UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

“SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE COMPLEJOS DE ESTANO (IV) DERIVADOS DE
LIGANTES BIOLOGICAMENTE ACTIVOS”

TESIS

PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. PAULA GABRIELA CARDENAS CARDENAS

DRA. ELIZABETH GOMEZ PEREZ
INSTITUO DE QUIMICA

INSTITUTO DE QUIMICA, DICIEMBRE, 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



POSG

Ciencias Quimicas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

“SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE COMPLEJOS DE ESTANO (IV) DERIVADOS DE
LIGANTES BIOLOGICAMENTE ACTIVOS”

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. PAULA GABRIELA CARDENAS CARDENAS

\\
' Ciencias
UIMICaAS cjydad de México, diciembre del 23



Agradecimientos

A mis padres Edgar Cardenas y Sara Cardenas por todo.
A mi mascotas: Sol, Oso y Coco por el carifiito.
A mis amigos por ser familia.
A la Dra. Elizabeth Goémez Pérez, por su apoyo, carifio y soporte que me lo ha
dado desde el principio.
Al CONAHCYT, por la beca otorgada 1239393.

La investigacion se realizé gracias al financiamiento del Programa de Apoyo a
Proyectos de Investigacion e Innovacion Tecnologica (PAPIIT) de la UNAM
proyecto IN221523 y agradezco a la DGAPA-UNAM por la beca otorgada. Asi
como a la M. en C. Teresa Ramirez Apan por su apoyo para llevar a cabo las
pruebas biologicas, a la Dra. Maria del Carmen Garcia Gonzalez y Dr. Francisco
Javier Pérez Flores por la determinacion de los espectros de masas, a la Dra.
Adriana Romo Pérez por la determinacion de los espectros de infrarrojo y al M.
en C. Simon Hernandez Ortega y Dr. Diego Martinez Otero por la determinacion

de la estructuras de difraccion de rayos X.



Tabla de contenido

1
2

E Y 0T [ o o] o 1
MARCO TEORICO....ueeeeeeeeseseeeeecrsssesissssasisissssssasassssssssssssssassssssssssasassssssssessssssssssseses 3
2.1 Metales en 1a MediCina......ccccuiiiiiieniiiiiiiiiiiiiiiieiieieresetessiessenmssessensssesssnsssssssasssssens 3
2.2 El cancer como problema de Salud..........coeuueeiiiiiiiiiimmniiiiiiniininee. 5
2.3 FArmacos AntineoPlasiCos......cceurriiiiiiiiiiinmuiiiiiniiiiiiemmisiiiiiiremmirmss 5
2.4  E] 7 11 N 8
25 Complejos de OrganOeStANO cuuvieeerrrcererereiiiessssrnereeeessisessssssnnresssssessssssnnesessssssssssssnnsesssssssssssss 9
2.5.1  MELOAOS e SINLESES ........cooueiiiiiriiiiiieiieeee ettt et e et e st e bt e st e e sbeesbe e e beeeabe e bt e sabeebeesabeeseesareas 10
2.5.2  Propiedades generales de los complejos 0rganoestanicos..............cccccevvvevieniienieeieeneenieesee e 10
2.5.3 Complejos de organoestafio con actividad CItOtOXICA........cccuevriririeririnere e 11
2.6 BIanCOS MOIECUIATES ..ceiiiiieeiiiiintiiiiiieenisiee e ssane s ssssse s sane s s s sane e sssssansssssssnsasssssnnns 12
2.6.1  Formas de muerte celular relacionadas a complejos 0rganoestaniCos...........cccevevvevveveveeeeeeeeeneneenns 15
2.7 Bases de SChiff.......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e rsassesrsssssssesssssssannnsans 15
2.7.1  El acido deshidroacétivo (DHA) en bases de Schiff.................ccccooiriiiiiiiniinecc e 17
2.7.2  Bases de Schiff en complejos com eStafio ..............oooeeeiiiiiiiiiii e 18
2.8 BENZOAIAZEPINGS ..evvrenrreeerrieiessronnrreeresiiessssssnnressessesssssssssesessssssssssssnnsassssssssssssnsansasssssssssssnnnns 19
2.8.1  Importancia de 1as beNZOIAZEPINGS ........ccvviriirerierieieeeeeeee et se e e sesaeesesaeens 19
2.8.2  Sintesis y reactividad de 1as benzodiazepinas ........cccveevereeieirinisirese et 20
2.8.3  Uso de benzodiazepinas cOmMO antinEOPIASICOS. ....cc.ecveveieieirieieireeesese e steste s se e e e esesseseens 22
0 L3 €= o (o] o PR RPRRE 24
HIPOLESIS vevverereeenerrerreersnererrseessnneeesssssneessssessnnsasssessnssessssssssssssssssssnsassssssnssenssssssssssnssssnnsnnes 24
(O] LA € L RS 25
5.1 ODJetivoSs PArtiCUIAIES ....eciiiiviureiiiiiieiiiiiiteiissneecssinees st ssse s s ase s s sss e s ssssansesssssssnees 25
RESUILAA0S Y DISCUSION ceeerereriririiecernnnnnneaeessisssssessssssnsssessssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssses 26
6.1 Sintesis de ligante tipo base de Schiff. ........cccovvveeriiiiiiiiiiniiiiii 26
6.1.1  Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de los compuestos 2a-h ..........cccevevevenrienninccenienen, 28
6.1.2  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *H de los compuestos 2a-h ......29
6.1.3  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *C de los compuestos 2a-h.....32
6.1.4  Espectroscopia electrOniCa..............ocooiriiiiiiniiniiiiieeee et e 35
6.1.5  Caracterizacion por espectrometria 8 MASAS........ccceevrueueiriririeiiirieie ettt sttt beae e seenas 36
6.1.6 Rayos X de Monocristal de los ligantes (2a-h).............ccoccooiiiiiiiiie e 38
6.2 Sintesis de los complejos organoestanicos (3a-h) a partir de los ligantes 2a-h y dicloruro de
AIDULIT €STARA0 (IV). ceeeiieiecrinererereriicscssrennreeeeesssesssssennreesessssessssssnnnessesssssssssnnsenesssssssssssnannnesessssssssssnnnnns 41
6.2.1  Caracterizacién por espectroscopia infrarroja de los complejos 3a-h........ccccevevevieievceccieceeeeen 48
6.2.2  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H de los complejos 3a-h......... 49
6.2.3  Caracterizacién mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *3C de los complejos 3a-h........ 52
6.2.4  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *°Sn de los complejos 3a-h.....56
6.2.5  Caracterizacion por espectrosCopia EleCIrONICA .........cceveievieieieicecee e 57
6.2.6  Caracterizacion por eSPeCtrOMEtria A8 MASAS.......c.cecvrerererirerieereee ettt aens 58
6.3 Sintesis de las benzodiazepinas (COMPUESLOS 48-N) ..ccvcvuerriveeriiieerinieeiinieiieenee e 60
6.3.1  Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de las benzodiazepinas 4a-h ..........ccccceoevvevvieeiennnnee. 62

6.3.2  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de H de las benzodiazepinas 4a-h.
63



6.3.3  Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *3C de las benzodiazepinas 4a-h

6.3.4 ?:Zracterizacién 010 Q=T o ToTo { o LY to] o] = =1 [=Ton o ] o WO OO 68

6.3.5  Caracterizacion por eSpectrometria de MASAS.........ccevverieeeieeeieiee ettt se st e e s e s s e e e b e reereeresaens 68

6.4 Evaluacion de la actividad citotoxica de 10s COMPIEjOS 38-N....eeiriecrreriicsseeniicsnneennicssnensnssnne 70

A o T 111 (o g TS 73
8  Parte EXPerimental.... ... eeeeeeeiiiiriciicirrneeereeeesessessecsssneneesesessessssssssssssnsssssssssssssssssssssnnnnns 74
8.1 Procedimiento general para obtencion de bases de Schiff asimeétricas ......cccceeevveererccrreresennnne 74
8.2 Procedimiento general para obtencion de los Complejos de dibutil de estafio(1V) ....cccceeueeees 78

8.3 Procedimiento general para obtencion de Benzodiazepinas catalizadas con acido
LR L LU0 T Tot=3 1ol R PPN 84

O RETEIEINCIAS everrrrreerrreneirrerierensereuserensesessssssssessssssssssessssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssnns 91



Resumen

En esta investigacion, se detalla la sintesis de una serie de ocho ligantes tipo base de Schiff asimétricos,
basados en o-fenildiamina, acido deshidroacético y salicilaldehidos sustituidos. Sus respectivos
complejos fueron sintetizados utilizando dicloruro de dibutil estafio. También se llevé a cabo la sintesis
de una serie de ocho benzodiazepinas utilizando TFA y 6xido de dibutil estafio (IVV) como catalizador
en una proporcion de 0.05 equivalentes, utilizando o-fenildiamina, acido deshidroacético y

salicilaldehidos sustituidos.

La seleccion de los salicilaldehidos sustituidos se realizo con el fin de modificar la presencia de grupos,
ya sean electroatractores o electrodonantes en esa posicion, con el propdsito de evaluar su relacion con
la actividad citotoxica. La caracterizacion de los compuestos sintetizados se llevé a cabo mediante
diversas técnicas espectroscopicas, como espectroscopia UV-Vis, Infrarroja (IR), resonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H, 3C y 119Sn, espectrometria de masas, y en el caso de 2h y 4c, se

realizé un estudio de difraccion de rayos-X de monocristal.

La actividad citotoxica de los complejos y ligantes se evaludé a concentraciones de 20 uM para los
ligantes y 0.05 uM y 1 uM para los complejos correspondientes. Esta evaluacion se llevo a cabo
mediante el ensayo de sulforodamina B en las lineas celulares COS-7 (fibroblastos de rifion de mono),
HCT-15 (carcinoma de colon) y SKLU (carcinoma de pulmén), con el objetivo de determinar la

relacion existente.



Abstract

This research details the synthesis of a series of eight asymmetric Schiff base ligands based on o-
phenylenediamine, dehydroacetic acid, and substituted salicylaldehydes. Their respective complexes
were synthesized using dibutyltin dichloride. Additionally, the synthesis of a series of eight
benzodiazepines was carried out using TFA and dibutyltin oxide (IV) as a catalyst in a 0.05 equivalent

ratio, employing o-phenylenediamine, dehydroacetic acid, and substituted salicylaldehydes.

The selection of substituted salicylaldehydes was performed to modify the presence of groups, whether
electron-withdrawing or electron-donating, in that position, aiming to evaluate their relationship with
cytotoxic activity. The characterization of the synthesized compounds was conducted through various
spectroscopic techniques, such as UV-Vis spectroscopy, Infrared (IR), nuclear magnetic resonance
(NMR) of H, 3C, and °Sn, mass spectrometry, and in the case of 2h and 4c, a single-crystal X-ray

diffraction study was carried out.

The cytotoxic activity of the complexes and ligands was assessed at concentrations of 20 uM for
ligands and 0.05 uM and 1 uM for the corresponding complexes. This evaluation was performed using
the sulforhodamine B assay on COS-7 (monkey kidney fibroblasts), HCT-15 (colon carcinoma), and

SKLU (lung carcinoma) cell lines, aiming to determine the existing relationship.



1 Introduccion

El cancer constituye una de las principales causas de fallecimiento en todo el mundo y ocupa el tercer
lugar en nuestra nacion, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, octubre de
2018). De acuerdo con el Instituto Nacional de Cancerologia, 14 de cada 100 mexicanos enfrentan esta
enfermedad, con una esperanza de vida promedio de 63 afios. Anualmente, se diagnostican alrededor
de 128,000 nuevos casos y el desafio actual radica en mejorar los programas de prevencion,
diagnoéstico temprano, tratamientos efectivos, atencién paliativa y rehabilitacion, ademéas de ampliar
el acceso a terapias innovadoras. No obstante, incluso cuando el cancer se detecta a tiempo, los

pacientes se topan con obstaculos que dificultan o retrasan su atencion.

