13

Estaio-119

Linea celular humana de cancer de mama dependiente de
estrogenos

Linea celular humana de cancer de mama no dependiente
de estrégenos

Linea celular de mono no cancerosa de riidbn de mono
Concentracion inhibitoria 50

Relacion Estructura-Actividad Cualitativa
Reflexion Total Atenuada

Punto de fusion

Simple

Doble

Triple

Doble de dobles

Triple de triples

Triple de cuartetos

Multiple

Conductividad molar

Longitud de onda maxima

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hetereonuclear Multiple Bond Correlation
Constante de acoplamiento

Cloroformo deuterado

Dimetilsulfoxido

Dimetilsulfoxido deuterado

Andlisis directo en tiempo real

Angstrom

Partes por millon

Hertz

Desplazamiento quimico
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[m/z]
SRB
NCI
EDTA
TCA
TRIS
DO

Dot

Dobg
Doc

Parametro de distorsion de la geometria molecular
Relacion masa-carga

Sulforrodamina B

National Cancer Institute, USA

Acido Etilendiaminotetracético

Acido tricloroacético

(Hidroximetil)aminometano

Densidad 6ptica

Densidad Optica de linea celular de cancer tratada con
complejo

Densidad 6ptica del medio de cultivo con complejo
Densidad 6ptica de pozos tratado con dimetilsulfoxido
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3. RESUMEN

En la presente investigacion se describe la sintesis de una serie de cinco
complejos de diorganoestafio (V) sintetizados a partir de acido dehidroacético y 4-
fenil-3-tiosemicarbazida, los sustituyentes unidos al metal, n-butilo, n-octilo, fenilo,
ciclohexilo y (trimetilsilillmetilo, se seleccionaron haciendo uso de estrategias de
disefio racional de principios activos, que permitan evaluar la homologacion de la
cadena, apertura y cierre de anillos, y la introduccion de sistemas aromaticos, para
estudiar su efecto en la potencial actividad citotdéxica en los complejos propuestos,
cabe mencionar que dichas estrategias se han aplicado ampliamente al estudio de
compuestos organicos, sin embargo en el caso de compuestos organometalicos y
de coordinacion su estudio ha sido muy limitado.

Los compuestos sintetizados fueron caracterizados a través de diferentes técnicas
espectroscopicas como conductimetria, espectroscopia UV-Vis, infrarroja (IR),
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 3C y 119Sn, espectrometria de masas
y en el caso de los complejos 5a, 5¢c-d se obtuvieron cristales adecuados, llevando
a cabo el correspondiente estudio de difraccién de rayos-X de monocristal.

La actividad citotoxica se determiné mediante el bioensayo de sulforodamina B en
las lineas celulares humanas de cancer: MCF-7 (mama dependiente de
estrogenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de estrégenos), asi como en
la linea celular no cancerosa de mono (COS-7), determinando las Clso, para
posteriormente determinar la relacién entre dicho valor y la estructura de los

complejos en funcién del sustituyente unido al &tomo de estafio.
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4. INTRODUCCION

Las bases de Schiff han sido nombrados como ‘ligantes privilegiados” en la
quimica de coordinacién, debido a su versatilidad de sintesis y capacidad de
coordinarse a varios metales que dan origen a una diversidad de estructuras,
ademas contribuyen a la estabilizacion en diferentes estados de oxidacion de losi
iones metalicos coordinados. Los complejos metalicos derivados de bases de
Schiff son conocidos por sus potenciales propiedades biolégicas de utilidad
medicinal como: antiinflamatorio, antimicrobiano, analgésico, antioxidante,
antidepresivo y citotoxicos.! Por otra parte, una de las familias de compuestos que
han atraido gran interés son los derivados de semicarbazida y tiosemicarbazida,
compuestos extensamente estudiados, por su potencial farmacoldgico cuando se
encuentran coordinados a metales de transicion y representativos, la coordinacién
hacia el centro metalico se lleva a través de los a&tomos donadores de pares
electronicos como oxigeno, nitrégeno y azufre, que dan origen a complejos
metalicos con potencial para su aplicacion como agentes anticancerigenos.?

El cancer es un grupo de enfermedades donde la constante proliferacion de
células neoplasicas da como resultado la formacién de tumores que a su vez
pueden invadir los tejidos circundantes y después extenderse a Organos
distantes.>* Asi mismo, en base a las investigaciones actuales se ha postulado
que las alteraciones del gen p53 son en buena parte responsables de dicho
proceso.®

El tratamiento contra el céancer se encuentra dividido en cuatro partes
fundamentales: cirugia, radioterapia, inmunoterapia y quimioterapia. Esta Gltima
opcién podria ser la clave para detener el proceso metastasico debido a su
enfoque sistematico.* Adicionalmente, hasta la mitad de la década de 1970 sélo
eran utilizados compuestos organicos clasificados en diferentes grupos como son
los antimetabolitos, antibiéticos, mostazas nitrogenadas, entre otros.®

Sin embargo, el descubrimiento del cis-platino (Platinol®) y sus analogos,
revolucioné la investigacion meédica e impuls6 el desarrollo de la quimica

inorganica medicinal a partir de 1965.7
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Desafortunadamente, los efectos adversos de los compuestos de platino como
son nefrotoxicidad, ototoxicidad, neurotoxicidad, emesis y resistencia durante la
aplicacion de diferentes esquemas de quimioterapia, han motivado la exploracién
de nuevos principios activos con base en otros metales como rutenio, galio, titanio
y estafio.

Uno de los metales que han resultado de particular interés es el estafio, en este
sentido, en la década de 1970 se documentaron los efectos citotoxicos del acetato
de trifenilestaiio modelos murinos, debido a este descubrimiento se han estudiado
gran cantidad de compuestos de organoestafio con ligantes de diversa naturaleza
hacia lineas celulares de cancer tanto humanas como murinas.®

El Instituto Nacional de Cancer de los estados unidos (NCI) ha evaluado cerca de
2000 compuestos derivados de este metal y los estudios realizados han mostrado
qgue la actividad citotoxica estda modulada tanto por el fragmento organico como
por la naturaleza del ligante coordinado al atomo de estafio.* Adicionalmente, se
ha observado una tendencia directamente proporcional en la actividad y el nUmero

de coordinacibn como se muestra a continuacion:

RsSnL > R2SnL2 y R2SnL > RSnL

También, se ha documentado que la potencia en la actividad se ve afectada en
gran medida por el grupo R (fragmento organico) unido al centro metalico.®

Dada la importancia de los compuestos de estafio y su potencial como posibles
agentes quimioterapéuticos, en el presente trabajo se ha sintetizado un ligante
tridentado tipo tiosemicarbazona, derivado de acido dehidroacético y 4-fenil-3-
tiosemicarbazida y los respectivos complejos de diorganoestafio (IV) con los
sustituyentes: n-butilo, n-octilo, fenilo, ciclohexilo y (trimetilsili)metilo, llevando la
elucidacion estructural a través de conductimetria y de técnicas espectroscopicas
como: UV-Vis, IR, RMN de 1H, 13C y 1°Sn, espectrometria de masas y en el caso
de los complejos 5a, 5¢c y 5d se obtuvieron cristales adecuados para realizar

difraccién de rayos-X de monocristal.
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Adicionalmente, se determiné la citotoxicidad en las lineas celulares humanas de
cancer MCF-7 (mama dependiente de estrégenos) y MDA-MB-231 (mama no
dependiente de estrdgenos), asi como en la linea celular no cancerosa de mono
COS-7 (rifidn) evaluando el efecto del impedimento estérico, la apertura o cierre
de anillos, la adicion de anillos aromaticos y homologacion de la cadena en la

potencia y selectividad de los complejos propuestos.
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5. ANTECEDENTES
5.1.Uso de metalofarmacos a través de la historia

La quimica inorganica medicinal es una rama de la ciencia enfocada en estudiar la
funcion de los iones metalicos y sus compuestos en sistemas bioldgicos. Los iones
metalicos desarrollan un papel importante en diversos procesos biolégicos como la
catdlisis enzimética, ya que funcionan como cofactores, lo cual es de interés para
el desarrollo de agentes farmacodinamicos y quimioterapéuticos, haciendo de ello
atractivo su potencial aplicacion en el disefio de principios activos para el
tratamiento y/o diagnostico de diversas enfermedades; a pesar de que esta sea
considerada una ciencia joven, el uso de compuestos que contienen elementos
metélicos en medicina se conoce desde tiempos remotos, ya que se cuenta con
registros de civilizaciones antiguas que se asentaron en Mesopotamia, Egipto,
India, China y Grecia donde se describieron diferentes preparaciones medicinales,
como ejemplo de ello, existen registros del uso de oro para tratar las lesiones
caracteristicas de la viruela y Ulceras cutaneas, la plata en el tratamiento de
heridas en la profilaxis de infecciones y por ultimo el cobre en cauterizacion de
heridas.3410

Durante el siglo XIX se descubrieron las propiedades antiepilépticas del bromuro
de potasio, en los albores del siglo XX destaca el uso del tiomersal (Merthiolate®)
para el tratamiento de heridas, dicho compuesto se utiliza hoy en dia para la
preservacion de vacunas. Asi mismo, el descubrimiento del Salvarsan por Paul
Erlich, un compuesto de organoarsénico posibilitd el tratamiento de la sifilis dando

paso a la quimioterapia (Figura 5.1.1).11

OH

o o NH,
©\)\o@ Na

7 As

Hﬁ H,N AsAs NH,

g X
HO OH
Tiomersal Salvarsan

Figura 5.1.1. Estructura quimica del tiomersal y Salvarsan.
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En la actualidad el uso de compuestos inorganicos como tratamientos en diversos
problemas de salud es muy frecuente, ejemplo de ello son las suspensiones
hidréxido de aluminio y magnesio (Melox®), las tabletas de Hidrotalcita, mineral
constituido por magnesio (Talcid®) y el subsalicilato de bismuto (Peptobismol®)
para aliviar la acidez estomacal, la aurotioglucosa (Auranofin®) para el tratamiento
de la artritis reumatoide, asimismo, la introduccion de medios de contraste a base
de gadolinio (Dotarem®) revolucionaron el area de diagndstico e imagenologia
médica a través de la resonancia magnética nuclear de imagen, una técnica no

invasiva (Figura 5.1.2).3412

Subsalicilato de Auranofin Dotarem 0
Bismuto

Figura 5.1.2. Estructura del subsalicilato de bismuto, aurotioglucosa y dotarem.

5.2.Uso del cis-platino y sus analogos como farmacos antineoplasicos
El cis-platino es un compuesto de coordinacién que fue preparado por Michael
Peyrone en 1844, por lo que era conocido desde el siglo XIX,3 sin embargo, sus
propiedades antiproliferativas fueron descubiertas de forma casual por Barnett
Rosenberg y su equipo de trabajo en la Universidad Estatal de Michigan en la
década de 1960 al estudiar el efecto del campo eléctrico en el crecimiento
bacteriano en cultivos de Escherichia Coli, observandose un efecto citostatico, el
cual era provocado por el cis-platino que se generaba en los electrodos del equipo
utilizado.” Por lo tanto se llevaron a cabo los estudios preclinicos y clinicos
correspondientes, al término de los cuales, el compuesto fue aprobado por la FDA
en 1976, de tal manera que el cis-platino (Platinol®) y sus analogos como el
oxaliplatino, heptaplatino, nedaplatino y carboplatino (Figura 5.2.1) se han

convertido en uno de los principales grupos de farmacos utilizados en la profilaxis
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de canceres tales como testiculo, ovario, vejiga, melanoma, pulmon, cabeza,
cuello, linfomas y mielomas, entre otros; ya sea solos en combinacion con otros

agentes quimioterapéuticos.314-16

(0] o H,
H3N\ /Cl /,,' O\ ,NH3 O\ ,N I
/Pt\ /Pt~ /Pt~
H,N Cl 0" NHg o” O N
(o) 2

Cis-platino Carboplatino Oxaplatino
(o] H2 H3C :2
O\Pt/NJ:OHCHs O\P{NH3 O\Pt/ D:I
/ . e
o~ \N fo) CH, O NHj; o \N
o H, o o] H,
Heptaplatino Nedaplatino Lobaplatino

Figura 5.2.1. Estructura quimica del cis-platino y sus anélogos para el tratamiento de diversos tipos

de cancer.

A pesar de la actividad antiproliferativa del cis-platino y sus analogos, sus efectos
adversos limitan y restringen la dosis, ademas, su farmacocinética compromete la
funcion renal durante su administracion haciendo necesario el uso de altos
volumenes de hidratacion, lo que ocasiona nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
ototoxicidad y mielosupresion (reduccion en la actividad de la medula 6sea). Por lo
que se emprendieron nuevas investigaciones explorando diferentes iones
metalicos tanto de metales de transicibn como representativos por ejemplo: oro,
plata, cobre, galio, cobalto, rutenio, estafio, entre otros, con el objetivo de obtener
nuevos agentes terapéuticos.'*'> Una de las principales ventajas que presentan
los compuestos de coordinacién y organometalicos es la diversidad de geometrias
gue pueden presentar en funcion del compuesto organico utilizado como ligante
incluyendo: plana cuadrada, tetraédrica, piramide de base cuadrada, bipiramide
trigonal y octaédrica esto depende del numero de coordinaciéon con el centro
metalico lo cual no es viable en moléculas organicas, lo cual posibilita una amplia

diversidad de actividades biol6gicas.*°
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5.3.Mecanismo de accion del cis-platino.

En la practica clinica el cis-platino y sus analogos se administran por via
parenteral (intravenosa), una vez en el aparato circulatorio la concentracion de
iones cloruro llega a una concentraciéon de 100 mM, donde el principio activo se
une entre 65-95% a proteinas séricas, principalmente albumina, para
posteriormente ingresar a través de difusion pasiva por la bicapa lipidica de las
células cancerosas hasta alcanzar el ndcleo celular, sitio donde se encuentra el
ADN. El acido desoxirribonucleico (ADN) es la principal diana biolégica del cis-
platino y sus analogos, en este sentido, en la literatura esta ampliamente
documentada la formacion de aductos, principalmente con las bases pduricas, lo
que conduce a la actividad citotoxica. Esto ocurre después que pierde uno de sus
atomos de cloro en forma de cloruro a través de solvatacion para producir un
electrofilo reactivo ya que la forma hidratada del cis-platino forma enlaces
covalentes con el ADN./

La formacion del aducto cis-platino—ADN ocurre en la posicion N7 de la guanina o
adenina, aunque también se ha descrito la interaccién en los &tomos de nitrdgeno

de los residuos de citosina o timina (Figura 5.3.1).18

Figura 5.3.1. Interaccién del cis-platino con las bases puricas y pirimidicas del ADN.
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5.4.Propiedades del estafio como elemento quimico

El estafio es un elemento metalico conocido desde la prehistoria y el
descubrimiento de su aleacién con cobre obteniendo un material mas fuerte y duro
dio paso al inicio de la edad de bronce hasta el afio 1200 a. de C.

La abundancia de estafio en la corteza terrestre es de aproximadamente 2 ppm
siendo significativamente menor comparada con elementos como zinc, cobre o
plomo con abundancias naturales de 94 ppm, 63 ppm y 12 ppm, respectivamente.
El mineral més importante es la casiterita (SnO2), el cual se obtiene por dragado,
mineria a cielo abierto o lavado de grava. Cerca de la mitad de su produccién tiene
uso en la elaboracion de soldadura, el resto es utilizado en la manufactura de
dentitrificos, embalajes de alimentos, agentes conservantes de la madera y
estabilizacion del PVC, adicionalmente, destaca su uso en sintesis organica a
través de la reaccion de Stille en la formacién de enlaces carbono-carbono.!®

El estafio en su estado nativo presenta dos alotropos: estafio blanco o estafio
conductor de la electricidad y de estructura cubica distorsionada, inerte en
condiciones atmosféricas a temperatura ambiente, pero a 200°C se oxida a SnOa.
Por otra parte, a una temperatura menor a 10°C se convierte en estafio gris o
estafio a, siendo un semiconductor con estructura tipo diamante y sus principales

propiedades fisicas se presentan en la tabla 5.4.1.1°

Tabla 5.4.1. Propiedades del estafio como elemento

Propiedad Valor
Numero atémico 50
Masa atomica 118.710
Punto de fusién 232°C
Punto de ebullicion 2625°C
Densidad (estafio blanco) | 5769 g cm®
Densidad (estafio gris) 7280 g cm
Electronegatividad 1.96 (Pauling)
Radio atémico 1.45 pm
Radio covalente 1.41 pm
Radio de Van Der Waals 2.17 pm
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En cuanto a sus propiedades quimicas, el estafio se encuentra en el grupo 14 de
la tabla periodica y su principal estado de oxidacién es 4+, sin embargo, en
compuestos inorganicos y gran variedad de compuestos orgéanicos es comun el
estado de oxidacion 2+.%°

Ambos estados de oxidacion del estafio son estables, los orbitales de enlace
principales en Sn (ll) (estanilenos) utilizados son los 5p dejando un par electrénico
no compartido con un caracter mayoritariamente 5s y menor caracter p, con
estructuras SnXz (hibridacién sp?) con un angulo cercano a 90-100°, por otra
parte, la oxidacion en el estado Sn (IV) (estananos) ocurre facilmente, con una
hibridacién sp® con estructuras SnXs y simetrias tetraédricas. Los estanilenos y
estananos tienen vacantes los orbitales 5d, con posibilidad de aceptar uno o0 mas
pares electrénicos de atomos donadores de pares de electrones como nitrégeno,
oxigeno o azufre (Figura 5.4.1).19