A pesar de los avances recientes en el desarrollo de opciones farmacoldgicas para combatir la
enfermedad, como los medicamentos dirigidos contra el cancer, su eficacia clinica suele no ser
sostenible a largo plazo y la recidiva es casi inevitable. Ademas, la resistencia adquirida a estos
medicamentos limita su uso, dado que el cancer involucra redes de sefializacion complejas. Un farmaco
que se centre en un solo objetivo clave podria no eliminar por completo las células cancerosas,
permitiendo que algunas sobrevivan. La estrategia actual se enfoca en la implementacion de terapias
que aborden mdltiples objetivos simultaneamente, las cuales suelen ser mas efectivas y generan menos

efectos secundarios.!

Entre las numerosas opciones para el tratamiento de tumores, la quimioterapia sigue siendo el enfoque
principal para varios tipos de cancer avanzado. Desde el descubrimiento de complejos metélicos con
propiedades antineoplasicas, la quimica inorganica medicinal ha impulsado a los investigadores a
explorar nuevos complejos metalicos y organometalicos con relevancia en la terapia, en particular en

el campo de la oncologia. 22

La actividad de antineoplasica de los complejos metalicos ha incentivado a buscar nuevos complejos
organometalicos. De manera particular los complejos organoestanicos han mostrado un gran potencial
como antimicrobianos, antituberculosos, cardiovasculares, antivirales, antiparasitarios,
antihipertensivos, biocidas, antifangicos, bactericidas, antiinflamatorios, antioxidantes y citotoxicos.
45 Las bases de Schiff son buenos ligantes debido a sus propiedades quelantes, su diversidad en formas

de coordinacion con iones metalicos, su flexibilidad estructural y su importancia farmacéutica.®



Sin embargo, se encuentra poco material en la literatura sobre este tipo de bases de Schiff con
elementos del grupo principal, por lo que resulta de interés su estudio debido a la versatilidad de
geometrias que se pueden formar por coordinacion con metales, en particular con estafio, y por su
potencial actividad biologica. Por lo anterior, en el presente trabajo de investigacion se sintetizaron y
caracterizaron compuestos de estafio derivados de ligandos biolégicamente activos, especificamente,
bases de Schiff asimétricas que contienen el fragmento de acido deshidroacético, diaminas aromaticas
y salicilaldehidos como componentes. Estos compuestos, se caracterizaron mediante técnicas de
espectroscopia, como RMN de 'H, 13C, 11°Sn, espectroscopia infrarroja, UV-Vis y espectrometria de
masas, y mientras que para la evaluacion de la actividad bioldgica se utilizaron diversas lineas celulares

cancerigenas humanas.



2 MARCO TEORICO

2.1 Metales en la Medicina

Los iones metalicos tienen un rol esencial en procesos biolégicos criticos, como la regulacién de la
6smosis, la catalisis, el metabolismo y la sefializacion celular. Por ejemplo, el sodio (Na*) y el potasio
(K*) desempefian un papel clave en el equilibrio de liquidos y electrolitos, asi como en la estabilidad
acido-base. También son esenciales para mantener el potencial de la membrana celular necesario para
desarrollar funciones vitales como la neurotransmision, la contraccion muscular y el funcionamiento
cardiaco. Ademas, los metales de transicion, como el hierro (Fe?*/Fe®*), el zinc (Zn?*) y el cobre (Cu?*),
cumplen un papel fundamental como componentes esenciales en proteinas y enzimas. Estos metales
son cruciales en procesos bioldgicos tales como el transporte de oxigeno, la generacién de energia, la

neurotransmision, la regulacion de la expresion génica y la sintesis de moléculas esenciales.’

Los iones metalicos son cada vez mas utilizados para el diagnoéstico en humanos y el tratamiento de
enfermedades, siempre teniendo en cuenta que el exceso de iones de metal es potencialmente peligroso
para la vida. EIl equilibrio de los iones metalicos es complejo y un exceso o deficiencia produce

enfermedades. 8

Los medicamentos que contienen metales han sido utilizados desde tiempos de las civilizaciones
antiguas; sin embargo, a pesar del importante papel que desempefian los iones metalicos en la fisiologia
humana su uso es limitado.? En el &rea de la imagenologia médica existen metales que se utilizan como
agentes de diagndstico, los cuales emiten radioisétopos o actian como agentes o medios de contraste
en imagenes de resonancia magnética. Un agente de contraste se define como una sustancia o
combinacion de sustancias que al ser introducidas en el organismo por cualquier via, permiten resaltar
y opacar estructuras anatébmicas normales como 6rganos o vasos y patolégicas como es el caso de
tumores. %1% Una de las contribuciones mas importantes es el uso de complejos de gadolinio (111) como
Dotarem, o complejos de tecnecio-99m en la imagenologia cardiovascular, como Cardiolyte. La
quimica inorganica y bioinorganica han hecho importantes aportaciones a la ciencia médica y a la
salud humana; por ejemplo, el cisplatino es el méas sobresaliente en el campo de los agentes
quimioterapéuticos que contienen metales, un farmaco completamente inorganico, utilizado
principalmente en el tratamiento del cancer el testicular. Ademas, existen otros complejos que han
tenido éxito clinico, incluyendo compuestos que contienen oro, como el auranofin utilizado en el

tratamiento de la artritis reumatoide. Este compuesto ayuda a reducir la respuesta inflamatoria al alterar



la actividad redox al disminuir la reduccion de los grupos tiol de las células al unirse a la tioredoxina
reductasa. Asimismo, el litio, como el carbonato de litio utilizado como antidepresivos y el hierro,
como la metalobleomicina utilizada como agente anticancerigeno, son ejemplos de otros compuestos

que han demostrado eficacia clinica. (Figura 1)
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Figura 1. Complejos de base metalica con aplicaciones médicas.

Por otro lado, cobre es un oligoelemento (presente en el cuerpo humano en cantidades menores a 1mg
/kg) esencial para una serie de procesos en la fisiologia celular, incluida la catélisis de enzimas,
reacciones redox, respiracién mitocondrial, absorcion de hierro, eliminacion de radicales libres y
entrecruzamiento de elastina.’* El cobre se ha reportado como crucial en el proceso cancerigeno. A
medida que los tumores crecen, requieren un aumento en el crecimiento de los vasos sanguineos para
obtener un suministro adecuado de sangre. Los tumores inducen el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos a partir del tejido circundante, un proceso que involucra la activacion de factores que
regulan la migracién, mitosis y diferenciacion de las células endoteliales, asi como la reconfiguracion
de las proteinas de la matriz extracelular en la anatomia de los capilares. Este proceso especifico,
conocido como angiogénesis, requiere la presencia de cobre.'? La existencia de cobre juega un papel
esencial en el impulso del cAncer metastasico, participando no solo en el crecimiento de tumores, sino
también en la transicion epitelio-mesénquima, la configuracion del microambiente tumoral y la
formacion de nichos premetastasicos. Por ende, la disminucion de los niveles de cobre mediante
agentes quelantes se presenta como una estrategia terapéutica innovadora para enfrentar el cancer
metastasico.'® Desde una perspectiva terapéutica alternativa, se ha sugerido la utilizacion del cobre
como agente anticancerigeno, buscando la formacion de complejos de cobre (1) con propiedades
terapéuticas similares a los reactivos tipo Fenton. Estos complejos, al actuar como tales, provocan la

ruptura de las cadenas de ADN. Se distinguen dos categorias de complejos: aquellos de cobre (I1)



capaces de desencadenar la rotura del ADN después de ser reducidos por un agente externo, y aquellos

que tienen la capacidad de romper el ADN por si mismos.*4

Finalmente, el rutenio forma complejos coordinados y tiene diversas aplicaciones en medicina,
catalisis y biologia. En el ambito médico, se usa para diagndsticos, como la medicidn de calcitonina
en sangre para enfermedades de la tiroides y paratiroides, y también en la deteccion de ciclosporina en
trasplantes de 6rganos. Ademas, se emplea como inmunosupresor y en terapias de radiacién contra el
cancer, donde se une al ADN y causa apoptosis celular. También se utiliza para inhibir la accion de
las mitocondrias en células cancerosas y en farmacos como NAMI-A, que combate la metastasis.'®
(Figura 2)

Ru
V|V

H
N

/.'Tl.\ [/>
N
H

Oé-‘Me

-

Me

NAMI-A
Figura 2. Complejo NAMI-A a base de Rutenio

2.2 El cancer como problema de salud

De acuerdo con el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el 2020 el cancer fue
principal causa de muerte, provocando 10 millones de muertes, es decir una de cada seis personas
muere por la enfermedad.'®!” Dependiendo del tipo de céancer, se establece que el orden con la

mortalidad mas alta es el cancer de pulmén, prostata, colorrectal, estdmago, higado y mama. '8

Se prevé que para el 2040, los datos seran el doble y se espera una ocurrencia de cancer de dos tercios
mas que la actualidad. Por lo que se considera imperativo el descubrir farmacos mas selectivos y que

presenten menor resistencia.

2.3 Farmacos Antineoplasicos

El nimero de sobrevivientes de cancer sigue aumentando gracias al pronto diagndstico y a los avances
tecnoldgicos en el tratamiento. Los tratamientos comunes para el céncer incluyen la cirugia, la

radioterapia y los tratamientos sistémicos, que abarcan la quimioterapia, la terapia dirigida, la terapia



hormonal y la inmunoterapia.®

A pesar del avance tecnologico para tratar el cancer, esto no garantiza una cura para la enfermedad,
razén por la cual la quimioterapia sigue siendo el tratamiento de eleccion. Cuyo objetivo es el
desarrollo de farmacos de bajo costo, alta eficacia y que presenten menos efectos adversos. En la
quimioterapia existen compuestos organicos e inorganicos; sin embargo, la actividad citotoxica de
compuestos inorganicos es mayor. Esto se debe al efecto quelante, el cual reduce la polaridad del metal
al compartir la carga positiva con &tomos donadoresde electrones que favorece la deslocalizacion de
carga en los anillos quelatos como aumente el caracter lipofilico e ingrese facilmente por medio de la

membrana celular.18

Debido a su actividad catalitica y baja reactividad, los metales del grupo del platino se utilizan
ampliamente en la quimica.? La creacion de medicamentos anticancerigenos a base de platino ha sido
influenciada por investigaciones farmacocinéticas y farmacodinadmicas . Los estudios farmacocinéticos
han afectado la evolucidn clinica de la toxicidad del cisplatino (cis-diaminodiclorolpatino(ll)), lo que
ha dado lugar a la invencion de carboplatino, un analogo menos toxico, pero igualmente potente. Los
ensayos clinicos y los centros de investigacion en cancer utilizan rutinariamente una dosificacion
guiada por la farmacocinética, con buenos resultados de biodisponibilidad oral.?’ El carboplatino es
parte de la segunda generacién de farmacos de contienen platino como base metélica, al igual que el
oxaliplatino, que ha demostrado ser altamente eficaz en el tratamiento del cancer de colon. No obstante,
en algunos tumores que han desarrollado resistencia a estos medicamentos, se han investigado nuevos
farmacos que contienen platino como base metélica presentan una estructura diferente a la clésica cis
diamina y cuentan con diversos grupos amino derivados. Estos compuestos pertenecen a la tercera

generacion de farmacos de platino.?*

El descubrimiento del cisplatino inicio la historia de los farmacos derivados de metales nobles, siendo
uno de los agentes quimioterapéuticos mas potentes contra el cancer de ovario y testiculo.?? El ion Pt>*
del complejo [Pt(NHs):] se une covalentemente al acido desoxirribonucleico (ADN), especificamente
al N-7 de la guanina (G) o la adenina (A), en secuencias dinucleotidicas GG y AG, formando enlaces
cruzados entre cadenas y enlaces cruzados de 1,2 0 1,3 intracadenas. La formacion de aductos entre el
ADN vy el cisplatino, asi como la respuesta celular al cisplatino, causan una pausa en la replicacion
celular, inhibicion de la transcripcion, reparacion del ADN y apoptosis. Una nueva generacion de
farmacos de platino aprobados por la FDA y en ensayos clinicos ha demostrado que, al tener un efecto
quelante con un anillo de seis miembros, se reduce la reactividad quimica y los posibles efectos

secundarios, como el dafio al oido (ototoxicidad) y a los rifiones (nefrotoxicidad). Existen nuevos



farmacos atractivos de platino, como el satraplatino (complejo mononuclear que contiene un atomo de
platino (IV)), que pueden administrarse oralmente, lo que reduce los costos de hospitalizacion. El
satraplatino en el torrente sanguineo, es reducido por proteinas redox, convirtiéndolo en platino activo
(11). Esto demuestra que el cambio en las estructuras clasicas de los compuestos de platino puede ser

la solucién al problema de la resistencia que se presenta con los farmacos basados en platino.?3
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Figura 3. Anticancerigenos con base de Platino

Existen farmacos anticancerigenos a base de rutenio que han presentado ventajas, como la efectividad
contra metastasis y su potencial anticancerigeno ante una gran variedad de canceres. Esto puede
deberse a dos propiedades: que los agentes de rutenio son activados por la reduccion del rutenio (111)

y que son transportados por la via de las transferrinas.?

Los farmacos antineoplasticos de base metalica, también se emplean como agentes terapéuticos en
terapia radiofarmacéutica, especialmente cuando el cancer se ha diseminado a los huesos. En estos
casos, es posible llevar la radiacién ionizante citotdxica directamente al tejido afectado. Uno de los
farmacos aprobados para un uso paliativo es el dicloruro de radio-223. Ademas, se utilizan nucleos
radioemisores beta como el '3Sm, #Sr y 2'*Bi1 en terapia radionuclear clinica. Esto se debe a que las
particulas beta tienen un alcance en el tejido que abarca desde 50 hasta 1000 didametros celulares, lo
que permite que este tipo de terapia sea eficaz en el tratamiento de tumores grandes y poco

vascularizados.?3

También existen farmacos antineoplasicos que se activan mediante la irradiacién de la luz, como es el
caso de la terapia fotodindmica, que representa un enfoque novedoso para el tratamiento del cancer y
de manera mas localizada. En este método, se administra un fotosensibilizador, un compuesto
complejo, y luego se expone a luz de una longitud de onda especifica, preferiblemente luz roja. El

mecanismo involucra la activacion de oxigeno singlete (!02) a partir del estado triplete del



fotosensibilizador, presente en las areas tumorales, al ser estimulado por la luz. Estas especies de
oxigeno singlete reaccionan y generan especies reactivas de oxigeno (ROS), que posteriormente
interactian con componentes celulares, provocando vasoconstriccion, agregacion plaquetaria,

coagulacion y obstruccion vascular en el tumor.?

2.4 Estano

La abundancia del estafio en la corteza terrestre es de 2 ppm. Se encuentra en forma de mineral en el
SnO: (casiterita), que se produce a partir de depositos aluviales. Aproximadamente la mitad de la
produccién de estafio se consume en soldaduras, mientras que alrededor del 14% de la produccion se

utiliza en productos quimicos.

Tabla 1 Propiedades del estafio

Propiedad Valor
Numero atdmico 50

Masa atémica 118.710 g/mol
Punto de fusion 232°C

Punto de ebullicion 2625 °C
Electronegatividad 1.96 (Pauling)
Radio atdmico 1.45 pm
Radio Covalente 1.41 pm
Radio Van der Waals 2.17 pm

Su configuracion electrdnica es [Kr] 4d'° 5s% 5p?; su valencia principal es Sn(IV), aunque también es
comun encontrar Sn(ll) en compuestos inorganicos. El estafio tiene 10 is6topos estables, lo que se
refleja en la espectrometria de masas. Los is6topos *17Sny 11°Sn, con una abundancia del 7.57 y 8.58%
respectivamente, tienen spin % y se utilizan en resonancia magnética nuclear. Existen dos formas
alotropicas del estafio metalico: estafio blanco o -estafio, que es de color plateado blanco y es un
conductor eléctrico, con una estructura cubica distorsionada. Por debajo de los 10 °C, se convierte en

a-estafio, que es un semiconductor con estructura de diamante.?*

Numerosos compuestos inorganicos/organometalicos contienen estafio, un metal del grupo V con dos
electrones 5s y 5p en su orbital exterior. Puede compartir todos los cuatro electrones con otros &tomos

para adquirir la configuracion del Xenén o perder dos electrones 5p para producir iones Sn?*.



El Sn (1) y el Sn (IV) son estados de oxidacion estables. El estafio (11) utiliza los orbitales 5p para
formar enlaces, dejando un par sin compartir en el orbital 5s, que tiene un caracter p. Los compuestos
que tienen la forma SnXz presentan una estructura X-Sn-X en la que los &ngulos de enlace son de 90-
100 grados. Son mas estables cuando tienen ligantes que son electronegativos, ya que dificultan la
remocién de electrones, o cuando los ligantes impiden estéricamente que el estafio sea atacado. Aunque
la oxidacion del estafio también puede llevarse a cabo, se obtiene Sn(IV), en el cual el estafio esta
hibridizado sp?, y los compuestos SnXa tienden a tener una estructura tetraédrica. En este caso, pueden
involucrarse los orbitales 5d, que pueden aceptar uno o mas ligantes. Los complejos sp?® tienen una
estructura piramidal: SnXs. Los que tienen la forma SnXa y una hibridacién sp3d tienen una estructura
trigonal bipiramidal, asi como los que tienen la forma SnXs también presentan una estructura trigonal
bipiramidal con hibridacion sp3d. Los complejos octaédricos SnXs tienen una hibridacién sp3d®. La
carga dependeréa de la carga de los ligantes. Estas estructuras pueden estar distorsionadas, y también

es posible encontrar estados de coordinacién mas altos. (Figura 4)%*
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Figura 4 Hibridaciones y geometrias del estafio

2.5 Complejos de organoestafio

La introduccion inicial de compuestos organoestanicos se remonta al dicloruro de dietil estafio, el cual
se empled por primera vez en 1943. Esta sustancia se utilizd para estabilizar el PVC frente al calor
durante su procesamiento. Sin embargo, su aplicacion se ha limitado en tiempos recientes debido a
preocupaciones sobre su toxicidad.'® Estos compuestos presentan ademas diversas actividades
bioldgicas, tales como antiparasitarias, antivirales (anti-VIH), antimicrobianas, antialérgicas,
antitumorales, antiinflamatorias, antifingicas, bactericidas y astringentes.42%34-36.26-33 | 3 actividad
terapéutica de los complejos organoestanicos se debe a su geometria molecular, asi como a la facilidad
de hidrélisis de los ligantes y a la coordinacion de los mismos en el &tomo central.®’ La estabilidad
quimica del estafio en coordinacion y su diversidad estructural los hacen prometedores como
alternativa a los antibidticos. Por lo tanto, puede ser util en la lucha contra la resistencia a los

antimicrobianos y contra otras enfermedades infecciosas debido a su diverso potencial biol6gicos.*



2.5.1 Métodos de sintesis

En cuanto a los métodos de sintesis de los complejos organoestanicos con bases de Schiff formando
quelatos, se utilizan sales de sodio en una solucion de metanol o etanol, a la cual se agrega el
halogenuro de estafio organico (1) precursor. Este proceso se lleva a cabo en presencia de la base de
Schiff, que se prepara in situ bajo atmosfera de nitrégeno. También se han sintetizado compuestos
utilizando sales de potasio. Otro método de preparacién de estos complejos implica el uso de
trietilamina, en este caso el precursor reacciona con L, ligante tipo base de Schiff, en presencia de
trietilamina bajo reflujo, y durante la reaccion se forma &cido clorhidrico, que se elimina como
clorhidrato de trietilamina.(Ecuacion 1)

(Et3N)
Ecuacion 1 R,SNCl, 4,+#HL —> R, SnCl,,,L +Et;NHCI

Otro método implica el uso de éxidos de estafio como precursores, los cuales se sintetizan mediante la
condensacion de dxidos de diorganoestaiio (1) en disolventes apropiados con eliminacion azeotropica
de agua. También se pueden obtener estos complejos, al hacer reaccionar el precursor organoestanico

(IV) acetato o halogenuros con las bases de Schiff en disolventes adecuados bajo reflujo.3®

Una alternativa mas reciente es la sintesis verde utilizando microondas, donde las bases de Schiff se
sintetizan utilizando gotas de etanol, y después se tratan con con dimetilestafio (IV). Se ha observado
que el método de microondas reduce el tiempo de reaccion y aumenta el rendimiento, lo cual se debe
al efecto de microondas. Esta observacion podria derivar de la intensa influencia de las microondas y
el significativo incremento en la velocidad de la reaccion. Este enfoque es mas conveniente, respetuoso

con el medio ambiente y eficiente®

2.5.2 Propiedades generales de los complejos organoestanicos

Las propiedades fisicas generales de los complejos organoestanicos incluyen su tendencia a ser
cristalinos. La mayoria de estos complejos son monomeéricos, aunque también se forman dimeros,
triméros y polimeros. La conductividad molar es una caracteristica distintiva de estos compuestos, y
se ha observado que varia dependiendo del tipo de bases de Schiff utilizadas, ya sean unidentadas,
bidentadas, tridentadas o tetradentadas, asi como del disolvente empleado, en funcién de la solubilidad
de los complejos. En general, estos compuestos no exhiben propiedades electroliticas, a menos que un

grupo X, como Cl o NOs, se encuentre unido al estafio, lo que puede resultar en la liberacion de estos
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grupos en disolventes polares, dando como resultado especies idnicas.3®

2.5.3 Complejos de organoestaino con actividad citotoxica

Se ha comprobado que los complejos de Sn(1V) con diversos ligandos, como: carboxilatos, trifenilos,
difenilos, tri-n-butilos, tri-n-propilos, di-n-octilos, di-n-butilos, di-etilicos, aminoacidos alfa,
oxamatos, tiolatos o tioles (que actian como donantes de grupos sulfuro), asi como ligantes tipo bases
de Schiff derivados de naftaldehido, fenildiaminas y salicilaldehidos, 444 exhiben una muy alta
actividad citotdxica. En ciertos casos, esta actividad es superior a la del cisplatino, dependiendo de

linea celular en consideracion.

La actividad citotdxica de los complejos organoestafios (V) esta influenciada por su estructura, por su
numero de coordinacion, nimero de atomos de estafio y la actividad biologica que presentan los
ligantes. Su estructura esta determinada por dos factores importantes, el tipo de sustituyentes unidos
al estafio y la de los sustituyentes unidos a los ligantes. Asi se determind que los complejos que tienen
butilo como sustituyente unido al metal presentan en general una actividad antitumoral mas potente

que otros derivados.®

El uso de bases de Schiff como ligantes en combinacion con compuestos de estafio para evaluar su
potencial actividad citotdxica ha sido de interés y se han realizado diversas aportaciones a este
campo.® En un estudio reciente, se prepararon cinco complejos con bases de Schiff conteniendo el
fragmento antioxidante 2,6-di-tert-butilfenol. Estos complejos se obtuvieron utilizando el ligando 2-
(N-3',5'-di-tert-butil-4’-hidroxifenil)-iminometilfenol (L)(Figura5), variando los ligantes directamente
unidos al estafio. Se evalud la actividad citotdxica de estos complejos comparandola con la del
cisplatino en diversas lineas celulares, incluyendo cancer de colon, mamay pulmén. Los resultados de
la investigacion indicaron que los complejos que incorporan dibutilo y trifenilo son altamente
citotoxicos, lo que coincide con informes previos que indican que la citotoxicidad de los compuestos
organoestanicos disminuye en el orden n-Bu > Ph, Et > Me segun la naturaleza del sustituyente
organico. Estos compuestos exhiben una actividad biolégica significativa, lo que los convierte en
candidatos prometedores para investigaciones adicionales como posibles agentes antitumorales con

potenciales efectos sinérgicos.*
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Figura 5 Estrcutura de L

2.6 Blancos Moleculares

Los complejos organoestanicos poseen diversos objetivos moleculares que respaldan su actividad
anticancerigena debido a su habilidad para infiltrarse en las biomoléculas y ejercer su efecto sobre
distintos blancos. Debido a la combinacion de una parte lipofilica y una parte polar, los compuestos
organoestanicos interactian tanto de manera covalente como no covalente con biomoléculas y

estructuras de membrana.*®

Como primer blanco podemos definir la interferencia que tiene los complejos con la funcion de la
mitocondria. Los complejos organoestanicos interactGan con residuos de cisteina en proteinas
pequefias conocidas como Stannin, que estan vinculadas con la regulacion de la citoxicidad.
Principalmente, aunque no de manera exclusiva, se ha descrito que estas proteinas que se encuentran
en la mitocondria, pueden formar complejos en una proporcion 1:1 con trialilestafio produciendo un
cambio conformacional influye en la modulacién de la cascada de MAPK,*¢ un conjunto de proteinas
quinasas activadas por mitdégenos que desempefian un papel crucial en las vias de sefalizacién que
regulan procesos celulares, como la proliferacion, la diferenciacién, la apoptosis y las respuestas al
estrés.*” Ademas, estas proteinas participan en las interacciones entre la mitocondria y el nlcleo

celular.