Los estanilenos forman facilmente complejos con geometria piramide trigonal con

hibridacion sp® (SnXaz) y bipiramide triangular con hibridacion sp3d (SnXas).1°

oo .o X/ |
Sn :Sn 'Sn
X7 x xX'UYX x7
X X

sp? sp® sp3d

Figura 5.4.1. Hibridaciones y geometrias del estafio

Por otra parte, los estananos forman complejos con geometrias de bipirdmide
triangular e hibridacion sp®d (SnXs) u octaédricos con hibridacion sp3d? (SnXs),
adicionalmente, las estructuras se encuentran a menudo distorsionadas y en el
caso de los estados de coordinacién superiores son poco frecuentes (Figura
5.4.2).1°
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Figura 5.4.2. Hibridaciones y geometrias del estafio

Los grupos X actian como ligantes, dando como resultado una coordinacion

intramolecular o particularmente en fases condensadas, asociacion intermolecular

obteniendo oligdmeros o polimeros.® Algunas de las técnicas espectroscopicas

utilizadas para elucidar la estructura de compuestos derivados de estafio han sido:

resonancia magnética nuclear (RMN) de '’Sn y/o '19Sn en estado sélido o en

disolucién, ya que ambos nucleos poseen espin nuclear de +1/2. Por otra parte,

los estudios de espectrometria de masas han mostrado la presencia de 10

isGtopos estables y en la tabla 5.4.2 se resumen las caracteristicas de cada uno

de ellos.1®

Tabla 5.4.2. Abundancia isot6pica del estafio

Isotopo Abundancia (%)

112
114
115
116
117
118
119
120
122
124

0.95
0.65
0.34
14.24
7.57
24.01
8.58
32.97
4.17
5.98

Spin
0

0
Y

cooXoXo
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5.5.Bases de Schiff: Sintesis y aplicaciones
Las bases de Schiff son un grupo de compuestos que han recibieron su nombre
en honor a su descubridor, el quimico aleman Hugo Schiff, quién exploré la
reaccion de una amina primaria con aldehidos y cetonas.?°
Las aminas y otros compuestos derivados del amoniaco constituyen un grupo de
reactivos que pueden actuar como nucleéfilos frente al grupo carbonilo tanto de
aldehidos como de cetonas, dando lugar a productos con un doble enlace entre el
carbono que proviene del grupo carbonilo y el &omo de nitrogeno. Las bases de
Schiff tienen la formula general RN=CR’'R”, donde R, R’, y R” pueden ser grupos
alquilo, arilo, o bien, compuestos organicos heterociclicos.?2122
La sintesis de estos compuestos se realiza utilizando condiciones de reaccion
diversas que involucran el uso tanto de catalisis 4cida como bésica, asi como el
uso de disolventes de diversa naturaleza como metanol, etanol, tolueno, benceno,
o mezclas de ellos en diferentes proporciones. Esta reaccion transcurre a traves
de un mecanismo de adicién-eliminacion, donde la primera etapa consiste en un
ataque nucleofilico sobre el grupo carbonilo por parte del atomo de nitrogeno de la
amina a través de sus pares de electrones libres, posteriormente, el intermediario
tetraédrico formado pierde un proton del &tomo de nitrdgeno cargado
positivamente y protona el atomo de oxigeno, éste compuesto de adicién formado
pierde agua y se forma el doble enlace carbono-nitrégeno, cabe mencionar que el
agua se puede eliminar utilizando una trampa de Dean-Stark para desplazar de
esta forma el equilibrio de la reacciéon hacia los productos (Esquema 5.5.1).1
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Esquema 5.5.1. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de bases de Schiff

Las bases de Schiff han atraido el interés por sus potenciales aplicaciones en
diversas areas de la quimica. En el campo de la sintesis organica destaca la
aminacion reductiva o reaccion de Borch para la sintesis de aminas, donde una
vez obtenida la imina correspondiente, se procede en un segundo paso a la
adicién de un agente reductor como borohidruro o cianoborohidruro de sodio para
obtener el compuesto correspondiente, ejemplo de ello es la obtencién del

sumatriptan, compuesto utilizado para tratar la migrafia (Esquema 5.5.2).23

N\
NH, o N—

i I L
~ . NI

- ﬁ b 2. NaBH - ﬁ N

o N : 4 (o] N

H 2 Veces H

Sumatriptan

Esquema 5.5.2. Obtencion del Sumatriptan a través de aminacion reductiva

Asimismo, la formacion anillos B-lactamicos a través de una reaccion de
cicloadicion [2+2] utlizando iminas y cetenas, conocida como reaccion de
Staudinger se descubri6 100 afios que los antibidticos p-lactamicos (Esquema
5.5.3).20
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Esquema 5.5.3. Sintesis del primer compuesto p-lactdmico.

Por otra parte, en quimica medicinal constituyen un grupo de estructuras
privilegiadas, por lo que son atractivos en la busqueda de nuevos principios
activos a través de rastreo extensivo, ya que numerosos compuestos presentan
atractivos perfiles de actividad farmacoldgica como antivirales, antinflamatorios,
antimicrobianos, antimaléricos y citotéxicos, ejemplo de ello, es la nitrofurantoina
(Figura 5.5.1), farmaco antimicrobiano ampliamente utilizado en la profilaxis de
infecciones de vias urinarias causadas por cepas de bacterias Gram negativas,

principalmente Escherichia Coli resistente a farmacos de uso comun.?*

(o)
(0]

Figura 5.5.1. Estructura quimica de la nitrofurantoina.

Asi mismo, el piridoxal o vitamina Be funciona como coenzima y una vez formada
la imina con la enzima participa en reacciones de transaminacion que es la
transferencia de un grupo amino desde un aminoéacido a otro, en este proceso el
piridoxal se convierte en piridoxamina. Adicionalmente, un compuesto con
determinada actividad biolégica al coordinarse con iones metélicos puede
potenciar su actividad bioldgica, o bien, presentar actividad farmacoldgica distinta

al compuesto de partida.
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Los derivados de hidroxilamina, semicarbazida y tiosemicarbazida ha sido de
particular interés desde el siglo XIX,?® particularmente en quimica de coordinacion,
ya que la presencia de &tomos donadores de pares de electrones como nitrégeno,
oxigeno y azufre, los cuales pueden actuar como ligantes bidentados, tridentados
o polidentados al coordinarse con iones metalicos de diversa naturaleza pueden
dar origen a complejos con gran diversidad de propiedades estructurales y
diferentes geometrias de coordinacion, adicionalmente, posibilita la estabilizacion
de diversos estados de oxidacion, y en la literatura se han descrito gran cantidad
de compuestos obtenidos a partir de iones metalicos derivados tanto de elementos

de transicidon como representativos.?®

5.6.Generalidades de las semicarbazonas y tiosemicarbazonas

Las semicarbazonas y tiosemicarbazonas son ligantes muy versatiles que se
obtienen por condensacion de semicarbazida o tiosemicarbazida con aldehidos y
cetonas.

Los compuestos resultantes pueden actuar como ligantes bidentados o
polidentados frente a diversos iones metalicos a través de sus atomos donadores
de pares electrénicos como nitrégeno, oxigeno o azufre, adicionalmente, pueden
presentar distintos modos de coordinacion como resultado de la presencia del
tautomerismo protropico tiol-tiona, el cual conduce a la deslocalizacion de los

electrones n (Esquema 5.6.1).2

e e

N _N
HN N

\N/&S \NJ\
| |

SH

Esquema 5.6.1. Tautomeria tiol-tiona en tiosemicarbazonas.
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En el primer caso, el compuesto puede actuar como ligante bidentado neutro,
mientras que en el segundo como bidentado anionico, el modo de coordinacion
favorecido es aquel que conduce a la formacion de anillos heterociclicos de cinco
0 seis miembros, dichos sistemas son los mas favorecidos desde el punto de vista

termodinamico. Dichos modos de coordinacion se presentan en la figura 5.6.1.27-2°

\
N_
N=( HN— N S
>:N S —N N— M
\ ¥ "
M

N & \ X/V
/\ X=0, N,
_N
N \M/N]N
N ey

I I
M= ion metalico

Figura 5.6.1. Modos de coordinacion de tiosemicarbazonas hacia iones metdlicos

En este sentido, tiosemicarbazonas y semicarbazonas presentan una amplia
diversidad de actividades biolégicas como: antibacteriana, antifungica,
antioxidante, antimalarico, antituberculosa, y especialmente como agentes
citotoxicos, cuando se coordinan a iones metélicos derivados tanto de elementos
de transicion como de elementos representativos, los complejos obtenidos
presentan gran diversidad de propiedades estructurales lo que ha despertado el
interés en la exploracion de potenciales aplicaciones en diversas areas de la
quimica y la biologia, diversas investigaciones han mostrado que el pefrfil
farmacoldgico es gran medida depende de la lipofilia del compuesto, lo que
determina su capacidad para atravesar la bicapa lipidica en células tanto
eucaridticas como procarioticas.

Adicionalmente, los complejos descritos presentan mayor actividad citotoxicidad
comparada con los correspondientes ligantes libres, ademas, los complejos de

tiosemicarbazona poseen mayor potencia que sus analogos tipo semicarbazona.?
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5.7.Complejos tipo tiosemicarbazona derivados de metales de transicion.
La actividad citotdéxica de complejos de rutenio fue observada por primera vez en
1976 cuando el cis-[Ru(NH3)Cl2)] mostré efectos citostaticos similares al cis-platino
in vitro.2® Por lo anterior, Beckford y colaboradores sintetizaron complejos de
rutenio con ligantes tipo tiosemicarbazona, obtenidos a partir de antranilaldehido,
4-metil-3-tiosemicarbazida (2.1) y 4-fenil-3-tiosemicarbazida (2.2), compuestos que
presentaron elevada potencia hacia las lineas celulares humanas de céancer
MCF-7 y MDA-MB-231 (figura 5.7.1).3

_|+

RU—N= F.,i .F 22 R=Ph
Cl/ /u \ FVIVF
SYNH F
_NH
R

Figura 5.7.1 Complejos tipo tiosemicarbazona de rutenio con actividad citotoxica

Como resultado de dicha investigacion, se han sintetizado gran cantidad de
anélogos, con diversos perfiles de actividad citotoxica frente a lineas celulares de

cancer tanto humanas como murinas.

5.8.Metodologias sintéticas para la obtencion de compuestos de
organoestafo (V)
La sintesis de compuestos de organoestafio que contienen bases de Schiff es
posible debido a que dichos compuestos poseen atomos donadores de pares
electrénicos en su estructura como nitrdgeno, oxigeno o azufre; en numerosos
casos la estructura del ligante permite un efecto quelato. Para lograr dicho
objetivo, el compuesto que actia como ligante se hace reaccionar con un
halogenuro de organoestaiio (IV) en presencia de trietilamina para capturar el

cloruro de hidrégeno que se genera como subproducto de la reaccién en forma de
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clorhidrato, una alternativa a este método consiste en la preparacion de la sal
sbédica o potasica del ligante para posteriormente, adicionar el halogenuro de
organoestanio (IV), y separar el halogenuro del metal alcalino obtenido como
subproducto de la reaccién.??

Por otra parte, es posible la obtencion de complejos de organoestafio (IV) a partir
de los correspondientes 6xidos de organoestafio (IV), en este caso, se obtiene
agua como subproducto de la reaccion, la cual se debe eliminar utilizando una
trampa Dean-Stark, para que el equilibrio de la reaccion se desplace hacia los
productos.??

Finalmente, el uso de las reacciones multicomponente es una de las metodologias
mas versdétiles, en la cual, el ligante es preparado in situ, a partir de cantidades
equimolares de la amina primaria, el compuesto carbonilico y el éxido de

organoestafio (IV), calentando la mezcla de reaccioén a reflujo.??

5.9.Potencial farmacolégico de los compuestos de organoestafo (IV)

Uno de los objetivos de industria farmacéutica es la obtencion de nuevos
principios activos, en este sentido, los compuestos de organoestafio han sido
extensamente estudiados durante décadas, puesto que presentan atractivos
perfiles de actividad biolégica in vitro, principalmente antibacteriana, antiviral,
antifingica, antiparasitaria, antiinflamatoria, antihipertensiva y citotoéxica.* Debido
a la enorme cantidad de complejos de organoestafio descritos en la literatura
utilizando como ligantes compuestos organicos como son alcoholes, tioles,
aminas, acidos carboxilicos, asi como los obtenidos a partir de compuestos que
presentan actividad bioldgica,3? por lo anterior solo se abordaran unos cuantos
ejemplos representativos de forma descriptiva.

En 2015 se sintetizaron los complejos de piridoxamina 2.3-2.10 derivados de
dibutilestafio con sustituyentes tanto electroatractores como electrodonadores, los
cuales poseen elevada actividad citotdéxica hacia las lineas celulares humanas de
cancer U-251 (glioblastoma), K-562 (leucemia), HCT-15 (colon), MCF-7 (mama
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dependiente de estrogenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de

estr6genos) como se observa en la figura 5.9.1.33

23 R=H 2.7 R=CH,
2.4 R=Cl 2.8 R= OCH,
2.5 R=Br 2.9 R=NO,
2.6 R=1 2.10R= t-Bu

Figura 5.9.1 Complejos de diorganoestafio sintetizados a partir de piridoxamina con actividad

citotdxica

Por otra parte, Casas y colaboradores sintetizaron los complejos 2.11-2.14 de
diorganoestaiio a partir de piridoxal y tiosemicarbazida, evaluando la actividad
citotdéxica hacia células de leucemia FLC en funcion del fragmento organico unido
al atomo de estafio, donde los compuestos 2.13-2.14 presentaron la mayor

potencia (figura 5.9.2).34

211 R= CH,4
212 R=Et
213 R=n-Bu
214 R=Ph

Figura 5.9.2 Complejos de diorganoestafio derivados de piridoxal y tiosemicarbazida

Asi mismo, Wang y su equipo de trabajo describieron complejos de
diorganoestafio tipo tiosemicarbazona con el fragmento (trimetilsilil)metilo a partir
de salicilaldehido y 2-hidroxi-1-naftaldehido (2.15-2.16), los cuales presentan
geometria predominantemente de bipirdmide trigonal, con base en los

correspondientes estudios de difraccion de rayos-X de monocristal (Figura 5.9.3).%%
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215 2.16

Figura 5.9.3 Complejos de Bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) sintetizados a partir de salicilaldehido y
2-hidroxi-1-naftaldehido

Por otra parte, Min Hong describié la sintesis de complejos de diorganoestafio a
partir de 2-hidroxi-3-metoxibenzaldehido, piridin-4-carbohidrazida y oéxido de
dibutil-, dioctil- y difenilestafio (IV), los complejos resultantes (Figura 5.9.4),
mostraron elevada citotoxicidad hacia las lineas celulares humanas de cancer
A549 (pulmédn), HL-60 (leucemia), asi como frente a HT-29 (colon) y HCT-116
(colon).3¢

AN N’N\>_<3_ 217 R=n-Bu
! N 218 R=n-Oct
Sn. \ /

o 0 =

OFé R 219 R=Ph

OCH,4

Figura 5.9.4 Complejos de diorganoestafio preparados por Min Hong

Adicionalmente, Antonenko y su equipo de trabajo obtuvo un complejo de
dibutilestafio derivado del antiinflamatorio diflunisal (Figura 5.9.11), el cual
presentod actividad citotéxica frente a las lineas celulares humanas de cancer A549
(pulmén), HCT-116 (colon) y MCF-7 (mama).?’

R
cl ! (0] O-SrI:-O o . clI
Cl Cl
2.20 R=n-Bu

Figura 5.9.11 Complejo de dibutilestafio obtenido por Antonenko
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Finalmente, Adeyemi y colaboradores describieron la sintesis de complejos de
diorganoestafio mixtos tipo N-etil-N-metilditiocarbamato (2.21-2.23) los complejos
resultantes 2.21-2.23 presentaron elevada citotoxicidad hacia la linea celular

humana de cancer HelLa (Figura 5.9.12).38

| sRs [ 2.21 R=CH;,
@—N{/ sn \>—N© 2.22 R=n-Bu
s'h's 2.23 R=Ph

Figura 5.9.12 Ditiocarbamatos de diorganoestafio mixtos preparados por Adeyemi

5.10. Mecanismo de accion de los compuestos de diorganoestafio
El mecanismo de accion responsable no se conoce con exactitud, sin embargo,
una de las hipotesis propuestas menciona la intercalacion de los organoestananos
entre los fosfolipidos de la bicapa lipidica en membranas celulares,?® interfiriendo
con el empaquetamiento, con procesos de transporte como el transporte activo y
difusién facilitada. Adicionalmente, los organoestananos promueven la generacion
de radicales libres y por tanto la peroxidacion de los lipidos de membrana, lo que
produce apoptosis.*© Por otro lado, otra linea de investigacion propone la inhibicion
de la cadena transportadora de electrones mediante la alteracion del equilibrio de
intercambio iénico de ClI-y OH- en la membrana mitocondrial.®*4° Finalmente, para
compuestos de organoestaiio de la forma R2SnXzL2, donde L es el compuesto
organico fenantrolina y X un &tomo de halégeno, al estudiar la interaccién tanto
con nucleotidos como con ADN, se observo en disolucion la disociacion del ligante
y la liberacion de la especie R2Sn?*, la cual forma enlaces de coordinaciéon con los

grupos fosfato del ADN.4!

5.11. Disefio racional de farmacos
El disefio de compuestos con actividad farmacolégica es de gran interés para la
industria, puesto que se requieren agentes terapéuticos con menores efectos
adversos, para la cual deben poseer mayor potencia y selectividad. Para lograr

dicho obijetivo, durante el siglo XX se estudiaron las propiedades fisicoquimicas de

32|Pagina



gran cantidad de compuestos, como resultado de ello se desarrollaron el
isosterismo y bioisosterismo, vinilogia, homologacién de la cadena, asi como la
introduccién de sistemas aromaticos, de los cuales existen gran cantidad de
ejemplos en la literatura.*?

En el presente trabajo solo se abordaran las modificaciones estructurales que
involucran la apertura y cierre de anillos, homologacion de la cadena e

introduccién de grupos aromaticos.