Debido a su liposolubilidad, estos compuestos se unen a las lipoproteinas y unen a complejos de las
mitocondrias. El tributilestafio y el dibutilestafio se unen al complejo | de la cadena de transporte de
electrones mitocondrial, lo que inhibe la respiracién mitocondrial. EIl desequilibrio en la bioenergia
esta relacionado con la via de apoptosis mitocondrial, 1o que puede resultar en neurotoxicidad e

inmunotoxicidad.*®

Se ha investigado la eficacia de los complejos de estafio como agente anti-neoplésicos al dirigirse a la

inhibicién de proteasoma, una subunidad encargada de descomponer proteinas innecesarias o dafiadas
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presentes en las células eucariotas. Estos complejos afectan la regulacion de la sintesis de proteinas y
se ha observado que inhiben de manera irreversible el proteasoma en las células humanas. En las
células eucariotas, mas del 80% de las proteinas intracelulares se degradan a través de proteasomas.
Cualquier interferencia en el funcionamiento de los proteasomas resulta en la acumulaciéon de
proteinas, lo que explica la citotoxicidad de estos compuestos, ya que desencadenan sefiales

apoptoticas.*®

El ADN es el blanco de la mayoria de los farmacos, ya que desempefia un papel fundamental en
procesos como el almacenamiento, copia y transmision de mensajes genéticos, asi como en la
replicacion y transcripcion de la informacion genética. Las interacciones de los complejos con el ADN
pueden clasificarse en tres tipos: 1) interaccion con los surcos del ADN, Il) intercalacién entre bases
nitrogenadas, y Il1) interacciones electrostaticas con las cargas negativas de los grupos fosfato. El
mecanismo exacto de accién de los complejos organoestanicos ain no esta completamente elucidado.
Se ha reportado que la muerte celular inducida por estos compuestos guarda una relacion directa con
su concentracion. A concentraciones mas elevadas, se observan cambios degenerativos que indican

necrosis, acompafiados de ruptura aleatoria de la cadena de ADN.3’

La citotoxicidad de los complejos organoestanicos esta asociada con el encogimiento celular, la
condensacion de la cromatina, la fragmentacion del ADN vy el desarrollo de cuerpos apoptéticos. La
interaccion con el ADN se evalla mediante diversos estudios, como viscosimetria, microscopia
electrdnica de transmision (TEM), dicroismo circular (CD), voltametria ciclica (CV), difraccién de
rayos X (XRD), microscopia de fuerza atdbmica (AFM) y diversas técnicas espectroscopicas (UV-Vis,
fluorescencia, Raman y RMN). La viscosidad nos proporciona informacion sobre la interaccion de los
complejos con el ADN. Se ha observado que los complejos organoestanicos se unen a los surcos del
ADN, lo que ayuda a entender el mecanismo de interaccion entre el ADN y el farmaco. Cuando el
farmaco interactta con el ADN de doble hélice, se forma un nuevo complejo que induce un cambio en
la conformacion del ADN. Se produce un cambio cromético debido a la interaccion entre las bases
purinicas y los cromoforos de los complejos. El aumento en la viscosidad del ADN de doble hélice al
anadir el complejo se debe a su interaccion. Los estafios cationicos (IV) interactian electrostaticamente
con los grupos fosfato del ADN, neutralizando su carga negativa y provocando una contraccion y
cambio conformacional en la estructura helicoidal del ADN, lo que conduce a la ruptura de su
estructura secundaria. Estas interacciones son espontaneas, como indican los valores negativos de AG.
Un pico positivo en el potencial de desplazamiento en voltametria ciclica (CV) proporciona

informacidn sobre la interaccion en forma de intercalacion en el ADN. Los complejos organoestanicos
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presentan varios métodos de interaccion, como la formacién de polinucledtidos o la interaccion con la
esfera de coordinacion externa a través de interacciones no covalentes. Los ligantes influyen en la
reactividad, la liposolubilidad y la estabilizacién del estado de oxidacion del estafio, asi como en la
reactividad ante diferentes sustituyentes, dependiendo de los requisitos quimioterapéuticos y la

biodisponibilidad sist¢émica oral de los iones metalicos.?’

Otro objetivo principal de los complejos organoestanicos es provocar el aumento de especies reactivas
de oxigeno (ROS) en su interior, lo que genera un estrés oxidativo y dafia elementos esenciales como
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos. Los principales tipos de ROS son el peroxido de hidrogeno
(H202), el radical hidroxilo (-OH) y el ani6n superédxido (O27). La formacion de H20: a partir de Oz~
0 por accion de enzimas oxidativas puede tener efectos perjudiciales. Ademas, las fugas en la cadena
respiratoria mitocondrial pueden dar lugar a la presencia de O2". El -OH, considerado el tipo de ROS
maés dafiino, puede modificar las bases del ADN y causar rupturas en las cadenas de ADN, lo que a
largo plazo resulta en dafio genético. La acumulacion de ROS, principalmente O2" y -OH, se produce
en las mitocondrias, ya que es donde se genera la mayoria de los ROS. Esta acumulacion puede tener
consecuencias perjudiciales, como el deterioro del ADN mitocondrial y, como consecuencia, la
induccion de la apoptosis.®® La actividad bioldgica de los complejos organoestaiio(IV) esta

intimamente relacionada por la produccion de ROS (especies reactivas de Oxigeno).®

Ademas de unirse a otras biomoléculas que contienen azufre, como fosfolipidos, ATP, &cidos
nucleétidos y fosfoproteinas, el estafio también puede formar complejos con ellas. Esta interaccion
inhibe la sintesis de fosfolipidos y el transporte celular, lo que a su vez puede causar dafio al ADN,
peroxidacion de los lipidos y afectar la funcionalidad de las proteinas.“¢ Diferentes condiciones pueden
influir en la actividad de los complejos organoestanicos. Es conocido que a un pH mayor o igual a 6,
el enlace Sn-Cl es hidrolizado y el estafio tiende a ser atacado por &tomos donadores de electrones.
Esto es mas favorable cuando se une a moléculas que contienen el enlace Sn-S, ya que esta interaccion
intermolecular favorece la futura coordinacion con a&tomos de nitrégeno cercanos en la biomolécula.
Aunque la interaccion entre el estafio y el azufre puede ser vista desde dos perspectivas, como se
menciond anteriormente, en bajas concentraciones, se une a residuos tioles en la adenina nucleétido
translocador de la mitocondria y abre el poro de permeabilidad de transicion, causando apoptosis. Sin

embargo, en cantidades altas, el tributilestafio bloquea las caspasas, previniendo la apoptosis.*®

En resumen, los complejos organoestanicos tienen multiples objetivos que contribuyen a su actividad

anticancerigena, incluyendo la desestabilizacion ionica de la membrana, la liberacion de iones de

14



calcio (Ca?*), la alteracion del potencial de membrana mitocondrial, la generacion de desequilibrios
energéticos, el aumento en la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la interaccion con

proteinas reguladoras del funcionamiento celular, como el proteasomay el ADN. 4649

2.6.1 Formas de muerte celular relacionadas a complejos organoestanicos

La muerte celular puede manifestarse a través de dos procesos distintos: la apoptosis, que se conoce
como muerte celular programada, y la necrosis, que representa una muerte celular no regulada. La
apoptosis se caracteriza por cambios morfoldgicos en la estructura de la célula y esta estrechamente
relacionada con procesos bioquimicos que involucran enzimas. En este proceso, la célula muere sin
dafar los tejidos circundantes, lo que permite su eliminacién de manera ordenada. Por otro lado, la
necrosis se distingue por un crecimiento celular descontrolado que conlleva a la liberacion del

contenido de la célula en los tejidos circundantes, resultando en un dafio méas extenso.>

En cuanto a la hepatotoxicidad, neurotoxicidad e inmunotoxicidad in vitro, estas estan relacionadas
con la apoptosis celular, aunque su comportamiento in vivo sigue siendo motivo de controversia. En
mamiferos, tanto los mecanismos mitocondriales como los no mitocondriales estan involucrados en la
apoptosis inducida por los complejos organoestanicos. Cuando se utiliza el tributilestafio, se ha
observado que la via de apoptosis estd relacionada con un aumento en la concentracion de Ca?".
Concentraciones bajas de tributilestafio inducen apoptosis, pero a concentraciones altas, bloquean las
caspasas, lo que contrarresta la apoptosis, ya que estas enzimas son responsables de enviar las sefiales

apoptoticas.*®

Un ejemplo interesante de la influencia de los farmacos en las consecuencias bioldgicas, como
apoptosis y necrosis, es que en las células granulares del cerebelo, concentraciones bajas de
trimetilestafio y dibutilestafio provocaron apoptosis, pero un aumento en la concentracion de
trimetilestafio Ilevé a la necrosis de estas. Por otro lado, el monometilestafio, dimetilestafio y

metilbutilestafio no mostraron ser efectivos en este proceso.*8

2.7 Bases de Schiff

Las bases de Schiff se generan mediante una reaccién de condensacion entre aminas primarias y
compuestos que contienen grupos carbonilos, tales como aldehidos o cetonas. Se destaca el interés en
las bases de Schiff debido a su comportamiento flexible y su capacidad para formar diversas
estructuras, ademas de su propension a establecer complejos estables con iones metalicos. Las bases

de Schiff muestran propiedades biologicas como antiinflamatorias, antifingica, antibacterial, antiviral,

15



antiproliferativa, antipirética, entre otras.5!

La sintesis de las bases de Schiff se puede llevar a cabo mediante varios métodos, como la irradiacién
asistida por microondas o utilizando solventes o catalizadores, ya sean acidos o bases. En la sintesis,
lo que ocurre es la adicion nucleofilica del grupo amino al centro electrofilo del grupo carbonilo,

formando un hemiaminal que posteriormente sufre una deshidratacion para formar el enlace iminico.%?

Las bases de Schiff fueron reportadas en 1864 por Hugo Schiff. Las bases de Schiff se han estudiado
extensamente debido a su facilidad de sintesis y a la diversidad de grupos funcionales que pueden
incorporar. Estas bases tienen la capacidad de formar complejos con iones de metales de transicion,
actuando como aminas, amidas y fosfinas, y se clasifican como ligantes de tipo L. En estos ligantes,
se encuentran grupos donantes con dos electrones que no experimentan cambios en sus capas de
valencia. La formacion de estos complejos contribuye a la estabilizacion del ion metalico y permite
modificar su entorno estérico y electronico. Esto resulta especialmente Gtil para metales con estados
de oxidacion elevados que no forman iones estables. Los &tomos que actian como donantes en estos
complejos son nitrdgeno, oxigeno y azufre.>® La forma general de las bases de Schiff es RN=CR'R",
en las que R, R'y R" pueden ser grupos alquilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo, entre otros. El amplio
campo de actividad bioldgica que presentan los enlaces iminicos se debe al caracter electrofilico del
carbono y al caracter nucleofilico del nitrogeno, lo que ofrece excelentes oportunidades de enlace. Se
sabe que las bases de Schiff forman complejos con todos los metales del bloque d, asi como con los
lantanidos. El nitrégeno iminico puede actuar como una base de Lewis (donante de electrones) hacia
los iones metalicos; de esta forma, el ion metélico se estabiliza cuando se coordina con otros grupos
donantes de electrones, formando tipicamente un anillo quelato de 5 o 6 miembros. Debido a la
flexibilidad en el disefio de las bases de Schiff y a la selectividad que pueden presentar hacia los

metales, algunas de ellas se utilizan en quimica analitica.>*

Las bases de Schiff asimétricas en complejos metalicos son catalizadores mas eficientes
comparandolos con las bases simétricas, esto se debe al control de las estructuras con méas de dos
grupos diferentes de grupos funcionales de bases de Schiff, como sus propiedades electronicas y
estéricas. Las bases de Schiff asimétricas, en su mayoria, resultan de una condensacion monomeérica
entre un compuesto ceténico o aldehidico y una diamina. Este proceso origina un precursor que
contiene un grupo amino libre, el cual puede someterse a una nueva condensacion con otra cetona o

aldehido, generando asi una base de Schiff asimétrica. (Figura 6)
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Figura 6. Ejemplos de Bases de Schiff Asimétricas

La creacion de bases de Schiff desempefia un papel esencial en la sintesis de farmacos como
intermediarios, especialmente en el proceso de aminacién reductiva. En este procedimiento, una vez
que se ha obtenido la imina correspondiente, se introduce un agente reductor, como el borohidruro de
sodio, para obtener el compuesto deseado. Un ejemplo es el escitalopram, que es un antidepresivo del
grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La aminacion reductiva se utiliza
para introducir el grupo dimetilamino, que se logra mediante la metilacién de un -NHz o -NHCHs en

presencia de formaldehido y un agente reductor, en la mayoria de los casos, acido formico (Figura 5).%

F F

R =H, Me

Figura 7. Enfoque sintético tipico del escitalopram.

2.7.1 El acido deshidroacétivo (DHA) en bases de Schiff

El &cido deshidroacético (DHA) es un compuesto bioldgicamente activo que posee efectos antibidticos
y antifingicos*" En quimica de coordinacién, el 4cido deshidroacético (DHA) es conocido por su
capacidad de formar complejos metalicos debido a su propiedad quelante.?® EI DHA y sus derivados
bésicos se utlizan en diversas aplicaciones interesantes para sintetizar una variedad de compuestos
heterociclicos con posibles propiedades bioldgicas significativas.>®

Se han reportado complejos metélicos derivados del acido deshidroacético (DHA) que muestran
actividad fungistatica, fungicida y antibacteriana. Debido a sus grupos funcionales, el DHA es un

reactivo ampliamente utilizado en sintesis organica.>®
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2.7.2 Bases de Schiff en complejos con estafno

La quimica de los complejos de bases de Schiff resulta atractiva para numerosos investigadores debido
a su amplia aplicabilidad. La investigacién se ha impulsado debido a las posibles propiedades
antitumorales, antibacterianas, antivirales, fungicidas y antimaléricas de las tiosemicarbazonas y sus
complejos metalicos. Ademas, los compuestos de organoestafio formados con bases de Schiff como
ligantes exhiben una variada gama de actividades bioldgicas, que incluyen propiedades bactericidas,
fungicidas, antitumorales y acaricidas. El incremento en la actividad de estos compuestos al formar
complejos se puede explicar mediante la teoria de la quelacidn, la cual reduce la polaridad del &tomo
central del metal al compartir parcialmente una carga positiva con los grupos donantes y permitir la
posible deslocalizacion de electrones 7 en el anillo de la quelacion. Este proceso aumenta la naturaleza
lipofilica del atomo central, lo que facilita la penetracion de los complejos a través de la capa lipidica
de la membrana celular. Una vez dentro de las células, estos compuestos inhiben la division celular, y
la propiedad antimicrobiana se ve influenciada por cambios en la concentracién. Incluso a

concentraciones bajas, estos compuestos inhiben el crecimiento de microorganismos.®°

Las bases de Schiff se han empleado en complejos que incluyen estafio como metal debido a la
capacidad de los ligantes para estabilizar dichos complejos.1-%° Se han sintetizado ligantes basados en
el piridoxal que actian como ligantes tridentados y se coordinan con el estafio. En particular, el
piridoxal exhibe actividad biolégica en su forma activa como vitamina B6, la cual funciona como
coenzima en procesos metabdlicos, de biosintesis y regulacion. Se formaron complejos penta-
coordinados en los que se realizaron pruebas bioldgicas contra lineas cancerosas. Se encontré que en
los ligantes que contienen grupos electronegativos en los anillos de las bases de Schiff, se observa una
mayor selectividad en términos de actividad citotdxica.5? En ensayos de actividad bioldgica, se han
obtenido resultados prometedores con complejos similares a aquellos formados por ligantes tipo base
de Schiff tridentados, donde las bases de Schiff resultan de la condensacién de dos moléculas.®¢-%° De
esta misma manera se han estudiado complejos formados con ligantes tipo base de Schiff tetradentados

y pentadentados. &

En los complejos que incluyen bases de Schiff tetradentados, por lo general, actiian como ligantes tipo
base de Schiff y se combinan con ligantes simétricos. Un ejemplo de esto se evidencia en los complejos

creados a partir de ortofenilendiamina y salicilaldehido en una proporcién molar de 2:1, generando un
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ligante tetradentado asimétrico. Estos ligantes se coordinaron posteriormente con un precursor de
estafio organico, y estos compuestos exhibieron una actividad antibacteriana significativa. Ademas,
los complejos de estaiio(I1VV) demostraron actividad contra larvas de camarones de salmuera en las
pruebas.” La presencia de ligantes tetradentados asimétricos ha sido escasamente estudiada, por lo
que en los ultimos afios se ha centrado la atencion en la sintesis de estos complejos y en la evaluacion

de su actividad bioldgica.

2.8 Benzodiazepinas

2.8.1 Importancia de las benzodiazepinas

Las benzodiazepinas son compuestos heterociclicos que se utilizan en la quimica
farmacéutica.”'Poseen actividad ansiolitica y pueden actuar como relajantes musculares en
anestesiologia.”? Son farmacos prescritas para uso terapéutico en las cuales su actividad se dirige al
sistema nervioso central . Algunos compuestos que contienen el fragmento 1,5-benzodiazepina poseen

actividad antiinflamatoria,’® antiviral,” contra el VIH,” antimicrobiana’® y antitumoral.”

La actividad de las benzodiazepinas esta relacionada con el receptor acido y-aminobutirico (GABA).™
GABA es el neurotransmisor inhibitorio mas comin de sistema nervioso central.”® Las
benzodiazepinas se unen a este receptor con alta afinidad, lo que resulta en la potenciacion del
neurotransmisor cerebral natural acido y-aminobutirico (GABA). El receptor GABA es un complejo

multiunitario con al menos seis isoformas y 25 subtipos.’®

El receptor de benzodiazepina GABA es un conjunto de cinco subunidades de glicoproteinas diferentes
que forman una estructura cilindrica en una bicapa lipidica con un canal iénico central. EI GABA
incrementa la apertura del canal ionico para iones Cloruro (CI). Hay varias familias moleculares de
subunidades: seis isoformas de subunidades alfa, tres de subunidades beta, tres de subunidades gamma,
una de subunidades teta y tres de subunidades p. Normalmente, este receptor consta de dos subunidades
alfa alternadas con dos subunidades beta y una Unica subunidad gamma. Cada receptor tiene dos
lugares de union para el GABA y solo uno para las benzodiazepinas. Los sitios de union del GABA se
encuentran en la interaccion entre las subunidades alfa y beta alternadas, mientras que el sitio de union

de las benzodiazepinas esta entre una subunidad alfa y gamma.®

Esto significa que la presencia de una subunidad gamma es crucial para la accion de las

benzodiazepinas, pero no para la accién del GABA, que puede funcionar incluso si no esta presente la
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subunidad gamma. En resumen, a pesar de las variaciones y diferentes combinaciones de complejos
que pueden formarse, se ha establecido que todos ellos tienen al menos una de las cuatro subunidades
alfa, dos subunidades beta y una subunidad gamma. Como resultado, existen posibles subtipos con
diferencias en la afinidad por el GABA, la cinetica de los canales de cloruro y la afinidad por diversas
benzodiazepinas. En conclusion, se ha determinado que las propiedades sedantes de las
benzodiazepinas estan relacionadas con los complejos compuestos por dos subunidades alfa, dos
subunidades beta y una subunidad gamma, ya que son los mas comunes en el talamo, el tronco

encefélico y el cerebelo.®

El GABA se une a la subunidad o, mientras que la benzodiazepina se une a la subunidad  (BZ-w). La
subunidad y modula el transporte de cloro. Todas las benzodiazepinas acttan facilitando las acciones
del GABA, disminuyendo asi la actividad neuronal al aumentar la liberacion de iones de cloro cuando
se activa. Esta actividad de GABA se intensifica debido a su funcion inhibitoria en las neuronas. Las
benzodiazepinas actian como potenciadoras, ya que aumentan la concentracion de iones de cloro en
la neurona, ralentizando su excitabilidad y provocando la hiperpolarizacién de la membrana. (Figura
g) 78

Canal de
Alfa iones CI-

Figura 8. Mecanismo Molecular de las benzodiacepinas en receptores GABA.

2.8.2 Sintesis y reactividad de las benzodiazepinas

Las 1,5-benzodiazepinas son compuestos biciclicos con dos atomos de nitrogeno en las posiciones 1y
5 en un anillo de siete miembros fusionado a un anillo de benceno. Las benzodiazepinas generalmente
reaccionan mas en la posicion 1 que en las posiciones 2 y 3, debido a la estabilizacion en la posicion
1 provocada por la conjugacion del grupo imino en el anillo de siete miembros con el anillo bencénico.

Existen varios métodos de sintesis de las benzodiazepinas. Por lo general, se sintetizan mediante la
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union de diaminas con cetonas a,B-insaturadas en presencia de catalizadores. Este mecanismo implica

una ciclacion intramolecular imina-enamina promovida por catalizadores. "

Los catalizadores pueden ser &cidos de Lewis, &cidos de Bronsted, liquidos i6nicos, nanocatalizadores
o catalizadores soportados en silice. Estos catalizadores aumentan la electrofilia de la cetona, lo que
es seguido por el ataque de la orto-fenildiamina, formando una diimina. A través de un intercambio de
hidrégeno, la imina se convierte en la enamina isomérica, que luego cicla para formar un anillo de

siete miembros y regenerar el catalizador, el mecanismo correspondiente se muestra a continuacion.

H R en
N
NH R Ciclocondensacion °
+ )\ »

O CHs Catalizador N=

NH,

Acido de Lewis
Acido de Bronsted
Catalizador j Liquidos lonicos

Activa la electrofilicidad O Catalizadores soportados
Nanocatalizadores
2 H4C

Y=0
Y
- Z

NH, H3C R Nh:<
ST
Catalizador
+ R
H R - R )
N—/-CHs N—(-CHj3 N ( CIC—:|H3
2
—— QL) — Uy
N= Regeneracion N= N R
R del catalizador H R H

Esquema 1. Mecanismo de reaccién del catalizador promoviendo la sintesis de 1,5-benzodiazepinas.

Los catalizadores que actian como acidos de Lewis funcionan como aceptores de pares de electrones,
lo que aumenta la reactividad de los sustratos. Debido a esta propiedad, se ha prestado una mayor

atencion a los compuestos que contienen grupos carbonilo. En este proceso, el catalizador se enlaza
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con labase de Lewis, que en el caso del carbonilo es el oxigeno, incrementando la densidad electrénica.
Esto facilita la ruptura heterolitica del enlace y activa el reactivo para llevar a cabo un ataque

nucleofilico.”