5.12. Homologacion de la cadena
La homologacion de cadena en una serie de analogos se refiere a la adicién o
eliminaciéon de uno o0 mas grupos metileno presentes en una cadena o anillo, lo
que puede originar una disminucién del coeficiente de particion del compuesto, lo
cual podria conducir al incremento de la potencia, para el éxito o fracaso de ésta
estrategia es determinante si la distancia entre los grupos que favorecen la unién
al receptor a través de fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrogeno no se
modifican, si esto ocurre la potencia del compuesto se reducird o incluso puede
perderse, ejemplo de lo anterior, son las sales cuaternarias de amonio (CHz)sN*-
(CH2)n-N*(CHs)3, que presentan elevada afinidad por receptores colinérgicos,
particularmente cuando n=4-6, en cambio cuando n=7-8, se observa el efecto

contrario, asimismo, cuando n>9, la actividad farmacoldgica se pierde.*?

5.13. Introduccién de grupos aromaticos
La introduccién de sistemas aromaticos involucra el posible aumento de la
interaccibn de un ligando con su receptor desencadenando una respuesta
bioldgica, dichos sustituyentes pueden aumentar la potencia de un compuesto
dado, siempre y cuando las interacciones hidrofobicas favorezcan la formacién de
un complejo ligando-receptor mas estable en comparacion al compuesto que no
posee el sistema aromatico, ejemplo de ello es el zaprinast, un inhibidor de la
enzima fosfodiesterasa-5 (PDEs), el analogo donde se realizé la introduccion de

anillos bencénicos presenta mayor potencia y selectividad (Figura 5.13.1).43
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Figura 5.13.1. Optimizacion del zaprinast mediante la introduccién de anillos aromaticos

5.14. Apertura o cierre de anillos
La apertura o cierre de un anillo es una estrategia que conduce a la optimizacion
de un prototipo, el fundamento de dicha estrategia es restringir la libertad de
conformacion, lo cual se refleja en la disminucion de grados de libertad; de tal
forma que se pueden obtener compuestos con mayor selectividad al interactuar
con menor cantidad de receptores lo que hace posible la disminucion de los
efectos secundarios y adversos, o bien, la obtencién de moléculas con actividad
biolégica distinta, en este sentido, es conocido que el cierre de anillos de agentes
B—bloqueadores origina compuestos con actividad antidepresiva como la

viloxazina (Figura 5.14.1).%4

©/°JOHVEY /Ej/oﬁH

Figura 5.14.1. Cierre de anillos en derivados de p-bloquedores con actividad antidepresiva
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5.15. Relaciones estructura-actividad bioldgica cuantitativa (QSAR)

La actividad biolégica de un compuesto en particular es producto de la interaccion
con un receptor en un sistema biologico, la magnitud y el tipo de respuesta
desencadenada es dependiente de las propiedades fisicoquimicas del compuesto
que actia como ligando, generalmente ejerciendo un efecto agonista o
antagonista. La relacion descrita anteriormente fue sistematizada por Corwin
Hansch en la década de 1960 al estudiar el crecimiento de plantas en presencia
de derivados del &cido fenoxiacético. Con base en los estudios realizados se
propuso que la relacién entre la potencia del compuesto y la actividad biol6gica
podia ser cualitativa (Structure-Activity Relationship, SAR), o bien, cuantitativa
(Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR). Dicha metodologia ha
permitido la obtencion de nuevos principios activos, ejemplo de ello, son las
dihidropiridinas, farmacos que actian como bloqueadores de canales de calcio y
que poseen actividad antihipertensiva (Figura 5.15.1).4°

X: Sustituyentes electroatractores en
posicién orfo o meta aumenta la

Anillo bencénico en C-4 potencia.

aumenta la actividad.

R: Grupos alifaticos en C-3 y C-5 diferentes
entre ellos aumentan la selectividad.

R1: Un grupo con alta densidad electronica R2: Un grupo con alta densidad electronica
incrementa la actividad. podria incrementar la actividad.

Figura 5.15.1. Mapa de actividad molecular de las dihidropiridinas obtenido a partir de estudios
QSAR
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6. JUSTIFICACION

Desde el desarrollo del cis-platino y sus anélogos para la quimioterapia del cancer,
se han explorado gran cantidad de compuestos de coordinacion que contienen
tanto iones de metales de transicion como representativos, dentro de éste ultimo
grupo uno de los elementos de mayor interés es el estafio y sus compuestos
organometalicos, los cuales poseen atractivos perfiles de actividad citotoxica hacia
lineas celulares humanas de cancer. Una cantidad importante de compuestos
contienen los fragmentos n-butilo y fenilo en su estructura, sin embargo, los
sustituyentes que aumentan el impedimento estérico alrededor del centro metalico
como los fragmentos ciclohexilo y (trimetilsilil)metilo han sido poco explorados en

comparacion con los primeros.
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7. HIPOTESIS

A partir de acido dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida se espera la
obtencién de un ligante tipo base de Schiff multidentado el cual al hacerlo
reaccionar con o6xidos de diorganoestafio con diferentes fragmentos organicos
forme los correspondientes complejos, se espera que el ligante favorezca la
formacion de quelatos donde los atomos donadores de pares electronicos
oxigeno, nitrdgeno y azufre se coordinen al a4tomo de estafio originando la
formacién de especies pentacoordinadas que potencialmente presenten actividad
citotoxica hacia lineas celulares humanas de cancer MDF-7 (mama dependiente
de estrégenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de estrégenos), donde la

respuesta biolégica sea modulada por el sustituyente unido al centro metalico.

8. OBJETIVO GENERAL

Sintetizar complejos de diorganoestafio (V) tipo tiosemicarbazona derivados del
acido dehidroacético con los fragmentos n-butilo, n-octilo, fenilo, ciclohexilo, y
(trimetilsilil)metilo unidos al atomo de estafio, analizando el efecto de impedimento
estérico tanto en la reactividad como en la actividad citotdxica hacia las lineas
celulares humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente de estrégeno), MDA-
MB-231 (mama no dependiente de estrogeno), asi como frente a la linea celular

no cancerosa de mono (COS-7).

37|Péagina



8.1.0BJETIVOS PARTICULARES

8.1.1

8.1.2

8.1.3

8.1.4

8.1.5

8.1.6

Sintetizar el correspondiente ligante tridentado tipo tiosemicarbazona
derivado de 4-fenil-3-tiosemicarbazida y acido dehidroacético.

Efectuar la sintesis de los Oxidos de diorganoestafio estéricamente
impedidos con los fragmentos ciclohexilo y (trimetilsilil)metilo, con base en
el método descrito en la literatura, los cuales no estan disponibles
comercialmente.

Obtener complejos de diorganoestaiio (IV) tipo tiosemicarbazona derivados
del acido dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida con los respectivos
oxidos de diorganoestafio con los fragmentos n-butilo, n-octilo, fenilo,
ciclohexilo y (trimetilsilil)metilo unidos al atomo de estafio utilizando una
reaccion multicomponente.

Efectuar la elucidacion estructural de los compuestos obtenidos mediante
conductimetria, técnicas espectroscopicas como UV-Vis, IR, RMN de H,
13C y 1199n, asi como por espectrometria de masas, en caso de obtener
cristales adecuados, llevar a cabo el correspondiente analisis de difraccion
de rayos-X de monocristal.

Evaluar la actividad citotéxica hacia las lineas celulares humanas de cancer
MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) y MDA-MB-231 (mama no
dependiente de estrégenos), asi como en la linea celular no cancerosa de
mono (COS-7), determinando las Clso en cada caso.

Realizar el correspondiente estudio de relacion Estructura-Actividad
Cualitativa (SAR) de los complejos de diorganoestafio (IV) evaluando el
efecto de las estrategias de disefio racional de farmacos como la
homologacién de la cadena, apertura y cierre de anillos, asi como la
introduccién tanto de sustituyentes impedidos estéricamente como de

anillos aromaticos en las curvas dosis-respuesta gradual obtenidas.
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9. RESULTADOS Y DISCUSION
9.1.Sintesis del ligante tipo base de Schiff

Se sintetizd el ligante la tipo base de Schiff haciendo reaccionar &cido
dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida en relacion estequiométrica (1:1), la
cual se catalizd con dos gotas de acido sulfarico concentrado, y calentando la
mezcla de reaccion a reflujo durante 2 horas observando la presencia de un
precipitado blanco, el cual fue separado a través de filtracion por gravedad
(Esquema 9.1.1).

El compuesto la se encuentra descrito en la literatura y se obtuvo utilizando etanol
como disolvente a temperatura ambiente, sin embargo, las propiedades fisicas del

compuesto y su caracterizacion estructural no se reportd.*6

Esquema 9.1.1. Estrategia de sintesis para el compuesto l1a

El rendimiento de reaccion y las propiedades fisicas del compuesto la se

presentan en la tabla 9.1.1.
Tabla 9.1.1. Propiedades fisicas del compuesto la.

Compuesto Rendimiento Color p.f. (°C)

la 76% Blanco 180-181
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Es de hacer notar que la estructura del acido dehidroacético corresponde a una
B-dicetona y se ha documentado que presenta tautomeria ceto-enol, (Figura 9.1.1)
siendo este un ejemplo de tautomerismo protrépico, dicho fendmeno es posible
estudiarlo a través de espectroscopia de resonancia magnética nuclear

proténica.*’

OH O O CH, O OH

Figura 9.1.1. Tautbmeros mas estables y en mayor proporcion del acido dehidroacetico.

También se ha sido descrito que, las tiosemicarbazonas sintetizadas a partir de
acido dehidroacético y tiosemicarbazidas sustituidas en posicion cuatro presentan
tautomeria (esquema 9.1.2.) donde la forma ceto es la mayoritaria y la endlica la

minoritaria y el tautomerismo tiol-tiona no se encuentra presente.*®

O CH, ! o CHs
SQh aohen ff
HsC

Esquema 9.1.2. Tautomeria ceto-enol en el ligante tipo tiosemicarbazona obtenido a partir de &cido

dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida
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9.1.1. Caracterizacién mediante espectroscopia infrarroja del
compuesto la
La determinacion del espectro de infrarrojo para el compuesto la se obtuvo
mediante la técnica de ATR (reflexion total atenuada). En el espectro se
observaron dos bandas en 3273 y 3188 cm™ que corresponden con las
vibraciones caracteristicas del grupo amino v(N-H) perteneciente a las aminas
secundarias, por otra parte, se observo tanto la vibracion simétrica vs(COO) como
antisimétrica vas(COQO) caracteristicas del grupo carbonilo de éster en
aproximadamente 1674 cm™ y 1236 cm respectivamente, cabe mencionar que en
1675 cm? se aprecid6 una segunda banda que corresponde a una segunda
vibracion arménica v(C=0), lo cual indica la presencia de dos tautdmeros (ceto-

enol) que se representan en el esquema 9.1.1.1.

1a 1a’

Esquema 9.1.1.1. Equilibrio tautomerico ceto-enol observado en RMN de 'H en el ligante

sintetizado a partir de acido dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida.

En 3342 cm se observoé la vibracién arménica v(OH) del grupo hidroxilo y en el
intervalo comprendido entre 2800-3100 cm™ se observan diferentes bandas de
absorcién, las cuales corresponden a las vibraciones arménicas caracteristicas
v(C-H) de enlaces carbono-hidrégeno con hibridacion sp?.

Adicionalmente, en el espectro de infrarrojo no se aprecié la vibracién arménica
esperada v(S-H) en 2550 cm, sin embargo, la banda en 1155 cm corresponde a
la vibracion v(C=S) del grupo tiocarbonilo, lo cual sugiere que el compuesto no
presenta la tautomeria tiol-tiona. Ademas, en 1542 cm se aprecié la vibracion

armonica v(C=N) de la imina.
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Finalmente, la ausencia de una banda de vibracion armonica v(C=C) entre 1690-
1635 cm™ descarta la presencia de los tautbmeros imina-enamina propuestos por
Nechak representados anteriormente (Esquema 9.1.2).¢ En la figura 9.1.1.1 se
puede observar el espectro de infrarrojo el equilibrio tautomérico presente en el

compuesto la.
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Figura 9.1.1.1. Espectro de ATR del compuesto 1a

43| Pagina



9.1.2. Caracterizaciéon mediante resonancia magnética nuclear (RMN)
de 'H del compuesto 1a.

Como se menciond anteriormente, el espectro de IR confirmé la presencia de dos
tautomeros, el andlisis de RMN de 'H presenta dos grupos de sefiales que
corroboran la presencia de los mismos.

En la region alifatica del espectro para el compuesto la se observaron dos
sefales simples para H-12 y H-13 en &: 2.16 y &: 2.52 ppm, que se asignaron al
tautbmero ceto (1a), adicionalmente, se apreciaron las correspondientes sefiales
en 2.157 ppm para H-12" y H-13" en el caso 4: 2.52 ppm correspondientes a la
forma endlica (1a"). La sefial simple en 5.98 ppm se asigno al H-11 del residuo de
acido dehidroacético la cual integra para un hidrégeno y en 6. 5.978 ppm se
aprecio la sefial correspondiente a H-11" (1a").

Los protones arométicos H-16, H-17 y H-18 del grupo fenilo pertenecientes al
fragmento de 4-fenil-3-tiosemicarbazida presentaron desplazamientos quimicos de
d: 7.56 ppm, 7.16 ppm y 7.36 ppm observando las sefales doble de dobles, triple
de triples y triple, respectivamente. Ademas, la forma endlica presenta un
comportamiento espectroscépico similar. Para el grupo tioureido, los protones se
observaron en 4: 10.180 y &: 10.830, respectivamente, en ambos tautomeros la
integracion corresponde a un hidrégeno. Finalmente, se observaron dos sefiales
simples en 6: 1543 y &: 15.84, correspondientes al proton enolizable y
responsable del equilibrio tautomérico ceto-enol, lo cual confirma que el
compuesto la presenta un equilibrio tautomérico distinto al descrito en la literatura
previamente. En las tablas 9.1.21 y 9.1.2.2 se presentan los datos
espectroscopicos correspondientes y en la figura 9.1.2.1 se muestra el espectro de

resonancia magnética nuclear de *H del compuesto 1a.
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Tabla 9.1.2.1y 9.1.2.2. Desplazamientos quimicos (8) de resonancia magnética nuclear (RMN) de

1H del compuesto lay 1a’

Tautomero ceto la Tautomero enol

H-5 10.830 (s) H-5 10.830 (s)
H-11 5.976 (s) H-117 5.978 (s)
H-12 2.158 (s) H-127 2.157 (s)
H-13 2.520 (s) H-13" 2.520 (s)
H-14 10.180 (s) H-14" 10.180 (s)
H-16 7.560 (dd) H-16 7.560 (dd)
H-17 7.160 (tt) H-17 7.160 (tt)
H-18 7.360 (t) H-18" 7.360 (t)
Henolico 15.430 (s) Henolico” 15.840 (s)
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Figura 9.1.2.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H compuesto 1a
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9.1.3. Resonancia magnética nuclear (RMN) de *3C del compuesto 1la.

En la region alifatica del espectro del ligante tridentado tipo tiosemicarbazona, los
grupos metilo C-12 y C-13 pertenecientes al residuo de &cido dehidroacético del
tautdmero ceto (1a) se observaron en 6: 19.8 y 6: 17.3, en tanto; para la forma
endlica (1a") las sefiales en &: 23.2 y : 20.0, se asignaron a C-12" y C-13".

En la region aromatica del espectro se apreciaron las sefales esperadas de
ambos tautomeros tanto para el residuo de acido dehidroacético como para el
anillo bencénico del fragmento de 4-fenil-3-tiosemicarbazida en el intervalo
comprendido entre &: 96.5-167.5 ppm. Por ultimo, el carbono del grupo tioureido
(C-4) presentd dos sefiales en 6: 177.9 (1a) y 179.0 ppm (1a"). En las tablas
9.1.3.1y 9.1.3.2 se presentan los desplazamientos quimicos de ambos tautémeros
y en la figura 9.1.3.1 se muestra el correspondiente espectro de resonancia

magnética nuclear de °C.

Tabla 9.1.3.1y 9.1.3.2. Desplazamientos quimicos (8) en resonancia magnética nuclear (RMN) de
13C del compuesto lay 1a’

C-4 177.9 c-4 179.0
C-7 163.8 C-7 163.8
C-7a 96.5 C-7a 97.0
C-8 162.7 C-8 161.8
C-10 163.9 C-10 163.9
C-11 104.5 C-11 100.4
C-11a 167.4 C-11a’ 167.4
C-12 19.8 C-12 23.2
C-13 17.3 C-13 20.0
C-15 139.3 C-15 139.5
C-16 123.9 C-16" 123.9
C-17 125.4 C-17 1255
C-18 129.1 C-18 128.5
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Figura 9.1.3.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 13C compuesto la.
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9.2.Sintesis de los 6xidos de estafio estéricamente impedidos

La ruta de sintesis utilizada para la obtencién de los 6xidos de diorganoestario (IV)
con los fragmentos diciclohexil- y bis[(trimetilsilil)metillestafio fue la descrita por
Xiangi y colaboradores. Iniciando con la obtencion de los reactivos de Grignard del
clorociclohexano y 1-clorometiltrimetilsilano en tetrahidrofurano, los cuales se
hicieron reaccionar con un equivalente de cloruro de difenilestaiio (IV) para la
formacidén del diciclohexildifenilestafio (2a) y Bis[(trimetilsili)metillestanilo (2b).

Las especies de dialquidifenilestafio (IVV) obtenidas se hicieron reaccionar con
acido cloroacético en proporcién estequiométrica 1:2, calentando la mezcla de
reaccion a 160°C y asi obtener los acetatos de diorganoestafio diciclohexilestanilo
(3a) y Bis|(trimetilsilil)metillestanilo (3b). Finalmente, los intermediarios 3a y 3b se
disolvieron en dietiléter para hacerlos reaccionar con hidroxido de sodio acuoso
para la obtencibn de los oOxidos de diciclohexilestafio (4a) vy
Bis[(trimetilsilil)metillestafio (4b). (Esquema 9.2.1).%8
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Esquema 9.2.1 Sintesis de los 6xidos de diorganoestafio estéricamente impedidos 4a-b.