Entre los acidos organicos probados como catalizadores, el &cido trifluoroacético (TFA) ha demostrado
ser el méas efectivo, proporcionando buenos rendimientos (84%-94%), debido a que el TFA es menos

oxidante que el &cido sulfarico, presenta baja toxicidad y es soluble en agua.’

2.8.3 Uso de benzodiazepinas como antineoplasicos.

La resistencia en aumento a diversos farmacos antineoplasicos ha motivado avances en la tecnologia
empleada en el disefio de farmacos, entre los cuales se encuentra a las benzodiazepinas que se utilizan

para potenciar la accion de farmacos que han desarrollado resistencia.

Se hainvestigado la sinergia entre compuestos anticancerigenos convencionales y las benzodiazepinas,
como el metotrexato. EI metotrexato actla al reducir la cantidad de tetrahidrofolato necesaria para la
sintesis de bases purinas, lo que lleva a la muerte celular. Se realizaron estudios citotoxicos con
benzodiazepinas en lineas celulares normales y cancerosas, y se encontrd que las benzodiazepinas con
anillos heterociclicos sustituidos, especialmente con grupos electrofilos, mostraron una mayor
actividad. Se probd la accion sinérgica de las benzodiazepinas y el metotrexato, y se observo que esta
combinacion mejoraba los valores de ICso en comparacion con el uso del farmaco solo. EI mecanismo
anticancerigeno de estas sustancias indica que son eficaces agentes intercalantes en el ADN, lo que

sugiere su potencial como terapia combinada en el tratamiento del cancer. 8

El enfoque terapéutico de inhibir la sintesis de proteinas en células eucariotas es cada vez mas relevante
en el tratamiento del cancer. A pesar de las preocupaciones iniciales sobre la toxicidad para células
sanas, se estan realizando ensayos clinicos de inhibidores dirigidos a objetivos especificos en la sintesis
de proteinas. Sin embargo, la falta de nuevos compuestos efectivos limita el éxito terapéutico.
Recientemente, se descubri6é un potente inhibidor tipo benzodiazepina que ha demostrado eficacia en
diversas lineas celulares de cancer. Por un proceso de optimizacion, este compuesto se perfila como
un posible inhibidor innovador en la sintesis de proteinas. Interrumpe el ciclo celular, induce apoptosis
en células tumorales al interferir en la formacion de polirribosomas y reduce el crecimiento tumoral

en modelos in vivo. Aunque se estan investigando los detalles sobre su proteina objetivo y mecanismo
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de accion, se espera que esta investigacion aclare su funcionamiento y accion en el proceso de sintesis

de proteinas.?

Figura 9. Benzodiazepina con actividad anticancerigena
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3 Justificacion

El potencial antineoplasico de los compuestos de organoestafio ha sido un tema de gran interés en la
farmacologia. Estos compuestos han sido ampliamente investigados, pero uno de los desafios en su
desarrollo ha sido su falta de solubilidad en agua. Para abordar este problema, se han explorado ligantes

que puedan fungir tanto como aceptores como donadores de puentes de hidrégeno.

No obstante, investigaciones mas actuales han resaltado que el fragmento DHA confiere mayor
potencia y selectividad a los complejos, a pesar de haber sido objeto de escaso estudio hasta la fecha.
Ademas, hasta el momento no se han informado compuestos a base de estafio que utilicen ligantes tipo
base de Schiff asimétricos, lo que hace que sea interesante explorar esta area de investigacion. Por lo
tanto, se llevara a cabo la sintesis de un ligando tipo base de Schiff utilizando DHA, orto-fenildiamina

y salicilaldehidos sustituidos.

Por lo tanto, resulta de gran interés aplicar estas herramientas de disefio molecular en la optimizacion
de los complejos de diorganoestafio con el objetivo de obtener compuestos mas potentes y selectivos.
Ademas, el mecanismo de accion de los compuestos de diorganoestafio alin no se ha asociado con un
blanco terapéutico especifico, como la interaccion con el ADN, la peroxidacion de lipidos de

membrana o la inhibicién de la fosforilacion oxidativa.

4 Hipotesis

Se espera que el ligante tipo base de Schiff, derivado del acido deshidroacético, la orto-fenildiamina'y
el salicilaldehido sustituido, se una de manera preferente al estafio (IV) en la formacién de complejos
mediante interacciones especificas con atomos de nitrégeno y oxigeno. Se anticipa que estos complejos
manifiesten actividad citotoxica frente a las lineas celulares HCT15 (carcinoma de colon), SKLU

(carcinoma de pulmon) y COS-7 (fibroblastos de rifién de mono).
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5 Objetivo General

Llevar a cabo la sintesis de complejos de diorganoestafio(IV) utilizando ligantes tipo base de Schiff
que contengan fragmentos de DHA, orto-fenildiamina y salicilaldehido sustituido. También es evaluar
el impacto de la sustitucion en el salicilaldehido en las propiedades estructurales de los compuestos,
asi como su actividad biologica frente a las lineas celulares HCT-15 (carcinoma de colon), SKLU

(carcinoma de pulmon) y COS-7 (fibroblastos de rifion de mono).

5.1 Objetivos Particulares

Realizar la sintesis de ligantes asimétricos tipo base de Schiff a partir de DHA, o-fenildiamina

y diversos salicilaldehidos sustituidos.

e Determinar las estructuras de los ligantes utilizando técnicas de espectroscopia infrarroja, UV-
Vis, resonancia magnética nuclear *H y *3C. En caso de obtener cristales, llevar a cabo la

difraccion de rayos X de monocristal.

e Sintetizar los complejos de diorganoestafio utilizando los ligantes asimétricos mencionados.

e Elucidar las estructuras de los complejos utilizando técnicas de espectroscopia infrarroja, UV-
Vis, resonancia magnética nuclear *H, $3C y 119Sn. Si se obtienen cristales, realizar la difraccion
de rayos X de monocristal.

e Evaluar la actividad citotoxica de los complejos frente a lineas celulares humanas de cancer,

especificamente HCT-15 (carcinoma de colon), SKLU (carcinoma de pulmon) y COS-7

(fibroblastos de rifidn de mono).
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6 Resultados y Discusion

6.1 Sintesis de ligante tipo base de Schiff.

Se realiz6 la sintesis de los ligantes con diferentes salicilaldehidos en una reaccion estequiométrica
1:1:1 de 5-R-Salicilaldehido (R=H, Cl, Br, OCHs, CH3, I, F, NO2), acido deshidroacético (DHA) y o-
fenilendiamina en 30 mL de etanol en cantidades equimolares. La mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion durante 8 horas, observandose la formacion de un precipitado, el cual, una vez completado

el tiempo de reaccion, se filtro para obtener el producto. (Esquema 2)

Se han reportado sintesis de ligantes asimétricos similares que se fundamentan en la o-fenilendiamina
y el salicilaldehido, y se realizan en dos etapas. En estos procesos, se integra otro componente, como
la 2-Hidroxiacetofenona. Estas reacciones en dos pasos han sido previamente documentadas.®3
Ademas, existen otros ejemplos en los cuales se emplean fragmentos de o-fenildiamina o
naftalendiamina junto con distintos salicilaldehidos, los cuales también son sintetizados en un proceso
de dos etapas.®* Estas reacciones, que tienen en comun la sintesis de ligantes tipo base de Schiff
asimétricos, generalmente se llevan a cabo en dos etapas. 8% Sin embargo, en el caso presente, la
sintesis de ligantes tipo base de Schiff asimétricos se realiza utilizando DHA. En este proceso, se

emplea una reaccion en un solo paso "one-pot" con el objetivo de aumentar el rendimiento.
y4

R R=H 2a
R=Cl 2b

HN R=F 2
KE o H R,
etanol OH N etanol OH N R=Br 2d

| + OH —» ReT 5
= e

NH2 0 3 horas 4 horas oH N
R I R=NO, 2f
(0]

| N R=OCH3; 2g
o o R=CH; 2h

Esquema 2. Sintesis de los compuestos 2a-h.

En la Tabla 2 se muestran las propiedades fisicas de los compuestos, asi como los rendimientos de

cada reaccion.
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Tabla 2 Propiedades fisicas de los compuestos 2a-h

Compuesto Color Rendimiento
2a Amarillo 82%
2b Naranja 80%
2d Naranja 87%
2g Amarillo 85%
2h Amarillo 79%
2e Naranja 80%
2c Amarillo 85%
2f Naranja 82%

A continuacion, en el Esquema 3 se presenta el mecanismo de reaccion general para la obtencion de

los compuestos 2a-h. La reaccion se llevo a cabo en ausencia de catalizador, en la cual el nitrogeno de

la orto-fenilendiamina actiia como nucledfilo, atacando el centro electrofilico del carbonilo del acido

deshidroacético. Posteriormente, el grupo hidroxilo se protona formando en un buen grupo saliente en

forma de agua, dando lugar a la formacion de la imina. El carbonilo del salicilaldehido sustituido es

atacado por la amina libre de la orfo-fenilendiamina la eliminacién de agua da origen a la formacion

de la segunda imina.
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Esquema 3 Mecanismo de reaccién para la formacion de los compuestos 2a-h.

6.1.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de los compuestos 2a-h

Para el andlisis de espectroscopia infrarroja de todos los compuestos 2a-h, se utiliz6 la técnica de ATR
(reflectancia total atenuada). Las principales bandas de vibracidn observadas se resumen en la Tabla
3. Para todos los casos, los espectros mostraron la banda de vibracion v(C=N), que se ubicaron en el
rango entre 1552 a 1569 cm caracteristica de la imina. Ademas, se identificaron dos sefiales
especificas: la vibracion simétrica del grupo carbonilo del éster v(COOsim) en la lactona del residuo
del acido deshidroacético, en el rango entre 1686 a1697 cm™, y la vibracién asimétrica del enlace

v(COOQasim), que se manifestd alrededor de los 1160 cm™,

Cada compuesto present6 sefiales adicionales distintivas. En el caso del compuesto 2b, se observo la
vibracion v(C-Cl) en 1068 cm. Para el compuesto 2d, se encontrd una banda asociada a v(Br-C) a
1064 cmL. En el compuesto 2e, se identificaron dos bandas de vibracion de intensidad media a 534 y
500 cm™, correspondientes a la bibracion v(C-1). En el compuesto 2f, el grupo nitro unido a un carbono

aromatico mostré dos bandas: una vibracion simétrica del enlace vsim(Carom-NO2) a 1339 cm™ y una
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vibracion asimétrica del enlace vas(Carom-NO2) a 1552 cm-L. Por ultimo, en el compuesto 2g, se pudo

apreciar la banda de vibracién v(Carom-O) ubicada alrededor de los 1200 cm™.

=H 2a
R=Cl 2b
R=F 2c
R=Br 2d
R=1 2e
R=NO, 2f
R=OCH; 2g
R=CH; 2h

186020

Tabla 3. Absorciones representativas (cm™) en el infrarrojo (IR) de los compuestos 2a-h.

v(C=N) Vsim(COO) Vas(COO) v(O-H)
t
Compuesto (em™) (em™) (em™) (em™)
2a 1569 1697 1158 3354 -
2b 1556 1686 1161 3354 1068 v(Cl-Carom)
2¢ 1563 1696 1160 3355 -
2d 1556 1686 1162 3400 1064 v(C-Br)
2e 1569 1697 1160 3354 534y 500 v(C-I)
1552 va(Carom-NOy)
2f 1552 1686 1162 3400 1339 vym(Carom-NO»)
2g 1569 1697 1158 3222 1200 v(Carom-O-C)
2h 1569 1697 1159 3355 -

6.1.2 Caracterizacién mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de H

de los compuestos 2a-h

Para todos los compuestos 2a-h, la resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN *H) mostré las
multiplicidades esperadas para cada caso(Tabla 4). En la region alifatica, de 3.79 a 2.15 ppm, se

observaron las sefiales correspondientes los dos grupos metilo, en todos los casos, el metilo unido al

29




anillo de la lactona presento una mayor proteccion. Para el compuesto 2g, se detectdé una sefial
correspondiente al metilo del grupo metoxilo en 3.79 ppm. En el caso del compuesto 2h, se observaron

los protones unidos al metilo del fragmento proveniente del salicilaldehido en 2.30 ppm.

En la region aromatica, se encontraron protones relacionados con la orto-fenilendiamina y el
salicilaldehido sustituido, como el protén 5 del fragmento del &cido deshidroacético. En todos los
casos, se observd la sefial caracteristica del fragmento del acido deshidroacético (H-5) alrededor de
5.80 ppm. Algunos compuestos, como 2a, 2c y 2g, mostraron un cuarteto indicativo de un
acoplamiento a larga distancia con los protones del metilo del fragmento de DHA, H-18. Para 2b, 2d,

2e 'y 2h, se observd un doblete debido al acoplamiento con los mismos protones H-18.

En la parte aromética relacionada con el fragmento del salicilaldehido sustituido, se identificd la sefial
para el H-5" en el compuesto 2a, con una multiplicidad de triple de dobles. En 2b-h la posicion C5'
esta sustituida, la presencia de grupos electronegativos o electroatractores influyo en el desplazamiento
de los protones, especificamente en los protones del fragmento del salicilaldehido (H-3’, H-4’, H-6").
En casos donde la posicion C5' se encuentra unida a un grupo halégeno altamente electronegativo, se
ha observado una tendencia similar en los desplazamientos de protones, a diferencia de lo observado
en el 2f, en el cual, al tener un grupo electroatractor, los protones en el fragmento del salicilaldehido
no siguen la misma tendencia. En todos los compuestos, se detectd un doblete para el proton H3'. Para
los compuestos 2a, 2¢ y 2h se evidencid el acoplamiento con el hidrégeno del grupo OH-C2'. Para el
proton H-4', en el compuesto 2a, se observo una sefial triple de dobles debida al acoplamiento con los
protones orto y a larga distancia con el proton H-6". En los compuestos 2c, 2e, y 2f se pudo apreciar el

acoplamiento con constante de acoplamiento aproximada de 3 Hz, entre el H-3'y H-6'.

Para todos los compuestos, se observo una sefial simple que corresponde al proton iminico en 8.60
ppm. Por tltimo, se identificaron los protones menos protegidos correspondientes a los grupos fenoles.
El primero de ellos corresponde al grupo hidroxilo del fragmento de DHA ya que es el mas
desprotegido debido a su proximidad a 4tomos electronegativos. El segundo hidroxilo se encuentra

alrededor de 12.15 ppm y corresponde al fragmento del salicilaldehido.
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187 6 T07 2>0

=H 2a

R=CI 2b
R=F 2¢
R=Br 2d
R=1 2e
R=NO, 2f
R=OCH; 2g
R=CH; 2h

Tabla 4. Desplazamientos quimicos de *H RMN de los compuestos 2a-h en CDCls-d a 300 MHz.

Compuesto 2a 2b 2c 2d 2e 2f 2g 2h
OH-C4 15.96 (s) 15.99 (s) 16.00 (s) 15.99 (s) 15.99 (s) 16.08 (s) 15.95 (s) 15.94 (s)
H-5 5.80 (q) 5.80 (d) 579 (q) 5.80 (d) 5.80 (d) 5.81 (s) 5.79 (q) 5.79 (d)
7.41-7.39 7.15-7.06 7.28-7.15
H-10 7.27 (dd) 733(dd) | 7.32(dd) | 7.41(dd) 7.26 (dd)
(m) (m) (m)
7.39-7.38
H-11 - 747(d) | 747(d) | 7.40(td) | 7.39(td) | 7.46 (td) 7.46 (td) 7.46 (td)
m
7.38-7.35 7.38-7.30 7.50-7.43
H-12 7.39 (td) 747 (td) | 7.52(td) | 7.40-7.30 (m) 7.36 (td)
(m) (m) (m)
7.15-7.06 7.28-7.15
H-13 726 (dd) | 7.40 (dd) 727(dd) | 7.27(dd) | 7.31(dd) | 7.40-7.30 (m)
(m) (m)
H-16 8.66 (s) 8.58 (s) 8.60 (s) 8.59 (s) 8.58 (s) 8.42 (d) 8.62 (s) 8.60 (s)
H-17 2.55(s) 2.55(s) 2.55 (s) 2.55(s) 2.54 (s) 2.57(s) 2.54 (s) 2.54(s)
H-18 2.16 (d) 2.16 (d) 2.16 (d) 2.17 (d) 2.16 (d) 2.18 () 2.15 (d) 2.15 (d)
HO-C2’ 1225(s) | 1224(s) | 12.04(s) | 1227(s) | 12.29(s) | 13.27(s) 11.83 (s) 12.03 (s)
H-3’ 6.99(dd) | 6.94(d) | 7.27(dd) | 6.90(d) 6.78 (d) 7.08(d) | 6.97-6.87(m) | 7.31(dd)
7.38-7.30 7.50-7.43
H-4 6.93 (td) 7.34 (dd) 7.60 (dd) | 8.27 (dd) 7.00 (dd) 6.89 (d)
(m) (m)
3.79 (s)(OCH:- 2.30
H-5 7.47 (td) - - - - -
C-5%) (s)(CH3C5”)
7.38-7.30 | 7.00-6.88 7.28-7.15
H-6’ 7.33 (dd) 7.52 (d) 7.69 (d) 842 (d) | 6.97-6.87 (m)
(m) (m) (m)
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Figura 10 Espectro de resonancia magnética nuclear *H de 2g

6.1.3 Caracterizacién mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de 3C

de los compuestos 2a-h

Todos los ligantes presentan las sefiales correspondientes esperadas, que se pueden observar en la
Tabla 5. En la region alifatica se aprecian a los carbonos de los metilos 17 y 18, con desplazamientos
de aproximadamente 20 y 20.5 ppm. Sin embargo, en los compuestos 2g y 2h, se observan sefiales
adicionales debido a la presencia de un grupo metoxilo y un metilo en el carbono 5' las cuales se

encuentran en 56.0 ppm y 20.3 ppm respectivamente.

En general, todos los compuestos muestran similitudes en los desplazamientos de los carbonos
aromaticos, como los carbonos que estan unidos a los heteroatomos, el C-2 correspondiente al grupo
carbonilo de la lactona, que se encuentra en un rango de aproximadamente 185 ppm en todos los casos,
debido a su union a dos atomos de oxigeno (éster) y su hibridacion sp?. El C-6 base del metilo del
anillo de la lactona es también uno de los mas desprotegidos, con un desplazamiento en 163 ppm,

debido a que es un carbono sp? unido a un heteroatomo electronegativo como el oxigeno.

Debido a las sustituciones, el carbono que muestra mas variabilidad entre los compuestos es el C-5'

proveniente del saliciladehido. Este carbono estd mas protegido cuando esta unido a un carbono sp?,
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como en el caso del compuesto 2h, o cuando es un carbono sp? unido a un hidrégeno, como en el caso
del compuesto 2a. En contraste, este carbono estd mas desprotegido cuando esta unido a &tomos mas
electronegativos, como en el caso de los haldégenos, siendo méas desprotegido en el caso del fltor. Para
el compuesto 2c, que contiene fltor, se pudieron observar las constantes de acoplamiento Jc.r= 237.8
Hz, acoplamiento 2Jc-r= 23.00 Hz, acoplamiento 3Jc-r= 7.2 Hz, cuyos valores estan de acuerdo con lo

descrito en la literatura.(Figura 11)87

F

I

237.8 Hz
&
QS
R

OH N}{‘

Figura 11. Acoplamiento *3C-'°F del compuesto 2c.

Los carbonos 16 y 7, que corresponden a los carbonos iminicos, presentan desplazamientos en la
misma region. Sin embargo, el carbono 7 estd mas desprotegido Ad~ 15 ppm debido al efecto inductivo
positivo que el metilo (17) ejerce sobre el carbon de la imina (7) y por estar unido al fragmento del

acido dehidroacético, que contiene atomos mas electronegativos, lo que desprotege mas este carbono.

R=H 2a
R=Cl 2b
R=F 2¢
R=Br 2d
12 R=1 2e
1 R=NO, 2f
R=OCH; 2g
R=CH; 2h
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos de *C RMN de los compuestos 2a-h en CDClz-d a 75 MHz.

Compuesto 2a 2b 2c 2d 2e 2f 2g 2h
C-2 185.0 185.1 185.0 185.1 185.0 185.1 185.0 185.0
C-7 175.9 175.8 175.8 175.8 175.8 175.9 175.8 175.8
C-6 164.5 163.1 163.5 163.0 162.9 162.5 164.2 164.5
C-4 163.5 163.5 163.4 163.5 163.5 163.7 163.4 163.4
Cc-2 163.4 163.4 163.3 (d) 163.4 163.4 163.3 163.5 163.5
C-16 161.2 159.8 157.4 160.2 160.9 166.3 155.6 159.1
C-9 144.3 143.8 143.9 143.7 143.7 142.8 144.3 144.5
C-11 134.1 131.6 127.9 134.7 140.8 129.6 121.7 135.1
C-12 132.8 129.5 119.3 129.5 129.5 127.4 119.3 132.7
C-14 130.9 131.14 131.0 131.1 131.1 131.3 130.9 130.9
C-5 129.5 133.8 155.6 (d) 136.6 142.2 140.2 152.3 128.4
C-10 127.5 128.0 129.5 128.0 128.0 128.8 127.6 127.4
C-13 127.1 127.2 127.2 127.3 127.2 128.8 127.1 127.1
CcC-4 119.3 119.2 121.4 (d) 119.2 120.1 118.6 115.5 119.3
C-6’ 119.3 119.3 117.3 (d) 119.7 119.2 119.2 118.5 117.4
C-r 118.9 123.9 118.6 (d) 120.3 121.1 118.1 116.4 118.6
C-3 117.6 119.7 118.9 (d) 110.7 119.54 128.9 129.5 129.5
C-5 107.3 107.2 107.5 107.2 107.2 107.1 107.3 107.3
C-3 97.5 97.6 97.6 97.6 97.6 97.7 97.5 97.5
C-18 20.5 20.5 20.5 20.5 20.5 20.5 20.5 20.5
C-17 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
C (otro) ] ] ] ] ] ] 56,0(0CHs- | 20.3(CHs-
C5%) C5%)
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Figura 12. Espectro de resonancia magnética nuclear *C de 2g
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6.1.4 Espectroscopia electronica
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En todos los ligantes, se identificaron dos bandas caracteristicas en sus espectros de absorcion UV-

visible (Figura 13). La primera de estas bandas se ubica a longitudes de onda mas cortas, alrededor de

230 nm, y corresponde a la transicion n-n* de la lactona y del anillo aromatico. La segunda banda se

observa a longitudes de onda mayores, aproximadamente 320 nm, y esta relacionada con la transicion

n-t~ (C=N). En el caso del compuesto 2f, es posible identificar una banda de transicién adicional, que

corresponde a la transicion n-n~ (NO2) y se encuentra alrededor de 360 nm. Lo cual esta de acuerdo

con lo descrito en la literatura, ya que se ha reportado que las bases de Schiff en el espectro de UV-

vis es posible observar dos bandas, la primera en 386 nm que corresponde a la transicion n-z* de la

azometino (C=N) 28 y una banda con menor intensidad a aproximadamente 228 nm que corresponde a

la transicion m—n* del anillo de la lactona.?8
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UV-Vis de Ligantes en metanol
0.65
Compuesto 2a
0.55 Compuesto 2c
Compuesto 2b
0.45 Compuesto 2d
Compuesto 2e
0.35 Compuesto 2h
Compuesto 2g
0.25
Compuesto 2f
0.15
0.05
-0.05223 273 323 373 423 473 523 573 623 673

Figura 13. UV-Vis de Ligantes en metanol en una concentracion de 2.0451x 10°M

6.1.5 Caracterizacion por espectrometria de masas.

Se realiz6 espectrometria de masas para todos los compuestos (2a-2h) utilizando distintas técnicas de
ionizacion. En concreto, se empleo la técnica de ionizacion DART™ (Analisis Directo en Tiempo Real)
para los compuestos 2a, 2b, 2d, 2f, 2g, y la técnica de Impacto Electronico (IE") para los compuestos

2e, 2¢ y 2h. Para todos los compuestos se identifico el ion molecular esperado.