Finalmente, las propiedades fisicas de los compuestos descritos anteriormente se
presentan en la tabla 9.2.1

Tabla 9.2.1 Propiedades fisicas de los compuestos 2a-2b, 3a-3b, y 4a-4b.

Compuesto Rendimiento (%) Color p.f. (°C)
2a 42 Blanco 85-90
2b 42 Blanco 245-247
3a 22 Blanco 91-93
3b 22 Blanco 53-54
4a 95 Blanco 275-276
4b 95 Blanco 130-132
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9.2.1. Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear (RMN) de H
de los dialgildifenilestananos 2a-2b y para los Bis(cloroacetatos)
de diorganoestanilo 3a-3b.

En el compuesto 2a soOlo se observdé una sefial multiple que integra para 22
hidrogenos en la region alifatica que corresponde a los hidrégenos H-a, H-B, H-y y
H-6 en el intervalo de desplazamiento quimico comprendido entre 6: 1.28-2.00
ppm. Para el compuesto 2b se observaron dos sefiales simples: la primera en 0.0
ppm que integra para 18 hidrogenos, pertenecientes a los H-f3 de los grupos metilo
unidos al atomo de silicio y la sefial en &: 0.30 ppm se asigné a los hidrégenos H-a
del carbono correspondiente unido al atomo de estafio, que integra para cuatro
hidrogenos.

Por su parte, los hidrogenos H-o, H-m y H-p pertenecientes al anillo aromatico en
ambos compuestos presentaron un desplazamiento quimico similar en el intervalo
comprendido entre 7.30-7.59 ppm para los compuestos 2ay 2b.

El andlisis espectroscépico de los Bis(acetatos) de diorganoestanilo mostré para el
compuesto 3a con el fragmento orgénico ciclohexilo en &: 2.39 ppm una sefial
triple de triples (tt) la cual fue asignada al H-o, mientras que para los H-B, H-y y H-3
se aprecio una sefial multiple. Para el compuesto 3b se observé una sefial simple
en 0.00 ppm los H-B, la cual integra para 18 hidrogenos pertenecientes a los
grupos metilo unidos al atomo de silicio. Ademas, para los H-a del grupo metileno
que actla como puente entre los atomos de silicio y estafio también se observé
una sefal simple en &: 0.65 ppm, la cual integra cuatro hidrogenos.

Por dltimo, el H-2 en ambos compuestos presentdé un comportamiento
espectroscopico similar al observarse una sefial simple en ambos casos en 4.16
ppm para 3ay 4.00 ppm en 3b, integrando ambas sefales para dos hidrogenos.
En la tabla 9.2.1.1 se muestran los desplazamientos quimicos de los compuestos
2a-2b y 3a-3b. En las figuras 9.2.1.1 y 9.2.1.2 se pueden observar los espectros
de RMN de 'H tanto del compuesto 2a como de 3a respectivamente como ejemplo

de descrito anteriormente.
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Tabla 9.2.1.1 Desplazamientos quimicos (3) en ppm de los compuestos 2a-2b y 3a-3b.

Compuesto
H-2
H-a
H-p
H-y
H-5
H-o
H-m
H-p

2a 2b 3a
- - 4.16 (s)
0.30 (s) 2.39 (tt)
0.00 (s)
1.28-2.00 (m)
- 0.86-2.00 (m)
7.30-7.50 (m) 7.34-7.59 (m) -
Oﬁ/\m
/0
Sn Sn . B
0 v
1
Cl o 5
2
3a

1o O
Q

~\\

\
o/\

.,

=
©

3b

3b
4.00 (s)
0.65 (s)
0.00 (s)
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Figura 9.2.1.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H compuesto 2a.
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9.2.2. Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear (RMN) de 3C.
El espectro de RMN de '3C en el compuesto 2a se observaron las sefiales
correspondientes a los carbonos C-a, C-, C-y y C-3 en el intervalo comprendido
entre 6. 27.0-32.2 ppm, en tanto para el compuesto 2b los desplazamientos
quimicos esperados para C-o y C-p se apreciaron en &: 0.00 ppm y 8: -5.20 ppm.
En la regién aromatica del espectro del compuesto 2a se observaron las sefiales
esperadas para los carbonos C-i, C-0, C-m y C-p en el intervalo comprendido de
126.8-139.9 ppm, en este contexto, se aprecié un comportamiento similar para el
compuesto 2b. Para los Bis(cloroacetatos) de diorganoestanilo 3a-3b en la region
aromatica del espectro aparecen las sefiales correspondientes a los carbonos C-1
en 176.6 ppm y 175.3 ppm respectivamente, mientras el C-2 perteneciente al
fragmento de cloroacetato se ubicé en 41.1 ppm para 3a 'y en 40.3 ppm para 3b.
Los carbonos C-a, C-B, C-y y C-5 del fragmento organico unido al &tomo de estafio
en 3a se apreciaron en 44.6 ppm, 28.5 ppm, 29.7 y 26.2 ppm respectivamente, por
su parte, en 3b los C-a 'y C-3 se observaron en 0.0 ppm y 9.5 ppm.
Un andlisis detallado de los espectros de RMN de 3C permiti6 observar las
constantes de acoplamiento "J(*'°Sn-13C, n=1-4), que corresponden a los
carbonos C-a, C-p, C-y y C-6 para los compuestos 2a-3a, asi como para los
carbonos C-o de los compuestos 3a-3b. En la tabla 9.2.2.1 se muestran los
valores de desplazamiento quimico de los compuestos 2a-2b y 3a-3b, asi como
los correspondientes valores de constante de acoplamiento "J(}'°Sn-13C, n=1-4), y
en las figuras 9.2.2.1 y 9.2.2.2 se presentan los espectros de RMN 3C de los

compuestos 2a y 3a como ejemplo de lo descrito anteriormente.

55|Pagina



Compuesto 2a 2b 3a 3b
C-1 - - 176.6  175.3
C-2 - - 41.1 40.3
C-a 27.8 =512 44.6 €5
C-p 29.2 0.0 28.5 0.0
C-y 32.2 - 29.7 =
C-o 27.0 - 26.2 -
C-i 139.9 139.8 - -
C-o 128.2  126.5 - -
C-m 1875 134.9 = =
C-p 128.3  126.8 - -

13(119Sn-13C) | 384.50 265.62 487.57 445.71

2J(1195n-13C) | 61.74 - 104.05 -

3J(11°sn-13C) | 17.23 - 22.59 -
4J(1198n-13C) | 6.50 - 12.39 -

QP QT

Sn ,Sn/(z B
B (o) .
<:§ O cl 21 o 8
2a 3a
(:1\ B Qﬁ/\m
/S\ —si~_ 0
Sn /
/\SiJa Y o (}s.\—
/B ; cl 1 B
2
2b 3b

Tabla 9.2.2.1 Desplazamientos quimicos de los compuestos 2a-2b y 3a-3b.
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Figura 9.2.2.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 3C compuesto 2a.
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9.2.3. Caracterizacién por resonancia magnética nuclear (RMN) de
1198n.

En el espectro de RMN de °Sn de los compuestos de dialquildifenilestafio (2a-
2b) y Bis(cloroacetatos) de diorganoestanilo (3a-3b) se observaron valores de
desplazamiento quimico en el intervalo comprendido de -188 a -48 ppm, los cuales
son caracteristicos de especies quimicas con geometria tetracoordinada en
disolucién alrededor del atomo de estafio, sin embargo, el compuesto 3a presento
un valor de desplazamiento tipico a una especie pentacoordinada, lo cual podria
indicar una coordinacioén intermolecular a través de uno de los pares de electrones
no enlazantes del oxigeno del grupo carbonilo del carboxilato perteneciente al
fragmento de cloroacetato de otra molécula vecina.

En la tabla 9.2.3.1 se muestran los desplazamientos quimicos de los compuestos
2a-2b y 3a-3b, adicionalmente en las figuras 9.2.3.1 y 9.2.3.2 se muestran los
espectros de RMN de °Sn de los compuestos 2a y 3a respectivamente.

Tabla 9.2.3.1 Desplazamientos quimicos (8) de los compuestos 2a-2b y 3a-3b en RMN de 119Sn

Compuesto CDCl3

2a -106
2b -48
3a -188
3b =77
OY\C|
/O
Sn 0/Sn
Jo -
(0}
3a
(o]
J- N\ Y e
/ N Sljs /O
n
N O N—gj—
/s.J . \/l Si
/ (0}
2b 3b
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9.3.Sintesis de los complejos 5a-5e tipo base de Schiff derivados de
acido dehidroacético.
Los complejos 5a-5e sintetizaron a través de una reaccion multicomponente
haciendo reaccionar acido dehidroacético, 4-fenil-3-tiosemicarbazida y el
correspondiente Oxido de diorganoestafio con los fragmentos n-butil, n-octil, fenil,
ciclohexil y (trimetilsililymetilo, respectivamente; en relacion estequiométrica (1:1:1)
utilizando como disolvente una mezcla de tolueno:metanol (80:20), calentando la
mezcla de reaccion a reflujo durante 8 horas para los analogos de di-n-butil, di-n-
octil y bis[(trimetilsililimetillestafio, mientras que los derivados de difenilestafio y

diciclohexilestafio, dicho periodo fue de 48 horas (Esquema 9.3.1).

(0] (0]
(o] = R,SnO
| + HoN( )J\ ) >
AN N N Tolueno:Metanol
OH H H
(80:20)
5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
5¢ R=-Ph
5d R=-Cy

5e R= -Cstl(CH3)3

Esquema 9.3.1. Ruta de sintesis de los complejos de diorganoestafio 5a-5e.

Lo anterior implica que la reactividad de los oxidos de di-n-butil-, di-n-octil- y
Bis[(trimetilsilil)metilo es similar entre ellos, pero mayor en comparacion a sus
analogos de diciclohexil- y difenilestafio. Al eliminar el disolvente mediante
destilaciébn a presién reducida, se obtuvieron solidos amorfos amarillos, con
excepcion del compuesto 5b con el fragmento n-octil-, el cual se obtuvo como un
aceite viscoso color café rojizo, los cuales son solubles en disolventes organicos

comunes, con rendimientos de reaccion que se encuentran entre 70-99%.
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Posteriormente, se realiz6 la determinacion de conductividad molar utilizando

metanol anhidro como disolvente, los valores obtenidos se encuentran en el

intervalo comprendido entre 5-43 ohm™ cm? mol?, indicando su naturaleza no

electrolitica.*® En la tabla 9.3.1 se presentan tanto las propiedades fisicas de los

complejos como sus valores de conductividad.

Complejo

5a
5b
5c
5d
5e

74

Color
Amarillo

Aceite café rojizo

Amarrillo
Amarrillo
Café oscuro

Tabla 9.3.1. Propiedades fisicas de los compuestos 5a-5e
Rendimiento (%)
97
99
84
70

p.f.(°C)  Awm (ohm™ cm? mol?)

129-132 13.0
= 5.1
78-84 38.0
198-200 8.0
130-132 43.0
5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
5¢ R=-Ph
5d R=-Cy

5e R= -CH2S|(CH3)3
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9.3.1. Caracterizacion por espectroscopia electrénica (UV-Vis).
Para la serie de complejos 5a-5e los espectros electrénicos se determinaron
utilizando metanol anhidro como disolvente con el objetivo de observar las
transiciones electronicas y calcular el correspondiente coeficiente de extincion
molar (€).
En los complejos 5a-5e, se puede observar la primera Amax de absorcion entre 208-
217 nm (29306-48272) correspondiente con la transicion =n-n* del fragmento
aromatico del ligante, en tanto la segunda Amax de absorcidon es observada en el
intervalo comprendido entre 243-260 nm (16746-29619). De igual forma para
todos los complejos se observaron transiciones electronicas n-n* pertenecientes a
la imina (C=N) coordinada al atomo de estafio en un intervalo de Amax entre 274-
283 nm (13617-26818), adicionalmente, en el intervalo comprendido entre 376-382
nm (10849-23380) se apreciaron las transiciones electronicas n-n* (C=N) de los
electrones del nitrdgeno de la imina coordinada con el &tomo de estafio.
En la tabla 9.3.1.1 se muestran los valores de Amax para los complejos 5a-5e y en
la figura 9.3.1.1 se observa el espectro de UV-Vis, donde se pueden apreciar las
transiciones electronicas de los complejos 5a-5e.

Tabla 9.3.1.1 Valores Amax de los complejos 5a-5e
Complejo m-n* (aromatico) a-n*(C=N) n-a* (C=N)

209 (48272)

5a So6 oc1s)  274(26818) 376 (23380)
5b gég gié‘?‘% 283 (18833) 379 (22784)
5¢ ggggig?gi; 280 (13617) 382 (10849)
5d ggfgg;ggg; 274 (20921) 381 (12140)
5e 208 (29306) - 579 (14863) 382 (11798)

260 (16746)

5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
N’N Q 5¢ R=-Ph
' H—NH 5d R=-Cy
o1 S 5e R=-CH,Si(CH3);3
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5a R=n-Bu

Sb R= n-Oct

5¢ R=-Ph

5d R=-Cy

Se R=-CH,Si(CH3)3
205 255 305 355 405 455

Longitud de onda (nm)

—>5a —5b —5¢ —5d —5e

Figura 9.3.1.1. Espectro de UV-Vis de los complejos 5a-5e.
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9.3.2. Caracterizacién mediante espectroscopia infrarroja de los
complejos 5a-5e.

Las determinaciones de espectroscopia infrarroja en todos los casos se realizaron
a través de la técnica de ATR (Reflexion Total Atenuada).
En el espectro de infrarrojo de los complejos 5a-e se observaron en el intervalo
comprendido de 3301-3384 cm las bandas correspondientes a la vibracion
armonica v(N-H) del grupo amino relacionadas con las vibraciones simétricas y
asimétricas presentadas en 3500 cm™* y 3400 cm™? respectivamente, de igual
forma en el intervalo comprendido de 2900-3100 cm se identificaron bandas
correspondientes a vibraciones caracteristicas de vibraciones v(C-H) tipicas de
atomos de carbono con hibridacién sp® y sp?. En todos los casos se observé una
banda fina e intensa en 1683-1687 cm, la cual fue asignada al grupo carbonilo
perteneciente al éster de la 3-lactona del fragmento de &cido dehidroacético.
Por otra parte, la vibracion armonica de la imina v(C=N) se observo en el intervalo
comprendido entre 1549-1557 cm?, adicionalmente, se observé un
comportamiento idéntico para la vibracion v(C-O) simétrica del enlace C-O
perteneciente al sistema anular de pirona, la cual se encuentra en
aproximadamente 1352 cm. Por ultimo, se observé una sefial fina de intensidad
media perteneciente a la vibracién v(C-S) del enlace carbono-azufre entre 1227-
1246 cm, en todos los casos.
Por otra parte, en la region del infrarrojo cercano, en el intervalo comprendido
entre 634-693 cm? se identific6 una sefial fina de intensidad media la cual
corresponde a la vibracién armonica v(Sn-O). Asimismo, la vibracién v(Sn-C) para
todos los complejos se aprecié entre 523-527 cm™. Para la vibraciéon del enlace
Sn-N la correspondiente vibracion arménica, se observé una banda de intensidad
media en la regidon comprendida entre 439-447 cm. Adicionalmente, la vibracion
v(Sn-S) se observé en 332-334 cm? para los complejos 5a-5e, siendo el
comportamiento espectroscopico muy similar en todos los complejos. En las
figuras 9.3.2.1 y 9.3.2.2 se presenta como ejemplo de lo discutido anteriormente el

espectro de IR del complejo 5b tanto lejano como cercano.
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Finalmente, en la tabla 9.3.2.1 se presentan las vibraciones armonicas

representativas de los complejos 5a-5e.

Tabla 6.3.2.1. Absorciones representativas (cm™) en el infrarrojo (IR) para los complejos 5a-5e.
Complejo Vv(N-H) v(COO) v(C=N) v(C-Opiona) V(C-S) Vv(Sn-O) v(Sn-C) v(Sn-N)  v(Sn-S)

5a 3282 1683 1553 1353 1238 690 527 440 322
5b 3301 1687 1551 1353 1235 690 523 442 324
5c 3290 1683 1549 1352 1227 691 526 439 330
5d 3302 1684 1559 1352 1232 634 523 440 325
5e 3316 1684 1557 1352 1246 693 526 447 342

5a R=n-Bu

5b R= n-Oct

5¢ R=-Ph

5d R=-Cy

5e R= -CstI(CH3)3
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Figura 9.3.2.1. Espectro de infrarrojo cercano del complejo 5b.
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9.3.3. Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear (RMN) de H
paralos complejos 5a-5e.

Los complejos 5a-b con los sustituyentes organicos n-butilo y n-octilo presentaron
una sefial multiple con valores de desplazamiento quimico similares para los H-a
en el intervalo de 1.52-1.57 ppm, para los hidrégenos terminales de la cadena
hidrocarbonada H-3 y H-0 de los complejos 5a y 5b se aprecié una sefal triple en
el intervalo comprendido entre 0.87-0.89 ppm. Los H-p y H-¢ presentaron una
sefial multiple en el intervalo comprendido de 1.62-1.69 ppm, estos valores son el
limite donde se observan los hidrégenos de los sustituyentes, pues la sefial
correspondiente a los H-y para ambos compuestos y las sefales H-6, H-{ y H-n
faltantes del complejo 5b se encuentran en 1.26-1.34 ppm.

En el complejo 5e con sustituyente (trimetilsilil)metilo; son observadas dos sefiales
simétricas que corresponden al H-o en 5:0.34 y 0.55 ppm tipicas de un sistema
AB, en el caso de los H-B se tiene una sefal simple de gran intensidad, donde la
integracion corresponde a 18 hidrégenos que pertenecen a los 6 grupos metilo
enlazados a los atomos de silicio.

Los complejos 5c¢ y 5d presentan similitud en el sustituyente enlazado al centro
metélico al tratarse en ambos casos de un ciclo con seis atomos de carbono,
siendo uno de ellos el grupo fenilo, presente en el complejo 5c, el cual presenta
aromaticidad, en tanto el otro fragmento organico en cuestion es un anillo de
ciclohexilo en 5d, en el cual puede presentarse tanto la conformacion de bote o
silla. En el caso del complejo 5¢c son visualizadas dos sefiales multiples para los
protones aromaticos del fragmento fenilo entre 7.40-7.43 ppm y 7.84-7.87 ppm, la
primera de ellas integra para seis hidrogenos, la cual fue asignada para H-o y H-p,
en tanto, la segunda sefial multiple que integra para cuatro hidrégenos fue
asignada a H-m. Por su parte, el complejo 5d presenta una sefial multiple
comprendida de 1.36-2.17 ppm que integra para los 22 hidrogenos
correspondientes a los H-a, H-B, H-y y H-6 del fragmento de ciclohexilo unido al

atomo de estano.
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Asimismo, en los complejos 5a-5e se observaron dos sefiales simples
provenientes del acido dehidroacético que integran para tres hidrogenos los cuales
corresponden a los grupos metilo en la regiéon comprendida entre 2.13-2.20 ppm y
2.67-2.77 ppm para H-12 y H-13, respectivamente.

Posteriormente, en todos los casos se identificd una sefial simple correspondiente
al H-14 del grupo amino que integra para un hidrégeno proveniente del residuo de
4-fenil-3-tiosemicarbazida, en el intervalo 6:6.64-6.87 ppm. En la regidon aromatica
se observaron tres sefiales que corresponden a los protones aromaticos; para H-
16 en los complejos 5a, 5d y 5e se observo una sefal doble de dobles, mientras
para 5b-c, se apreciaron sefiales dobles en el intervalo comprendido entre 7.43-
7.51 ppm. A continuacion, para H-17, se observaron desplazamientos quimicos
entre 7.25-7.31 ppm, correspondientes a una sefal triple de triple en todos los
casos. Finalmente, se observo para 5a-c una sefal triple simple correspondiente a
H-18 comprendida entre 5: 6.97-7.04 ppm, mientras que para 5d-e, se aprecio una
sefal triple de triples. Como ejemplo de lo descrito anteriormente en la figura
9.3.3.1 se presenta el espectro de RMN de *H del complejo 5b. Finalmente, en la

tabla 9.3.3.1 son presentados los datos espectroscépicos.
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Tabla 9.3.3.1. Desplazamientos quimicos (8) en ppm en RMN de 'H para los compuestos 5a-5e

Complejo
H-a

H-p

H-11
H-12
H-13
H-14
H-16
H-17
H-18

5a
1.53-1.57

(m)
1.62-1.68

(m)
1.33 (tq)

0.89 (t)

5.76 (d)
2.19 (s)
2.73 (s)
6.81 (s)
7.51 (dd)
7.31 (b)
7.04 (b)

5e

0.34, 0.55
(AB)

0.0 (s)

5.65 (d)
2.13 (d)
2.67 (s)

6.64 (s)
7.43 (dd)
7.24 (1)

6.97 (tt)

5b 5c 5d
1.52-1.56 1.36-2.17
(m) (m)
1.26-1.34 ) 1.36-2.17
(m) (m)
1.26-1.34 ) 1.36-2.17
(m) (m)
1.26-1.34 ) 1.36-2.17
(m) (m)
1.64-1.69 : _
(m)
1.26-1.34 ] ]
(m)
1.26-1.34 )
(m)
0.87 (1) - -
) 7.40-7.43 )
(m)
7.84-7.87 )
(m)
) 7.40-7.43 )
(m)
5.76 (s) 5.96 (s) 5.79 (d)
2.20 (s) 2.19 (s) 2.20 (s)
2.73 (s) 2.77 (s) 2.71 (s)
6.77 (S) 6.87 (s) 6.82 (s)
7.51 (d) 7.50 (d) 7.51 (dd)
7.30 (t) 7.31 (t) 7.31 (1)
7.03 () 7.04 (b) 7.03 (tt)
18
17 5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
16 5¢ R=-Ph
5d R=-Cy
5e R=-CH,Si(CHj)3
¢
€ n

g
CH,Si(CHa)3= '

p
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Figura 9.3.3.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H complejo 5b.
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9.3.4. Caracterizacion por resonancia magnética nuclear (RMN) de 3C
paralos complejos 5a-5e.

La elucidacion estructural de los complejos 5a-5e se realizd a través de técnicas
monodimensionales y bidimensionales (DEPT-135, HSQC y HMBC).
En la region alifatica del espectro, el complejo 5e con el fragmento
(trimetilsililmetilo mostrd la sefial del C-B en 0.0 ppm siendo una sefial simple
debido a los grupos metilo unidos al &tomo de silicio, mientras el C-o unido al
atomo de estafio presentd un desplazamiento quimico de 9.9 ppm.
Solo se pudo observar en los complejos 5a y 5b donde los sustituyentes son
cadenas hidrocarbonadas n-butilo y n-octilo, un comportamiento espectroscépico
similar en el C-a de ambos complejos el cual se encuentra unido al atomo de
estafio directamente presentando una sefal en el intervalo 24.2-24.6 ppm y en los
carbonos terminales en 13.6-14.1 ppm la sefial correspondiente al C-6 y C-6
respectivamente. Los carbonos restantes de la cadena hidrocarbonada para cada
complejo fueron ubicados en frecuencias mas altas; en el primer caso los
carbonos C-B y C-y del complejo 5a se localizaron en 26.5 ppm y 27.5 ppm,
respectivamente. En el segundo caso para C-f, C-y, C-3, C-¢ y C-{ pertenecientes
al n-octilo del complejo 5b las sefiales fueron identificadas en el intervalo
comprendido entre 25.3-33.5, sin embargo, el C-n se asigné en 22.7 ppm siendo
una excepcion al tener un valor menor al C-a.
En el complejo 5d con fragmento ciclohexilo se observaron cuatro sefiales, en
aproximadamente 40.0 ppm se aprecid6 al C-o unido al atomo de estafo,
posteriormente, para C-p se presentaron dos sefales en 6: 28.6 y 5:28.7, mientras
que C-y presento las respectivas sefales 4:30.3 y 6:30.5 ppm. Finalmente, la sefial
correspondiente a C-3 fue apreciada en 26.5 ppm.
El complejo 5c que contiene el fragmento organico fenilo present6 los
desplazamientos quimicos esperados tanto para C-i unido al atomo de estafo,
como para los carbonos C-0, C-m y C-p en el intervalo comprendido entre &:
129.0-136.0 ppm.
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Por otra parte, los carbonos pertenecientes tanto del fragmento de acido
dehidroacético como de C-4 del sistema de 4-fenil-3-tiosemicarbazida fueron
observados en el intervalo comprendido de 159.2-178.6 ppm.

Como ejemplo de lo anterior en la figura 9.3.4.1 se presenta el espectro de RMN
de 3C del compuesto 5b. Finalmente, en la tabla 9.3.4.1 se presentan los

desplazamientos quimicos de los complejos 5a-5e.

74| Pagina



Tabla 9.3.4.1. Desplazamientos quimicos (8) en RMN de 13C para los compuestos 5a-5e.

Complejo 5a 5b 5c 5d 5e
C-a 24.2 24.6 - 40.0 9.9
C-p 26.5 33.5 - 28.6y 28.7 0.0
Cy 27.5 31.8 - 30.3y 30.5 -
C-o 13.6 25.3 - 26.5 -
C-¢ - 29.2 - - -
C-¢ - 29.1 - - -
C1 - 22.7 - - -
Cc-6 - 14.1 - - -
C-i - - 139.7 - -
C-o - - 129.0 - -
C-m - - 136.0 - -
C-p - - 130.6 - -
C-4 160.9 160.8 159.2 160.7 159.4
C-7 169.7 169.6 170.6 169.4 168.9

C-7a 99.2 99.2 99.6 99.3 97.8

C-8 178.4 178.4 178.6 178.6 176.8
C-10 163.4 163.3 163.8 163.8 162.4
C-11 105.8 105.8 106.0 105.8 104.6
C-1la 163.7 163.7 163.5 163.2 162.2
C-12 19.9 19.9 20.0 19.9 18.7
C-13 22.9 22.9 23.4 23.0 22.1
C-15 139.7 139.7 139.5 139.9 138.5
C-16 119.8 119.7 120.0 119.7 118.6
C-17 128.9 128.9 129.0 128.9 127.7
C-18 123.0 123.0 123.3 122.8 121.8

17 5a R=n-Bu
5b R=n-Oct
16 5¢ R=-Ph
5d R=-Cy
5e R=-CH,Si(CH3)3
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Figura 9.3.4.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 13C complejo 5b.
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En todos los complejos de diorganoestario (IV) sintetizados se lograron observar
las correspondientes sefiales satélites al acoplamiento "J(*1°Sn-13C) entre uno y
cuatro enlaces de distancia, donde n=1 para 5e, n=1-3 en el caso de 5ay 5d, y
n=1-4 para los complejos 5b-c. Con base en lo anterior, se utilizaron las
ecuaciones desarrolladas por HoleCek y LyCka para determinar los angulos de
enlace C-Sn-C en disolucion (Ecuacion 9.1). Para calcular el angulo de enlace en
los complejos 5a, 5b y 5e se utilizd el modelo desarrollado por dichos

investigadores:>°

| LI(*19Sn-13C) |= (9.99 £ 0.73) 6 — (746 + 100) Ecuacion 9.1

Para el complejo 5c el angulo de enlace se calculd utilizando la ecuacion
correspondiente para complejos con el fragmento fenilo unido al &tomo de estafio

(Ecuacién 9.2).5t

| LJ(**°Sn-13C) |= (15.56 £ 0.84) 6 — (1160 + 101) | Ecuacion 9.2

Por dltimo, para calcular el angulo de enlace en el complejo 5d fue utilizada la

ecuacion de Lockhart.52:53

| LJ(*8Sn-13C) |= (11.4) 6 — 875 Ecuacion 9.3

En la tabla 9.3.4.2 se presentan tanto los valores observados para 1J(*'°Sn-13C)
como de los angulos de enlace C-Sn-C para los complejos 5a-5b. En el complejo
5a con fragmento organico n-butilo, se lograron observar constantes de
acoplamiento 2J(1*°Sn-13C) y 3J(*19Sn-3C) cuyos valores fueron de 87.54 Hz y
14.09 Hz, respectivamente. Para los complejos 5b y 5c con los fragmentos
organicos n-octilo y fenilo se lograron determinar las constantes de acoplamiento,
2J(*1°Sn-13C) cuyo valor obtenido fue de 83.51 Hz en ambos casos, asimismo,

para 3J(*1°Sn-13C) se observaron valores de 28.17 Hz y 57.35 Hz.
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En tanto para 4J(*'°Sn-3C) se apreciaron valores de 24.15 Hz y 16.09 Hz para 5b

y 5c, respectivamente. Por ultimo, el complejo 5d con fragmento orgéanico

ciclohexilo fueron determinadas las constantes de acoplamiento 2J(*1°Sn-
13C)=82.50 Hz para C-B y 3J(}19Sn-13C)=23.14 Hz para C-y.

Tabla 9.3.4.2. Valores de 1J(11°Sn-13C) y de angulo de enlace 6(C-Sn-C) de los complejos 5a-5e.

Complejo

5a
5b
5c
5d

5e

1J(1198n_13c)

554.41Hz
548.38 Hz
916.64 Hz
531.27 Hz
447.75 Hz

8 (C-Sn-C)

129.1°
129.6°
133.5°
123.35°
119.5°

5a R=n-Bu

5b R=n-Oct

5¢c R=-Ph

5d R=-Cy

5e R=-CH,Si(CH3);3

En la figura 9.3.4.2 se muestra una ampliacion del espectro de resonancia

magnética nuclear (RMN) de 3C, correspondiente a la region alifatica del complejo

5b donde se pueden observar

las sefiales satélites para calcular las

correspondientes constantes de acoplamiento "J(*1°Sn-13C).
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Figura 9.3.4.2. Ampliacion en el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 13C complejo 5b.
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9.3.5. Caracterizacién por resonancia magnética nuclear (RMN) de
1198n para los complejos 5a-5e.

Para la determinacioén de los espectros de resonancia magnética nuclear °Sn de
los complejos 5a-5e se utilizo el disolvente coordinante DMSO-4s, observandose
desplazamientos quimicos entre &: -142 y -347 ppm, mientras para el disolvente
no coordinante CDCls, los desplazamientos quimicos observados corresponden a
especies pentacoordinadas en solucion, en el intervalo comprendido entre &: -130
ppm y -251 ppm, respectivamente.’%5! Con base en los resultados obtenidos se
puede observar que la diferencia de desplazamientos quimicos entre ambos
disolventes es solamente debido al efecto del cambio de disolvente, a excepcion
del complejo 5c, donde se observa la coordinacion del sulféxido de dimetilo,
puesto que la diferencia de desplazamiento quimico entre las determinaciones de
cada disolvente es de aproximadamente 100 ppm. De acuerdo con lo descrito
anteriormente los fragmentos unidos al centro metalico se comportan como
donadores o con la siguiente tendencia: fenil > ciclohexil > n-butil = n-octil >
(trimetilsilil)metilo en la proteccién del atomo de estafio.

Como ejemplo de lo anterior en la figura 9.3.5.1 se presenta el espectro de 1°Sn
del complejo 5b utilizando DMSO-4¢6 como disolvente, en tanto en la figura 6.3.5.2
se presenta el espectro de este compuesto determinado en CDCIsz y los datos

espectroscopicos se presentan en la tabla 9.3.5.1.
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Tabla 9.3.5.1. Desplazamientos quimicos (5) en RMN de 119Sn para los compuestos 5a-5e en

disolvente coordinante DMSO-4s y no coordinante CDCls.

Complejo DMSO.ds CDCl;
5a -198 -141
5b -195 -141
5c -347 -251
5d -204 -185
5e -142 -130
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Figura. 9.3.5.1. Espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) de 1°Sn complejo 5b.
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9.3.6. Espectrometria de masas.
La espectrometria de masas de los complejos 5a-5e se realizé mediante la técnica
DART* (andlisis directo en tiempo real). El ion molecular en cada caso
corresponde con la masa molecular esperada, en la figura 9.3.6.1 se muestra
como ejemplo de lo anterior el espectro del complejo 5e y en la tabla 9.3.6.1 se

presenta el correspondiente ion molecular observado en cada caso.

Tabla 9.3.6.1 Espectrometria de masas (DART™) para los complejos 5a-5e

Complejo M*+1
5a 550
5b 662
5c 590
5d 602
Se 610

5a R= n-Bu

5b R= n-Oct

5¢ R=-Ph

5d R=-Cy

5e R= -Cstl(CH3)3
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Figura 9.3.6.1. Espectro de masas (DART*) del complejo 5b.
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9.3.7. Difraccion de rayos X de monocristal
Para los complejos 5a (Figura 9.3.7.1), 5¢ (Figura 9.3.7.2) y 5d (Figura 9.3.7.3) se
obtuvieron cristales adecuados para su correspondiente estudio de rayos-X de
monocristal, los cuales cristalizaron en una mezcla de metanol-cloroformo,

hexano-diclorometano y metanol respectivamente.

Figura 9.3.7.2. Estructura molecular del compuesto 5c¢
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Figura 9.3.7.3. Estructura molecular del compuesto 5d

Los complejos 5a y 5c¢ cristalizaron en un sistema monoclinico y en ambos casos
presentaron cuatro moléculas en la unidad asimétrica, en el primer caso el
compuesto cristalizé un grupo espacial P21/c, en tanto que 5c en el grupo espacial
Cc. Adicionalmente, el complejo 5d cristaliz6 en un sistema ortorrombico con dos
moléculas en la unidad asimétrica y un grupo espacial P2121 21.

Para los complejos 5a, 5¢c y 5d se observO una geometria molecular
predominantemente de bipiramide triangular distorsionada, donde, el ligante tipo
tiosemicarbazona actla como agente quelante a través de los atomos donadores
de pares electrénicos oxigeno, nitrégeno y azufre, en este sentido, se observa que
el &tomo de nitrégeno forma un enlace de coordinacién transanular dando origen a
dos sistemas heterociclicos uno de seis y otro de cinco miembros. En las
posiciones ecuatoriales se ubicaron tanto los fragmentos orgénicos n-Bu (5a), Ph
(5¢) y Cy (5d) unidos al atomo de estafio, como el nitrégeno iminico, por otro lado,
en las posiciones axiales se encuentran los atomos de oxigeno y azufre del ligante
tridentado tipo tiosemicarbazona. En la tabla 9.3.7.1 se presentan los datos

cristalograficos y de refinamiento de cada complejo.
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Tabla 9.3.7.1. Datos cristalograficos de los compuestos 5a, 5¢ y 5d

Parametro

5a

5¢c

5d

Formula empirica

Peso Molecular
Temperatura
Tamarfio (mm?3)
Sistema cristalino
Grupo espacial
a(h)
b (A)
c (A)
Volumen (A%
4
Densidad (Mg/m?)

Coeficiente de absorcion
(mm™)
F(000)

Rango de recopilaciéon de datos
(©)

No. Reflex. Colectadas

No. Reflex. Independientes (Rint)

Datos/ Restricciones/Parametros

GOOF
indices finales

[ > 20(1)]

indices finales
(todos los datos)

C23H31 N3 O3S Sn

548.26
298 K
0.71073
Monoclinico
P2i/c
7.9758(3)
18.0150(9)
18.2614(7)
2610.26(19)
4
1.395

1.085

1120

2.242-25.378°

16255

4774 (0.0343)

4774111287

1.106

R1 =0.0365,
wR2 = 0.0719

R1 =0.0484,
wWR2 =0.0777

C27H23N303S Sn

588.23
298 K
0.71073
Monoclinico
Cc
15.2998(5)
12.6384(4)
14.0421(5)

2647.49(15)
4
1.476

1.076

1184

2.402-25.404°

16474

4801 (0.0295)

4801 /189 /367

1.127

R1 =0.0310,
wR2 = 0.0570

R1=0.0372,
wWR2 = 0.0596

C27H3sN3 O3S Sn

600.33
250 K
0.71073
Ortorrémbico
P212124
13.0234(4)
13.9917(4)
14.8767(4)
2710.82(14)
4
1.471

1.052

1232
2.538-25.383°

26757

4978 (0.0243)

4978 /117321

1.100

R1 =0.0289,
wR2 = 0.0638

R1 = 0.0310,
WR2 = 0.0654
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Adicionalmente, en la tabla 9.3.7.2 y 9.3.7.3 se presentan las distancias y angulos

de enlace seleccionados para los complejos 5a, 5c y 5d.

Tabla 9.3.7.2. Distancias de enlace (A) seleccionadas para las estructuras moleculares 5a, 5¢ y 5d.

Distancia 5a 5c 5d
0(1)-Sn(2) | 2.160(2) 2.140(4) 2.168(3)
Sn(2)-C(25) | 2.123(3) - -
Sn(2)-C(27) 2.117(7) 2.176(5)
Sn(2)-C(21) | 2.126(4) 2.127(6) 2.141(5)
Sn(2)-N(6) | 2.193(2) 2.194(5) 2.193(4)
Sn(2)-S(3) | 2.5361(9) 2.5069(15) 2.5313(13)

Tabla 9.3.7.3. Angulos de enlace (A) seleccionados para las estructuras moleculares 5a, 5¢ y 5d.

Angulo 5a 5c 5d

C(25)-Sn(2)-C(21) | 131.2(2)

C(25)-Sn-0O(1) 87.8(2)

C(27)-Sn(2)-C(21) 122.2(3) 129.0(2)
C(27)-Sn(2)-0(1) 87.8(2) 89.9(2)
C(21)-Sn(2)-0(1) | 92.5(1) 91.5(2) 89.3(2)
C(21)-Sn(2)-N(6 | 113.7(1) 118.9(2) 119.0(2)
C(27)-Sn(2)-N(6) 117.9(2) 110.6(2)
C(25)-Sn(2)-N(6) | 114.2(1)
0(1)-Sn(2)-N(6) | 79.1(1) 80.3(2) 78.1(1)
C(21)-Sn(2)-S(3) | 100.3(1) 100.1(2) 96.7(2)
C(27)-Sn(2)-S(3) 100.3(3) 105.8(2)
C(25)-Sn(2)-S(3) | 99.2(1)

O(1)-Sn(2)-S(3) | 155.1(1) 158.0(1) 153.4(1)
N(6)-Sn(2)-S(3) | 76.1(1) 77.8(1) 76.3(1)
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Para los complejos de diorganoestafio 5a y 5c¢-5d se observé un comportamiento
cristalogréfico similar en los angulos de la esfera de coordinacion. Los angulos
observados en la posicion axial entre los atomos O(1)-Sn(2)-S(3) correspondientes
al complejo 5a de 155.1°(1), para 5c¢ de 158.0°(1) y por ultimo en 5d de 153.4°(1),
por otra parte, los angulos de las posiciones ecuatoriales que involucran a los
carbonos de los sustituyentes organicos C(25)-Sn(2)-C(21) para 5a se observo de
131.2°(1), en cambio en b5c-5d para C(27)-Sn(2)-C(21) los resultados
correspondientes fueron 122.2°(3) y 129.0°(2), respectivamente.

Los angulos involucrados con el nitrégeno iminico del ligante con cada uno de los
sustituyentes de los complejos 5a, 5c-5d para C(21)-Sn(2)-N(6) fueron 113°(11),
118°(2) y 119°(19) respectivamente, por otra parte, para el complejo 5a en C(25)-
Sn(2)-N(6) dicho valor fue 114°(14) de igual forma, para los complejos 5c¢c-5d para
C(27)-Sn(2)-N(6) fueron 117°(2) y 110°(18) respectivamente. Con base en la
informacion anterior, se determinaron los correspondientes valores de 1, el cual es
un parametro que permite establecer el caracter de PC-BPT en compuestos
pentacoordinados, donde un valor de t=0 es indicativo de que se tiene una
geometria de piramide de base cuadrada, en cambio, si 1=1 la estructura en
estudio presenta geometria de bipiramide triangular,>* en el caso de los complejos
5a, 5c-5d, dicho pardmetro mostré valores de 0.40, 0.60 y 0.40, respectivamente,
lo cual indica que para los complejos 5a y 5d se tiene una geometria
mayoritariamente de pirdmide de base cuadrada (PC), en tanto para 5c se
observa una geometria predominantemente de bipiramide trigonal (BPT), cabe
mencionar que con base en los desplazamientos de RMN de '1°Sn, se observa
que a mayor donacion del fragmento organico unido al centro metalico se aprecia
mayor caracter de BPT en la estructura.

Las distancias correspondientes a los carbonos de los sustituyentes para el
complejo 5a fueron en Sn(2)-C(25) de 2.126(4) A y en Sn(2)-C(21) de 2.16(4) A,
mientras que los valores observados para los complejos 5c¢-5d en Sn(27)-C(27)
fueron de 2.117(7) Ay 2.176(5) A y en Sn(2)-C(21) de 2.127(6) A y 2.141(5) A

respectivamente.
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Por otra parte, las distancias de enlace en Sn(2)-N(6) para los complejos 5a y 5d
presentaron valores de 2.193(2) A y 2.193(4) A respectivamente, mientras para 5¢
fue de 2.194(5) A, de acuerdo con lo anterior, los complejos 5a y 5c-5d
presentaron valores de distancia Sn-N mayor a la suma de sus radios covalentes
(2.10 A) pero menor que la suma de radios de Van Der Waals (3.75 A)
confirmando la presencia del enlace de coordinacion Sn-N en los complejos
propuestos.®® Adicionalmente, las distancias de enlace Sn(2)-S(3) los valores
observados en 5a y 5c-5d fueron 2.5361(9) A, 2.5069(15) A y 2.5313(13) A, de
igual forma las distancias de enlace en Sn(2)-O(1) para 5a y 5c-5d presentaron
valores de 2.160(2) A, 2.140(4) Ay 2.168(3) A respectivamente.

9.3.8. Estudio de las interacciones no covalentes por puente de
hidrégeno.
Adicionalmente, en el complejo 5¢c se observé la interaccion por puente de
hidrégeno intermolecular entre el atomo de oxigeno del grupo carbonilo de la -
lactona del residuo de acido dehidroacetico y el hidrogeno de la amina secundaria
de otra molecula vecina proveniente del fragmento de 4-fenil-3-tiosemicarbazida
(Figura 9.3.8.1).

90| Pagina



Figura 9.3.8.1. Interaccién no covalente por puente de hidrégeno intermolecular en el complejo 5c.

En el puente de hidrogeno N(4)-H(14)...0(2) se observa un valor de angulo de
enlace 162°(5), por su parte la distancia entre el &tomo de nitr6geno y oxigeno es
de 2.945(6) A, en tanto la distancia entre los atomos de H...O es 2.08(2) A; dichas
distancias son menores a la suma de radios de Van der Waals de los &tomos de
nitrégeno y oxigeno, respectivamente.

Lo anterior implica un mayor traslape orbital entre el &tomo de nitrdgeno de la
amina secundaria con hibridacion sp?, el orbital 1s del atomo de hidrégeno que se
encuentra unido a dicho atomo y el oxigeno del grupo carbonilo del fragmento de

acido dehidroacético con hibridacién sp? de otra molécula vecina.®®
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En la literatura se ha estudiado la interaccion por puente de hidrogeno en estado
sélido, en dichos estudios, el puente de hidrégeno se pueden clasificar en fuerte,
moderado y débil con base en la magnitud del valor del &ngulo de enlace entre el
atomo de hidrégeno y los atomos electronegativos involucrados, en el caso del
complejo 5c, corresponde a O-H...N, segun la clasificacién de Jeffrey, la cual se

resume en la Tabla 9.3.8.1.56

Tabla 9.3.8.1. Clasificacion de Jefrey, tipo interaccion de puentes de hidrégeno.

Caracteristicas Fuerte Moderada Debil
Longitud de enlace 1.2-1.5 1522 >2.2
H---A (A)
Alargamiento de X-H
0.08-0.025 0.02-0.08 >0.02
A)
D---A (A) 2.2-2.5 2.5-3.2 >3.2
Direccionalidad Fuerte Moderado Debil
Angulos de enlace
R 170-180 >130 >90
)
Energia de enlace
15-40 4-1.5 <4

(kcal mol?)

Con base en la informacién descrita en la literatura, el puente de hidrégeno
intermolecular observado para el complejo 5¢ con el fragmento organico fenilo
unido al atomo de estafio, es de fuerza moderada, ya que el valor del angulo de
enlace observado en estado sélido es de 162°. Finalmente, la distancia entre los

atomos de nitrdgeno y oxigeno, permiten confirmar lo anterior.
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9.3.9. Evaluacion de la actividad citotoxica

Para la serie de complejos 5a-5e se evalluo la actividad citotdéxica a través del

bioensayo de sulforodamina B del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos

en las lineas celulares de cancer MCF-7 (mama dependiente de estrégenos) y

MDA-MB-231 (mama no dependiente de estrogenos) asi como en la linea celular

no cancerosa de mono COS-7 (rifién) determinando la Clso.57:%8

La exposicion de los complejos de diorganoestafio sintetizados (5a-5e) en las

lineas celulares humanas de cancer fue de 72 horas. Al mismo tiempo se

realizaron pruebas de estabilidad de los complejos propuestos en una mezcla de

sulfoxido de dimetilo (DMSO) y solucion buffer de tris(hidroximetil)aminometano

(tris) en concentracién de 10 mM a pH fisiologico (7.4) a través de espectroscopia

UV-Vis a las cero horas (Figura 9.3.9.1) y después a las 72 horas (Figura 9.3.9.2).
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Figura 9.3.9.1. Estabilidad de los complejos 5a-e en disolucion a cero horas.
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Figura 9.3.9.2. Estabilidad de los complejos 5a-e en disolucién a 72 horas.
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Los estudios de estabilidad mostraron que los complejos propuestos son estables
en las condiciones que se realizaron las determinaciones de actividad citotoxica. A
continuacion, se procedi6 a determinar las correspondientes curvas dosis-
respuesta gradual. Los resultados de las Clso (UM) se expresan como el promedio
de tres réplicas + desviacién estandar de la media. Los ensayos de actividad
citotéxica en los complejos 5a-5e derivados de acido dehidroacético y 4-fenil-3-
tiosemicarbazida presentaron una mayor citotoxicidad en comparacioén con el cis-
platino utilizado como referencia. En la tabla 9.3.8.1 se muestran los resultados de

Clso, asi como en las graficas 9.3.8.1y 9.3.8.2.

Tabla 9.3.8.1. Clso (M) de los complejos 5a-5e en las lineas celulares MCF-7, MDA-MB-231 y

COSs-7
Complejo MCF-7 MDA-MB-231 COS-7
5a 0.21+0-009 0.10+0.010 0.34+0.010
5b 0.73+0.100 0.54+0.080 1.60+0.200
5c 0.16+0.010 0.49£0.002 0.25+0.006
5d 0.16+0.006 0.07+£0.005 0.16+0.020
5e 0.04+0.002 0.14+0.003 0.25+0.010
cis-platino 5.30+0.50 27.7+2.90 7.17+0.600
5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
5¢ R=-Ph
5d R=-Cy

56 R= -CH,Si(CHs)s
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EVALUACION CITOTOXICA
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Gréfica 9.3.8.1. Evaluacion de la citotoxicidad hacia MCF-7 y MDA-MB-231 de los complejos de

diorganoestafio 5a-5e.
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Gréfica 9.3.8.2. Evaluacion de la citotoxicidad hacia MCF-7 y MDA-MB-231 de los complejos de
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m

diorganoestafio 5a-5e.

En general, se observd que los complejos propuestos presentaron mayor potencia
hacia MDA-MB-231 en comparacion a MCF-7.

95|Péagina



Por otra parte, para conocer la seguridad de un potencial principio activo (Drug-
Like) es indispensable conocer su indice de selectividad, dicho pardmetro se
define como el cociente del valor de la Clso en una linea celular no cancerosa y la
linea celular cancerosa en estudio, los resultados encontrados para los complejos
de diorganoestafio 5a-5e calculados con la ecuacion 9.3.8.1 son mostrados en la
tabla 9.3.8.2.

IS Clsylinea celular no cancerosa

Clsplinea celular cancerosa

Tabla 9.3.8.2. indice de selectividad (IS) de los complejos 5a-5e en las lineas celulares de cancer
MCF-7 y MDA-MB-231.

Complejo MCF-7 MDA-MB-231
5a 1.61 3.4
5b 2.19 2.96
5c 1.56 0.51
5d 1.00 2.28
5e 6.25 1.78
cis-platino 1.35 0.25
5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
5¢ R=-Ph
5d R=-Cy

5e R=-CH,Si(CHs);

Con base en los indices de selectividad calculados se observo la siguiente
tendencia en la linea celular humana de cancer MCF-7: ciclohexilo > fenilo >
n-butilo > n-octilo > (trimetilsilil)metilo, indicando que la introduccion de un anillo de
ciclohexilo (5d), caracterizado por la restriccion en los grados de libertad de
conformacioén alrededor del atomo de estafio confiere mayor selectividad, que la
presencia de un anillo aromatico (5c¢), asimismo, la homologacion de la cadena al
sustituir un grupo n-butilo (5a) por un grupo n-octilo (5b) se aprecia una
disminucion del indice de selectividad (I.S.), por su parte, el grupo
(trimetilsililmetilo  (5e) un sustituyente impedido estéricamente podria

potencialmente aumentar la toxicidad hacia células no cancerosas.
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Asi mismo, en la linea celular humana de cancer MDA-MB-231 se determind la
siguiente relacion: fenilo > (trimetilsilil)metilo > ciclohexilo > n-octilo > n-butilo; la
presencia de un anillo aromatico otorga mayor indice de selectividad a los
complejos, cabe mencionar que se observa el efecto contrario en comparacion a la
linea celular humana de cancer MCF-7 al evaluar el efecto del grupo fenilo y
ciclohexilo, en este contexto, la presencia de grupos estéricamente impedidos
disminuye la selectividad de los potenciales principios activos. Adicionalmente, la
homologaciéon de la cadena al sustituir el grupo n-butilo por el grupo n-octilo se

observa un aumento en la seguridad farmacologica de las moléculas.

9.3.10. Relacién estructura-actividad cualitativa (SAR)

El estudio de la actividad citotoxica de los complejos de diorganoestafio 5a-5e
hacia la linea celular humana de cancer MCF-7 (mama dependiente de

estrogenos) mostro la siguiente tendencia:

(trimetilsilil)metilo > ciclohexilo = fenilo > n-butilo > n-octilo

Por otro lado, en la linea celular humana de cancer MDA-MB-231 (mama no

dependiente de estrégenos) los resultados obtenidos fueron:

Ciclohexilo > n-butilo > (trimetilsilil)metilo > fenilo > n-octilo

Con base en los resultados anteriores, se puede observar para MCF-7 que la
presencia de sustituyentes impedidos estéricamente ciclohexil (5d) vy
(trimetilsilillmetil (5e) confiere mayor potencia y selectividad a los complejos
propuestos, asimismo, la introduccion de un anillo aromatico en 5c¢, no se traduce
en cambios en la potencia y selectividad en comparacién al grupo ciclohexilo
presente en 5d, adicionalmente, la homologacién de la cadena al sustituir un

grupo n-butil (5a) por un grupo n-octil (5b) conduce a la pérdida de la potencia.
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En la linea celular humana de cancer MDA-MB-231, aunque si bien no se puede
establecer una tendencia clara en lineas generales se observa una mayor
potencia hacia el cierre de anillos como es el caso del complejo 5d (ciclohexilo),
ademas, se establecio una relacion inversamente proporcional entre la potencia y
homologacién de la cadena para los complejos 5a y 5b con los fragmentos n-butilo
y n-octilo unidos al &tomo de estafio, respectivamente; aprecidndose una pérdida
de actividad para este ultimo analogo. Asi mismo, destaca la observacion que la
potencia aumenta en relacion inversa a t, es decir, a menor caracter de BPT se
observa mayor citotoxicidad. Cabe mencionar que, en ambas lineas celulares
humanas de céncer, se observd que el aumento del impedimento estérico
conduce a un aumento de la potencia y selectividad. En este contexto, un
pardmetro critico en la actividad bioldégica de un compuesto es el coeficiente de
reparto (LogP), el cual se define como la relaciébn de concentraciones del
compuesto de prueba en una fase acuosa y otra hidrofébica, en el presente
estudio se determinaron los valores de coeficiente de reparto calculados (CLogP)
con el programa ChemDraw Ultra ®, dichos valores se presentan en la tabla

9.3.8.3 para los complejos propuestos.

Tabla 9.3.8.3. Coeficientes de particion calculados CLogP de los complejos 5a-5e.

Complejo CLogP
5a 5.261
5b 9.493
5c 5.953
5d 5.969
5e 6.929
5a R=n-Bu
5b R= n-Oct
5¢ R=-Ph
5d R=-Cy

5 R=-CH,Si(CHs);
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Con los resultados anteriores, la elevada potencia de los complejos con los
sustituyentes ciclohexil y (trimetilsililymetilo presenten los valores mas altos de
CLogP (sin considerar el compuesto 5b), puesto que los sustituyentes antes
mencionados favorecen elevados valores de CLogP, lo cual favorece una alta
penetrabilidad en las membranas bioldgicas.

Por ultimo, en la linea celular no cancerosa COS-7 se observa una mayor potencia
en la actividad con el cierre de anillos presente en el complejo 5d con sustituyente
ciclohexilo en comparacion con el grupo n-butilo presente en 5a seguido y sin
prioridad entre la adicion de anillos aromaticos o el incremento en el impedimento
estérico teniendo el mismo Clso en los complejos 5¢ y 5e con sustituyentes fenilo y
(trimetilsilil)metilo respectivamente. La homologacion de la cadena no se ve
favorecida en la selectividad y potencia observandose la perdida de la actividad

como fue el caso del sustituyente n-Octilo (5b) comparado con el n-butilo (5a).
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10.CONCLUSION GENERAL

La introduccién de los sustituyentes ciclohexilo y (trimetilsilil)metilo en los
complejos 5d y 5e los cuales incrementan el impedimento estérico alrededor del
atomo de estafio en los complejos propuestos correlaciona con mayor potencia
hacia las lineas celulares en estudio, la presencia del grupo ciclohexilo en 5d
conduce a mayor citotoxicidad hacia MDA-MB-231 (mama no dependiente de
estrogenos), en cambio, para MCF-7 (mama dependiente de estrogeno) el
fragmento organometalico (trimetilsilil)metilo en 5e otorga mayor actividad a dicho
complejo, lo anterior podria sugerir que la potencial respuesta farmacologica esta
dada en funcion tanto de un mayor caracter de piramide de base cuadrada (PC) y

menor valor de T como de la presencia o ausencia del receptor de estroégeno.

10.1. CONCLUSIONES PARTICULARES
10.1.1 Se realizo6 la sintesis del ligante tridentado tipo tiosemicarbazona a partir de
acido dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida, donde la caracterizacion
espectroscopica mostré la presencia de dos tautomeros diferentes a los

descritos en la literatura.

10.1.2 Se sintetizaron los 6xidos de diciclohexilestafio y Bis[(trimetilsili)metillestafio

(IV) utilizando la metodologia descrita en la literatura.

10.1.3 Se optimizaron las condiciones de reaccion para la sintesis de los
complejos de diorganoestafio (IV) derivados de &cido dehidroacético, 4-
fenil-3-tiosemicarbazida y el correspondiente 6xido de diorganoestafio con
los fragmentos n-butilo, n-octilo, fenilo, ciclohexilo y (trimetilsilil)metilo, a
través de una reaccion multicomponente, los cuales corresponden a
especies pentacoordinadas en solucion, sin embargo, la presencia del
grupo fenilo en el &tomo de estafio favorece la coordinacién del sulféxido de
dimetilo (DMSO).
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10.1.4 El ligante tipo tiosemicarbazona y sus correspondientes complejos de
diorganoestafio fueron caracterizados mediante conductividad, asi como
por medio de técnicas espectroscOpicas como espectroscopia UV-Vis,
infrarroja, resonancia magnética multinuclear de H, 3C, y 1°Sn,
espectrometria de masas, asi como los correspondientes estudios de
difraccion de rayos-X de monocristal permitieron establecer la estructura de

los compuestos propuestos y su caracter PC-BPT en funcion de .

10.1.5 Mediante el bioensayo de sulforodamina B se determinaron las Clso de los
complejos hacia las lineas celulares humanas de cancer MCF-7 (mama
dependiente de estrégenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de
estrogenos), asi como en la linea celular no cancerosa COS-7 (riidn de
mono), para obtener el respectivo indice de selectividad, el cual se favorece

con la presencia de anillos de seis miembros unidos al atomo de estafio.

10.1.6 En el estudio de Estructura-Actividad Cualitativa (SAR) de los complejos de
diorganoestafio se observé que la introduccion de sustituyentes que
favorecen el impedimento estérico alrededor del &tomo de estafio conduce
al aumento de la potencia de los complejos hacia ambas lineas celulares.
Ademas, la homologacion de la cadena disminuye la citotoxicidad de los
compuestos en estudio. Por otra parte, en la linea celular MDA-MB-231 la
potencia se relaciona con un menor valor de t. Dichos resultados indican
que el receptor de estrégenos posiblemente esté implicado en la potencia y

selectividad de los complejos.
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11.PERSPECTIVAS

11.1.

11.2.

11.3.

11.4.

Realizar el bioensayo de citotoxicidad con sulforodamina B en la linea
celular humana no cancerosa MDA-MB-10, asi como en distintas lineas
celulares cancerosas humanas pertenecientes al panel establecido por el
NCI (Instituto Nacional del cancer) de los Estados Unidos y diferentes a
MCF-7 y MDA-MB-231, para establecer la selectividad de los complejos

propuestos.

Efectuar el bioensayo de citotoxicidad en las lineas celulares MCF-7 y
MDA-MB-231 en presencia de estrégenos y comparar los resultados con

la Clso determinada en ausencia de estrégenos.

Realizar una valoracién complejométrica en presencia de ADN en el UV-
Vis a diferente temperatura para explorar los parametros termodindmicos
AG, AH y AS para proponer si la unién es mayoritariamente atribuible a

fuerzas de Van der Waals, o bien interacciones electrostaticas.

Realizar una valoracién fluorométrica para determinar si los complejos
propuestos pueden intercalarse en el ADN, utilizando como estandar
bromuro de etidio o naranja de acridina, de igual manera,
correlacionando dicho comportamiento mediante ensayos de viscosidad,
asi como la determinacion en la temperatura de fusién (Tm) del complejo

compuesto-ADN.
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12.PARTE EXPERIMENTAL

Todos los reactivos son productos comerciales de Aldrich Chemical Company®.
Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Fischer-Johns MEL-
TEMP Il y no estan corregidos.

Los Oxidos estéricamente impedidos de diciclohexil y Bis[(trimetilsili)metilo] de
estafio se obtuvieron siguiendo un método de sintesis tomado de la literatura.

La conductividad molar de cada compuesto se determiné con un conductimetro
Hanna modelo HI9033 utilizando metanol anhidro como disolvente. Los espectros
electronicos (UV-Vis) se realizaron en un espectrofotdmetro Agilent Cary 100 UV-
Vis, de igual manera, se utiliz6 metanol absoluto como disolvente, los resultados
se encuentran en absorbancia y nm, como longitud de onda. Los espectros de
infrarrojo se obtuvieron a través del equipo FT-IR NICOLET IS-50 mediante la
técnica de ATR (Reflexion Total Atenuada), las absorciones estan expresadas en
cml,

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 3C y 11°Sn, se
obtuvieron en un espectrometro BRUKER AVANCE IIl de 400 y 300 MHz,
utilizando CDCI3 o DMSO-4¢6 como disolventes, utilizando como referencia interna
el tetrametilsilano (TMS), los desplazamientos quimicos (8) estan expresados en
partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

Para los datos de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H las sefiales se
indican como simple (s), doble (d), triple (t), doble de dobles (dd), triple de triples
(tt), triple de cuartetos (tq) y multiple (m). Los espectros de masas se determinaron
en un aparato JEOL SX 102 A, usando la técnica de andlisis directo en tiempo real
(DART™), los valores indican la intensidad relativa al pico base, donde los datos
estan expresados en unidades de masa-carga [m/z]. Los estudios de difraccion de
rayos-X de monaocristal se realizaron en un difractometro BRUKER SMART APEX
CCD con radiacién de Mo (A=0.71073 A), T=298 K para los complejos 5a y 5b, a
T=250 K y para 5d. Las estructuras se resolvieron por métodos directos y los
atomos diferentes al hidrogeno se refinaron anisotrépicamente usando la técnica

full-matrix least-squares.
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Los atomos de hidrogeno fueron colocados en posiciones ideales basandose en la
hibridacién con parametros térmicos, corregidos 1.2 veces (para C-H) y 1.5 veces
(para —CHgs) el valor del atomo fijado. Las estructuras y los refinamientos se
desarrollaron utilizando el programa computacional SHELXTL v6.10. Las
distancias interatomicas estan expresadas en Angstrongs (A) y los angulos en
grados (°); los numeros entre paréntesis corresponden a la desviacion estandar de

la altima cifra significativa.

12.1. Procedimiento para la obtencidon del ligante tipo base de Schiff,
derivado del acido dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida.
En un matraz bola de 100 ml se coloc6 una barra de agitacibn magnética y
aproximadamente 30 ml de etanol, a continuacién, se agregaron 0.2 g de acido
dehidroacético (1.1894 mmol) y 0.1989 g de 4-fenil-3-tiosemicarbazida (1.1894
mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo utilizando una trampa Dean-
Stark con agitacion constante durante 2 horas, observandose la formacion de un

precipitado color blanco, el cual fue separado a través de filtracién por gravedad.*®

Compuesto 1a.

En un matraz bola de 100 ml se coloc6 una barra de agitacibn magnética y
aproximadamente 30 ml de una mezcla tolueno:metanol (80:20), a continuacién se
agregaron 0.2 g de acido dehidroacético (1.1894 mmol) y 0.1989 g de 4-fenil-3-
tiosemicarbazida (1.1894 mmol), finalmente se agregaron 2 gotas de acido
sulfdrico concentrado. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo utilizando una
trampa Dien-Stark con agitacion constante durante 2 horas, observandose la
formacion de un precipitado color blanco, el cual fue separado a través de filtracion

por gravedad.
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El compuesto la se sintetizd haciendo reaccionar 0.5000 g (2.9735 mmol) de
acido dehidroacético y 0.4972 g (2.9735 mmol) de 4-fenil-3-tiosemicarbazida,
obteniéndose 0.4283 g (76%) de un solido de color blanco, p.f. 129-132°C; Awm
(1x103 M, Metanol): 8 ohm cm? mol? (no electrolito); IR (ATR) cm™: 3342 y(O-H),
3273, 3188 v(N-H), 1675 v(COO), 1674 vs(COO), 1236 vas(COO), 1542 v(C=N),
1155 v(C=S); RMN de 'H (400.13 MHz, DMSO.g) 6: 2.158 (3H, s, H-12), 2.157
(3H, s, H-127), 2.52 (3H, s, H-13, H-13"), 5.976 (1H, s, H-11), 5.978 (1H, s, H-11"),
7.16 (1H, tt, J=1.5 Hz, J=7.51 Hz, H-18, H-18"), 7.36 (2H, t, J=7.81 Hz, H-17, H-
17°), 7.56 (2H, dd, J=1.3 Hz, J= 8.71 Hz, H-16, H-16"), 10.18 (1H, s, H-14, H-14"),
10.83 (1H, s, H-5, H-57), 15.43 (1H, S, Henlico), 15.84 (1H, s, Hensiico”) ; RMN de 13C
(100.62 MHz, DMSO-g) &: 17.3 (C-13), 19.81 (C-12), 20.0 (C-19"), 23.2 (C-12),
96.5 (C-7a), 97.0 (C-7a"), 104.5 (C-11), 104.6 (C-11’), 123.9 (C-16, C-16"), 125.4
(C-17), 125.5 (C-17"), 129.1 (C-18), 128.5 (C-18"), 139.3 (C-15), 139.5 (C-15"),
162.7 (C-8), 161.8 (C-8" ), 163.8 (C-7, C-77), 163.9 (C-10, C-10"), 139.28 (C-18),
163.75 (C-10), 163.96 (C-7), 167.4 (C-11a, C-11a"), 177.9 (C-4), 179 (C-4").
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12.2. Procedimiento general para la obtenciéon de los 6xidos de estafio
estéricamente impedidos con los fragmentos ciclohexilo y
[(trimetilsilil)lmetilo.

La ruta de sintesis utilizada para la obtencién de los 6xidos de estafio (V) con los
fragmentos diciiclohexil- y (trimetilsilil)metil estafio fue la descrita por Xiangi Kong y
colaboradores. Iniciando con la obtencion de los reactivos de Grignard de
clorociclohexano y del 1-clorometiltrimetilsilano con cloruro de difenilestafio para la
formacion del diciclohexildifenilestafio (2a) y el Bis[(trimetilsilil)metiljestanilo (2b).
Las especies de dialquidifenilestafio (IV) obtenidas se hicieron reaccionar con
acido cloroacetico en proporcién estequiométrica 1:2, calentando la mezcla de
reaccion a 160°C y asi obtener los acetatos de diciclohexilestanilo (3a) y
Bis[(trimetilsilil)metillestanilo (3b). Finalmente, se hace reaccionar las especies
acetato con hidroxido de sodio para la obtencion de los éxidos de dicilohexilestafio

(4a) y Bis|(trimetilsil)metillestafio (4b).

Compuesto 2a

El compuesto 2a se sintetizd haciendo reaccionar 20 mL
Q Q de clorociclohexano (1.6 mmol), 3.64 g de magnesio (1.5
8 mmol) y 20.6 g (0.6 mmol) de cloruro de difenilestafio
disuelto en 50 mL de THF anhidro obteniéndose 11.1 g
@ O (42%) de un soélido blanco, p.f. 85-90 °C; RMN de H
(400.13 MHz, CDCls) 8: 1.28-2.00 (22H, m, H-a, H-B, H-y
y H-8), 7.30-7.50 (10H, m, H-0, H-m y H-p); RMN de 3C (100.62 MHz, CDClz)3:
27.0 (C-8, 4J(*19Sn-13C)= 6.49 Hz), 27.8 (C-a, YJ(*°Sn-3C)= 384.50, 367.50 Hz),
29.2 (C-B, 2J(***Sn-13C)= 61.74, 59.40 Hz), 32.2 (C-y, 3J(*9Sn-13C)= 17.23 Hz),
128.2 (C-o0, 2J(*71193n-13C)=41.11, 39.82 Hz), 128.3 (C-p, 4J(*1*Sn-13C)= 10.27
Hz), 137.5 (C-m, 3J(*'9Sn-13C)= 29.97 Hz), 139.9 (C-i, 1J(**"11°Sn-13C)= 389.10,
380.57 Hz); RMN de '1°Sn (149.21 MHz, CDClz3) §: -106.

106 |Pagina



Compuesto 2b

El compuesto 2b se sintetizé haciendo reaccionar 8.94 g de
bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio (0.2 mmol) y 3.78 g de
acido cloroacético (0.4 mmol) obteniendo 2.10 g (22%) de
un sélido blanco, p.f. 53-54 °C; RMN de 'H (300.52 MHz,
CDCls) &: 0.00 (18H, s, H-p), 0.30 (4H, s, H-0), 7.34-7.59
(10H, m, H-o, H-m y H-p); RMN de 3C (75.57 MHz,

CDCl3)3: -5.2 (C-a, 1J(117119Sn-13C)= 265.70, 253.83 Hz), 0.0 (C-B, J= 7.93 Hz),
126.5 (C-0, 2J(117/119.13C)= 48.21, 47.15 Hz), 126.81 (C-p, “J(119Sn-13C)= 10.88 Hz),
134.9 (C-m, 3J(119Sn-13C)= 37.40 Hz), 139.8 (C-i, 1J(1171195n-13C)= 476.31, 455.08
Hz); RMN de 119Sn (112.04 MHz, CDCls) §: -78.

Compuesto 3a

»
RGN
2

Q OEACI

"o B
O
d

El compuesto 3a se sintetizé haciendo reaccionar 8.78 g
de diclohexildifenilestafio (0.2 mmol) y 3.78 g de acido
cloroacético (0.4mmol) obteniendo 2.10 g (22%) de un
s6lido blanco, p.f.91-93 °C; RMN de 'H (300.52 MHz,
CDCls)s: 0.86-2.00 (20H, m, H-a, H-B, H-y, H-3), 2.39

(2H, tt, J= 3.30 Hz, J= 11.72 Hz), 4.16 (4H, s, H-2); RMN

de 13C (75.57 MHz, CDCl3)3: 26.2 (C-5, “J(119Sn-13C)= 12.39 Hz), 28.5 (C-B,
2J(1171119G-13C)= 104.05, 99.67 Hz), 29.7 (C-y, 3J(119Sn-13C)= 22.59 Hz), 41.1 (C-
2), 44.6 (C-a, 1J(11711195n-13C)= 487.57, 468.91 Hz), 176.6 (C-1); RMN de 19Sn
(112.04 MHz, CDCl3)5: -188.
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Compuesto 3b

El compuesto 3b se sintetizé haciendo reaccionar 8.94 g

N VC' de bis(trimetilsili)metil]difenilestafio (0.2 mmol) y 3.78 g
S'/\/S \/SI de acido cloroacético (0.4 mmol) obteniendo 2.10 ¢

N glll (22%) de un sélido blanco, p.f. 53-54 °C; RMN de !H

CIV& (300.52 MHz, CDCIs) 4: 0.00 (18H, s, H-B), 0.65 (4H, s,

H-a), 3.99 (4H, s, H-2); RMN de 13C (75.57 MHz, CDCls)
8: 0.0 (C-B), 9.5 (C-a, LI(119117Sn-13C) = 445.71, 426.66 Hz) 40.3 (C-2), 175.3 (C-
1); RMN de 119Sn (112.04 MHz, CDCl3)3: -77.

12.3. Procedimiento general para la obtencion de los complejos de acido

dehidroacético y 4-fenil-3-tiosemicarbazida con diorganoestafo (IV).
En un matraz bola de 100 ml se colocdé una barra de agitacion magnética y
aproximadamente 30 ml de una mezcla tolueno:metanol (80:20), posteriormente
se agregd acido dehidroacético, 4-fenil-3-tiosemicarbazida y el correspondiente
oxido de diorganoestafio (IV) en relacion estequiométrica (1:1:1). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo utilizando una trampa Dean-Stark con agitacion
constante durante 8 horas para los complejos con los fragmentos n-butilo, n-octilo
y (trimetilsilillmetilo, mientras para los complejos con los sustituyentes fenilo y
ciclohexilo el tiempo de reaccion fue de 48 horas. Posteriormente, se procedio a

eliminar el disolvente mediante destilacion a presion reducida.
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Complejo 5a

El complejo 5a se sintetiz6 haciendo
reaccionar 0.1378 g de acido dehidroacético
(8.0340 mmol) 0.1357 g de 4-fenil-3-
tiosemicarbazida (8.0340 mmol) y 0.2 g de
oxido de di-n-butilestafio (8.0340 mmol),

! obteniéndose 0.4283 g (97%) de un solido
o color amarillo-café, p.f. 129-132°C; Awm (1x103
M, Metanol): 13.0 ohm™ cm? mol? (no electrolito); UV-Vis [Metanol, Amax/nm (/M1
cm)]: 209 (48272) n-n* (aromatico), 256 (29619) n-n* (aromatico), 274 (26818) n-
n* (C=N), 376 (23380) n-n* (C=N); IR (ATR) cm™: 3384, 3290 v(N-H), 1683
v(COO), 1553 v(C=N), 1353 v(C-Opirona), 1238 v(C-S), 690 v(Sn-0), 527 v(Sn-C),
440 v(Sn-N), 322 v(Sn-S); RMN de *H (400.13 MHz, CDCI3)5: 0.89 (6H, t, J=7.20
Hz, H-8), 1.33 (4H, tq, J=2.80 Hz, J=14.60 Hz, H-y), 1.53-1.57 (4H, m, H-0), 1.62-
1.70 (4H, m, H-B), 2.20 (3H, s, H-12), 2.73 (3H, s, H-13), 5.76 (1H, s, H-11), 6.89
(1H, s, H-14), 7.04 (1H, t, J=7.60 Hz, H-18), 7.31 (2H, t, J=7.60 Hz, H-17), 7.52
(2H, dd, J=1.20 Hz, J=8.80 Hz, H-16); RMN de 3C (100.62 MHz, CDCIls3)s: 13.6 (C-
5), 19.9 (C-12), 22.9 (C-13), 24.1 (C-a, 1J(}19117Sn-13C)= 554.41, 537.31 Hz), 26.5
(C-B, 2J(*'9Sn-13C)= 87.54 Hz), 27.5 (C-y, 3J(*°Sn-13C)= 29.17 Hz), 99.2 (C-7a),
105.8 (C-11), 119.8 (C-16), 123.0 (C-18), 128.9 (C-17), 139.8 (C-15), 160.9 (C-4),
163.3 (C-10), 163.7 (C-11a), 169.6 (C-7), 178.4 (C-8); RMN de 1°Sn (149.21 MHz,
CDCl3) &: -141; RMN de 119Sn (149.21 MHz, DMSO-¢6)8: -198; EM (DART*) [m/z]:
[M*+1]: 550; EM-AR (Calc. para C23H32N303SSn): 549.1108. Observada:
550.1179.
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Complejo 5b

El complejo 5b se sintetiz6 haciendo
reaccionar 0.0950 g de &cido dehidroacético
(5.5378 mmol), 0.0935 g de 4-fenil-3-
tiosemicarbazida (5.5370 mmol) y 0.2 g de
oxido de di-n-octilestafio (5.5370 mmol),
obteniéndose un aceite color café rojizo; Am
(1x103 M, Metanol): 5.1 ohm™* cm? mol? (no
electrolito); UV-Vis [Metanol, Amax/nm (e/M*
cm?)]: 217 (33149) n-n* (aromatico), 250
(24877) m-n* (aromatico), 283 (18833) m-n* (C=N), 379 (22784) n-n* (C=N); IR
(ATR) cm®: 3301 v(N-H), 1687 v(COO), 1551 v(C=N), 1353 v(C-Opirona), 1235 v(C-
S), 690 v(Sn-0), 523 v(Sn-C), 442 v(Sn-N), 324 v(Sn-S); RMN de H (300.52 MHz,
CDCls)s: 0.87 (6H, t, J=7.20 Hz, H-0), 1.24-1.30 (20H, m, H-B, H-g, H-5, H-{, H-n),
1.52-1.56 (4H, m, H-a), 1.64-1.69 (4H, m, H-y), 2.20 (3H, s, H-12), 2.73 (3H, s, H-
13), 5.75 (1H, s, H-11), 6.77 (1H, s, H-14), 7.04 (1H, t, J=7.20 Hz, H-18), 7.31 (2H,
t, J=7.51 Hz, H-17), 7.51 (2H, dd, J=1.20, J=8.71 Hz, H-16); RMN de 3C (75.57
MHz, CDCl3)s: 14.1 (C-0), 19.9 (C-12), 22.7 (C-0), 22.9 (C-13), 24.6 (C-o,
1J(119/117Gn-13C)=548.38, 526.24 Hz), 25.3 (C-y, 3J(119Sn-13C)= 28.17 Hz), 29.1 (C-
€), 29.2 (C-5, 4J(11°Sn-13C)= 24.15 Hz), 31.8 (C-n), 33.5 (C-B, 2J(}19Sn-13C)= 83.51
Hz), 99.2 (C-7a), 105.8 (C-11), 119.7 (C-16), 123.0 (C-18), 128.9 (C-17), 139.7 (C-
15), 160.9 (C-4), 163.3 (C-10), 163.7 (C-11a), 169.6 (C-7), 178.4 (C-8); RMN de
1198n (149.21 MHz, CDCl3)d: -142; RMN de 119Sn (149.21 MHz, DMSO-¢g)5: -195;
EM (DART*) [m/z]: [M*+1]: 662; EM-AR (Calc. para CaiH4sN3O3SSN) 661.2360.
Observada: 662.2416.

110|Pagina



Complejo 5c¢

El complejo 5c se sintetiz6 haciendo
reaccionar 0.1187 g de acido dehidroacético
(0.6922 mmol), 0.1169 g de 4-fenil-3-
tiosemicarbazida (0.6922 mmol) y 0.2 g de
oxido de difenil estafio (0.6922 mmol),
obteniéndose 0.3430 g (84%) de un solido
color amarillo oscuro; p.f. 78-84°C; Am (1x103 M, Metanol): 38.0 ohm™ cm? mol?
(no electrolito); UV-Vis [Metanol, Amax/nm (¢/Micm?)]: 209 (40624) n-n*
(aromatico), 243 (17797) n-n* (aromatico), 280 (13617) n-n* (C=N), 382 (10849) n-
n* (C=N); IR (ATR) cm: 3384, 3290 v(N-H), 1683 v(COO), 1549 v(C=N), 1352
v(C-Opirona), 1227 v(C-S), 691 v(Sn-0O), 526 v(Sn-C), 439 v(Sn-N), 330 v(Sn-S);
RMN de 'H (300.52 MHz, CDCl3)é: 2.19 (3H, s, H-12), 2.77 (3H, s, H-13), 5.96
(1H, s, H-11), 6.94 (1H, s, H-14), 7.04 (1H, tt, J=1.00 Hz, J=8.80 Hz, H-18), 7.31
(2H, t, J=8.40 Hz, H-17), 7.40-7.42 (6H, m, H-0, H-p), 7.51 (2H, dd, J=1.20 Hz,
J=8.80 Hz, H-16), 7.85-7.87 (4H, m, H-m); RMN de 3C (100.62 MHz, CDClz3)3:
20.0 (C-12), 23.4 (C-13), 99.6 (C-7a), 106.0 (C-11), 120.0 (C-16), 123.3 (C-18),
128.9 (C-17), 129.0 (C-o, 2J(*'%Sn-13C)=83.51 Hz), 130.6 (C-p, 4J(*'°Sn-13C)=
16.09 Hz), 135.9 (C-m, 3J(}°Sn-13C)=57.35 Hz), 139.48 (C-i, 1J(*1¥117Sn-13C)=
916.64, 873.38 Hz), 139.52 (C-15), 159.2 (C-4), 163.5 (C-11a), 163.8 (C-10), 170.6
(C-7), 178.6 (C-8); RMN de '°Sn (149.21 MHz, CDCl3)s: -250; RMN de '°Sn
(149.21 MHz, DMSO-g6): -347; EM (DART") [m/z]: [M*+1]: 590; EM-AR (Calc.
para C27H24N303SSn) 589.2690. Observada: 590.0559.
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Complejo 5d

El complejo 5d se sintetizd6 haciendo
reaccionar 0.1117 g de &cido dehidroacético
(0.6644 mmol), 0.1111 g de 4-fenil-3-
tiosemicarbazida (0.6644 mmol) y 0.2 g de
oxido de diciclohexilestafio (IV) (0.6644 mmol),
obteniéndose 0.2663 g (70%) de un solido

color amarillo; p.f. 198-200°C; Am (1x103 M, Metanol): 8.0 ohm* cm? mol?! (no
electrolito); UV-Vis [Metanol, Amax/nm (¢/M-icm)]: 208 (41803) n-n* (aromatico),
261 (22246) n-n* (aromatico), 274 (20921) n-* (C=N), 381 (12140) n-=* (C=N); IR
(ATR) cm't: 3302 v(N-H), 1684 v(COO), 1549 v(C=N), 1352 v(C-Opirona), 1232 v(C-
S), 634 v(Sn-0), 523 v(Sn-C), 440 v(Sn-N), 325 v(Sn-S); RMN de 'H (400.13 MHz,
CDCI3)s: 1.35-1.94 (20H, m, H-B, H-y, H-8), 2.14 (2H, tt, J=3.20 Hz, H-a), 2.20 (3H,
s, H-12), 2.71 (3H, s, H-13), 5.79 (1H, s, H-11), 6.82 (1H, s, H-14), 7.03 (1H, tt,
J=1.20 Hz, 8.40 Hz, H-18), 7.31 (2H, t, J= 8.40 Hz, H-17), 7.51 (2H, dd, J=1.20 Hz,
8.80 Hz, H-16): RMN de 13C (75.57 MHz, CDCI3)s: 19.9 (C-12), 23.0 (C-13), 26.5
(C- 3), 28.63 y 28.69 (C-B, 2J(119Sn-13C)= 82.50 Hz), 30.22 y 30.51 (C-y, 3J(*19Sn-
13C)= 23.14 Hz), 40.0 (C-0, LJ(1171198n-13C)=531.27 Hz, 507.12 Hz), 99.3 (C-7a),
105.8 (C-11), 119.7 (C-18), 122.8 (C-16), 128.9 (C-17), 139.9 (C-15), 160.7 (C-4),
163.2 (C-10), 163.8 (C-11a), 169.4 (C-7), 178.6 (C-8); RMN de 119Sn (149.21 MHz,
CDCla)s: -185; RMN de 19Sn (149.21 MHz, DMSO-¢6)3: -204; EM (DART*) [m/z]:
[M*+1]: 602; EM-AR (Calc. para C23H3sN303SSn) 601.1421. Observada: 602.1522.
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Complejo 5e

El complejo 5e se sintetizd6 haciendo reaccionar
0.1110 g de &cido dehidroacético (0.6469 mmol),
0.1092 g de 4-metil-3-tiosemicarbazida (0.64695
mmol) y 0.2 g de 6xido de bis[(trimetilsilil)estafio]
(0.6469 mmol), obteniéndose 0.2935 g (75%) de
un solido color café oscuro, p.f. 130-132°C; Am

(1x10-3 M, Metanol): 43.0 ohm cm? mol* (no electrolito); UV-Vis [Metanol, Amax/nm
(e/Micm™1)]: 208 (29306) n-n* (aromatico), 260 (16746) n-n* (aromatico), 279
(14863) m-n* (C=N), 382 (11798) n-r* (C=N): IR (ATR) cm™: 3316 v(N-H), 1684
v(COO), 1557 v(C=N), 1352 v(C-Opirona), 1246 v(C-S), 830 v(Si-CHs), 693 v(Sn-O), 526
v(Sn-C), 447 v(Sn-N), 342 v(Sn-S); RMN de *H (300.52 MHz, CDCls) &: 0.0 (18H, s,
H-B), 0.34, 0.55 (4H, AB, J=16.80 Hz), 2.13 (3H, s, H-12), 2.68 (3H, s, H-13), 5.65
(1H, s, H-11), 6.65 (1H, s, H-14), 6.97 (1H, tt, J=1.20 Hz, J=8.80 Hz, H-18), 7.24
(2H, t, J=8.40 Hz, H-17), 7.43 (2H, dd, J=1.20 Hz, J=8.80 Hz, H-16); RMN de 3C
(75.57 Hz, CDCl)s: 0.0 (C-B, LJ(3C-Si)=26.16 Hz), 9.9 (C-o, LJ(117119Sn-
13C)=447.76, 428.64 Hz), 18.7 (C-12), 22.1 (C-13), 97.8 (C-7a), 104.6 (C-11),
118.6 (C-16), 121.8 (C-18), 127.7 (C-17), 138.5 (C-15), 159.4 (C-4), 162.2 (C-10),
162.4 (C-11a), 168.8 (C-7), 176.8 (C-8); RMN de 1°Sn (149.21 MHz, CDCls) &: -
130; RMN de 19Sn (149.21 MHz, DMSO-gs) &: -142; EM (DART*) [m/z]: [M*+1]:
610; EM-AR (Calc. para C23H3sN303SSi2Sn) 609.0960. Observada: 610.1042
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12.4. Procedimiento de ensayo de citotoxicidad por método de
Sulforodamina B (SRB)
Los ensayos de actividad citotdxica fueron realizados en el laboratorio de pruebas
biologicas del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de
México (UNAM); por la M. en C. Ma. Teresa Ramirez Apan, llevando a cabo el
ensayo de sulforodamina B (SRB) del Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos (NCI, por sus siglas en inglés).

Las lineas celulares humanas de cancer empleadas en el estudio fueron las

siguientes:

e MCF-7: mama dependiente de estrégenos

¢ MDA-MB-231: mama no dependiente de estrégenos

Asi como la linea celular no cancerosa:

e COS-7: rifibn de mono

Las lineas celulares humanas de cancer analizadas presentan distinto tiempo de
duplicacién, con base a ello se establecié la densidad del in6culo como se observa
en la tabla 8.4.1. Estas lineas pertenecen al panel NCI (National Cancer Institute,
USA) y fueron adaptadas al medio de cultivo RPM1-1640 (Medio Roswell Park
Memorial Institute) adicionado con suero fetal bovino al 10%, una solucion de
antibiéticos-antimicoticos (100x, Gibco) al 1% y 2 uM de glutamina.

Tabla 9.4.1. Tiempo de duplicacion de las lineas celulares utilizadas en el estudio.

Linea celular  Procedencia  Células/ Pozo Tiempo de
duplicacion (h)
MCE-7 Mama 5,000 25.6
MDA-MB-231 Mama 10,000 39.5
COS-7 Rifibn de mono 10,000 283
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Tomando en cuenta la excepcion de la linea celular K-562, las restantes son
adheridas en las botellas de cultivo y para su cosecha se agrega 1mL de tripsina-
EDTA al 0.25%. Una vez desprendidas del sustrato plastico de la botella de
cultivo, se adicionan 5 mL del medio de cultivo para inactivar la tripsina.

Las células en suspension son depositadas en tubos conicos y sometidas a un
proceso de centrifugado por un tiempo de dos minutos. Una vez formado el
paquete celular es adicionado medio de cultivo para su resuspension. El conteo
celular se realiza en un contador de células BIO-RAD TC20 automatizado, en una
mezcla de 10 pyL de la suspension celular con 10 yL de azul de tripano al 4%,
como colorante organico supravital que permite distinguir las células viables y las
no viables. El contador proporciono el namero de células viables por mL,
generando un ajuste en el volumen de células depositadas en 100uL/pozo a la
densidad referida en las lineas anteriores. Para realizar los ensayos se utilizaron
microplacas de plastico de 96 pozos, cada placa se inoculd6 con dos lineas
celulares por triplicado y se preincubd por 24 horas a 37°C bajo atmdsfera de 5%
de CO2 en el aire y 100% de humedad relativa. Para realizar una valoracion
primaria de los compuestos, se empled una concentraciéon de 1uM en el pozo y
todas las muestras fueron solubilizadas en sulfoxido de dimetilo (DMSO) a 20 uM.
Terminando la preparacion de muestras a probar son agregados 100 yL de medio
con su respectiva concentracibn de compuesto, incubando las microplacas
durante 48 horas bajo las condiciones de incubacién descritas anteriormente. Al
finalizar el periodo de incubacion se procedié a la fijacion de los cultivos in situ
agregando 50 uL de &cido tricloroacético (TCA) frio al 50% para incubar durante
una hora a 4°C. Finalizado el tiempo de incubacion, es desechado el
sobrenadante lavando las placas tres veces con agua destilada, secando a
temperatura ambiente. El tefiido de las células que se encuentran fijas al sustrato
del pozo se realizd adicionando a cada pozo 100 pL de una solucion de
sulforodamina B al 0.4% de acido acético durante treinta minutos a temperatura
ambiente, la SRB no unida fue removida con lavados de &cido acético al 1%

dejando secar la placa a la intemperie por 24 horas.
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En las placas teiidas se agregé 100 pL de una solucibn amortiguadora de
(hidroximetilJaminometano (TRIS) 10 yM y se agito durante 10 minutos para
favorecer la disolucion del complejo.

A continuacién, se midio la densidad Optica (DO) en un lector de microplacas
(BIOTEK) a una longitud de onda de 515 nm. Los datos se analizaron para
obtener el promedio de la DO de los tres pozos por linea celular humana de
cancer tratados con el compuesto (DOt), los tres pozos testigos correspondientes
con aquellos que no contienen células, es decir, sélo medio de cultivo con el
compuesto (DObg). Adicionalmente son manejados tres pozos tratados con
DMSO (DOc) y pertenecen a aquellos que no contienen células, pero si al
dimetilsulféxido (DObg). Finalmente, para calcular el porcentaje de inhibicion de la

proliferacion celular (% IC) se utilizé la siguiente ecuacion:

DOt — DObg

HIC =100~ (DOC — DObg

)*100
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