Para todos los complejos, excepto los compuestos 2f, 2e y 2b, se observo un patrén de fragmentacion
similar, que resulta en la pérdida de uno o ambos grupos metilo, generando los iones [M*-CHs] y [M*-
2CHgs]. Por ejemplo, en el compuesto 2c, donde se utilizo IE* como método de ionizacion, se detectd
el fragmento correspondiente al anillo aromatico sustituido proveniente del salicilaldehido (Esquema
4),
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Tabla 6. Valores de espectrometria de masas de los compuestos 2a-h

. EM(m/z)
Ligantes Ton Molecular
Compuesto 2a 363
Compuesto 2b 397
Compuesto 2d 441
Compuesto 2g 393
Compuesto 2h 377
Compuesto 2e 488
Compuesto 2¢ 381
Compuesto 2f 408
| CHs | -CH, |
OH N:© . OH N:© e — OH Nj@
oH N OH N ¥
[ S »
0o oo e
m/z 380 m/z 352
H -.CeH4O
CH CH i
I I “
o g, 10
—
OH N| OH N o |N
| § l q l | X
0" o o "0 v
miz 243

m/z 133

Esquema 4. Patr6n de fragmentacion del compuesto 2¢ usando IE+ como método de ionizacion.



6.1.6 Rayos X de Monocristal de los ligantes (2a-h)

Para el compuesto 2h se obtuvieron cristales adecuados para el estudio de difraccion de rayos X de
monocristal, los cuales cristalizaron en etanol. El ligante 2h cristalizd en un sistema monoclinico el
grupo espacial P2c y presenta dos moléculas en la unidad asimétrica. En la tabla se muestran los datos
cristalogréaficos y de refinamiento. Se ha informado que los ligantes tipo base de Schiff, en los cuales
se forma el zwitteridn, estabilizan la molécula y generan fuerzas atractivas responsables de la
estabilizacion de estos entramados organicos. La formacion del zwitterion, también conocida como
formacion de sal interna, es otra caracteristica importante de las bases de Schiff que mejora sus
propiedades fisicas, en particular su solubilidad, permeabilidad a través de membranas y
biodisponibilidad.®8 El zwitterioén se encuentra sobre la posicion N2, lo que se puede observar en la

Figura 14.

Figura 14. Estructura molecular del compuesto 2h
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Figura 15. Celda unitaria del compuesto 2h.

Tabla 7. Datos cristalograficos de los compuesto 2h

Parametro 2h
Formula empirica Cx Hzo N3 O4
Peso Molecular 376.40
Temperatura 100 °K
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,
a(A) 4.8711(2)
b (A) 16.1182(5)
c(A) 11.7517(4)
Volumen (A”) 922.65(6)
Z 2
Densidad Mg/m3 1.355
Coeficiente de absorcién (mm’) 0.770
F(000) 396

Tamarfio de Cristal

0.491 x 0.192 x 0.162 mm?3

Rango de recopilacion de datos 4.657 to 68.237°.
Reflexiones colectadas 13562
Reflexiones Independientes (Rint) 3290 (0.0446)
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Datos / Restricciones / Parametros 3290/3/262

GOOF 1.039
. . R1=10.0382
Indices finales [[>2sigma(])] WR2 = 0.0982
[ndices finales (todos los datos) R1=10.0423, wR2 =0.1013

En la Figura 15 se observa la celda unitaria en la que no se evidencian interacciones intermoleculares;
en cambio, se presentan interacciones intramoleculares dentro de la misma molécula. Estas
interacciones ocurren entre los atomos de nitrégeno y oxigeno. Por ejemplo, el oxigeno del grupo
hidroxilo en el fragmento del DHA se encuentra a una distancia de 2.534 A O(4)-N(2) de su nitrogeno
de imina mds cercano, mientras que el oxigeno en el fragmento del salicilaldehido se sitia a 2.602 A
O(1)-N(1) del nitrégeno de imina mas proximo. Estas interacciones se producen debido a que el
nitrogeno N(2) que forma la imina cercana al fragmento del DHA esta protonado, lo que provoca que
la carga parcial positiva se localice en el nitrogeno, mientras que el oxigeno adquiere una carga parcial

negativa.

De acuerdo con las distancias observadas, el proton que correspondia al hidroxilo del fragmento de
DHA se encuentra sobre el N2, formando un zwitterion. Ademas, se puede notar que el oxigeno
desprotonado forma enlaces dobles, evidenciados por una distancia 1.266 A C(18)-O(4) més corta en
comparacion con el hidroxilo de la parte del salicilaldehido de la misma molécula. También se pudo
determinar que las distancias entre las iminas son alrededor de 1.25 A, mientras que C(10)-N(2) y
C(9)-N(1) los cuales no forman un doble enlace esta por encima de 1.40 A. Asimismo, se pueden
apreciar las distancias entre el carbono y los oxigenos del éster, en las cuales uno forma el carbonilo y
el otro el éter. Se observé que la disposicion de las iminas es de tipo E en ambos casos. (Tabla 8) . En
la Tabla 9 se muestran los angulos, a partir de los cuales se puede observar que el angulo C(7)-N(1)-
C(9) es mas pequerfio que el angulo C(15)-N(2)-C(10). En ambos casos, se trata de una imina, y esto

se debe a la presencia de un grupo metilo en el carbono 15.

Tabla 8. Distancias de enlace (A) de 2h

Distancia 2h
C(16)-0(3) 1.201 (4)
C(16)-0(2) 1.401 (4)
C(2)-0(1) 1.346 (4)
O(1)-H(1) 0.850 (14)
C(10)-N(2) 1.435 (4)
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C(15)-N(2) 1.331(4)
NQ)-H(2) 0.897 (14)
C(18)-0(4) 1.266 (4)
C(20)-0(2) 1.355 (4)
C(9)-N(1) 1.416 (4)
C(7)-N(1) 1.281 (4)

Tabla 9. Angulos de enlace (°) de 2h.

Angulos 2h
C(9)-C(10)-C(9) 122.0 (3)
C(7)-N(1)-C(9) 120.6 (3)
C(15)-N(2)-C(10) 126.4 (3)

C(2)-0(1)-C(1) 111.0 (3)
C(15)-N(2)-C(10) 126.4 (3)
N(2)-C(15)-C(17) 117.6(3)
N(2)-C(15)-C(17) 118.2 (3)

6.2 Sintesis de los complejos organoestanicos (3a-h) a partir de los ligantes
2a-h y dicloruro de dibutil estafio (1V).

Se ha reportado que los Oxidos de estafio generalmente conducen a la formacion de los
correspondientes complejos con buenos rendimientos y sin la formacién de productos secundarios *°
Por tal razon, para llevar a cabo la sintesis de los complejos 2a-h se us6 como precursor el 6xido de
dibutil estafio (1V), el correspondiente ligante y como disolvente una mezcla de metanol/tolueno 30:70
v/v y reflujo de 48 horas. (Esquema 3) Bajo estas condiciones, el analisis del espectro de proton de la
mezcla de reaccion indico la formacion de una mezcla de complejos que no se pudieron separar. Sin
embrago, de la reaccion con el ligante 2¢ (R=F) se obtuvieron cristales amarillos de en una mezcla de
CH:Clz:cloroformo 50:50 v/v, el andlisis por difraccion de rayos x de monocristal evidencié la

formacion dela benzodiazepina correspondiente (4c), los resultados se analizaran posteriormente.
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OH N 9 metanol/toluenol
+ Sn. 30:70 viv
el
OH N 48 horas

Esquema 5. Esquema de reaccion de ligantes tipo de base de Schiff con 6xido de dibutil estafio (IV).

OH
R HA
@ + Mezcla.de
1) =N complejos
o d—on

R=H 2a
R=Cl 2b
R=F 2c
R=Br 2d
R=1 2e
R=NO, 2f
R=OCH; 2g
R=CH; 2h

Con el fin de calcular la proporcion molar de benzodiazepina generada en la reaccion, se hizo

reaccionar nuevamente todos los ligantes bajo las mismas condiciones de reaccion, la adicion de

cloroformo a la mezcla de reaccion induce la precipitacion de la benzodiazepina lo que nos permitio

cuantificar la cantidad obtenida de la misma. (Tabla 10)

Tabla 10. Proporcion molar de benzodiacepina por reaccién con SnOBu2

Proporcion molar de
Compuesto benzodiacepina por reaccion con
SnOBu2
2a 14%
2b 35%
2C 20%
2d 24%
2e 22%
2f 40%
29 16%
2h 23%
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A continuacion, se presentan los resultados de difraccion de rayos X para la benzodiazepina 4c.

Figura 16. Estructura molecular del compuesto 4c.

La benzodiazepina 4c cristaliza en un sistema monoclinico y presenta cuatro moléculas en la unidad
asimétrica, con el grupo espacial P21/n. En la Tabla 11 se muestran los datos cristalograficos y de

refinamiento para el compuesto 4c.

Tabla 11. Datos cristalograficos de los compuesto 4c

Parametro 4c
Formula empirica C,H,FN,O,
Peso Molecular 380.36
Temperatura 100 °K
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21
a(A) 10.7262 (5)
b (A) 11.4374 (5)
c(A) 14.4748 (7)
Volumen (A’) 1775.19 (14)
Z 4
Densidad Mg/m3 1.423
Coeficiente de absorcion (mm-l) 0.107




F(000) 792
Tamafio de Cristal 0.460 x 0.400 x 0.260 mm?3
Rango de recopilacion de datos 2.270 - 25.576°
Reflexiones colectadas 15172
Reflexiones Independientes (Rint) 3300 (0.0301)
Datos / Restricciones / Parametros 3300/3/263
GOOF 1.055
Indices finales [I>2sigma(I)] 5&2::06?3713 1
Indices finales (todos los datos) R =0.0343, wR, = 0.0817

Figura 17. Celda unitaria del compuesto 4c

En la Figura 17, se aprecia la celda unitaria en la que se destacan las interacciones intermoleculares.
Se observa la interaccion entre el oxigeno del grupo carbonilo de la lactona y el hidrogeno del hidroxilo
del fragmento del salicilaldehido de otra molécula, lo que forma un puente de hidrogeno H(13)-O(12)

con una distancia de 1.905 A.

En la Tabla 12 se pueden observar las caracteristicas de la existencia del enlace de la imina, que
presenta una distancia de 1.3236 A entre el nitrégeno N(1) y el carbono C(2). Esta distancia es mas
corta que las distancias entre los nitrégenos y los carbonos, las cuales superan 1.40 A lo que son
caracteristicas distintivas de las benzodiazepinas.®® Ademas, se puede notar que la distancia entre el

carbono y el oxigeno del grupo carbonilo O(11) -C(11) de la lactona corresponde a un doble enlace,
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con una longitud de 1.2197 Angstroms, considerablemente menor que las deméas distancias entre

carbonos y oxigenos en la molécula. En la Tabla 13 se pueden observar los angulos caracteristicos de

especies similares.®

Tabla 12 Distancias de enlaces (A) de 4c.

Distancia 4c

C(11)-0(11) 1.2197 (14)
C(11)-0(10) 1.3870 (14)
C(15)-0(10) 1.3733 (14)
C(13)-0(12) 1.2595 (14)
N(1)-C(2) 1.3236 (15)
N(1)-C(9a) 1.4158 (15)

N(1)-H(1) 0.906 (8)
N(5)-C(5a) 1.4042 (15)
N(5)-C(4) 1.4734 (15)

N(5)-H(5) 0.897 (9)
C(17)-0(13) 1.3642 (14)
C(20)-F(1) 1.3657 (13)

Tabla 13 Angulos de enlace de 4c.
Angulos 4c

C(2)-N(1)-C(9a) 126.46 (10)
C(52)-N(5)-C(4) 122.40 (9)
C(12)-N(13)-C(12) 119.62 (10)
C(13)-N(17)-C(18) 117.49 (10)
C(15)-0(10)-C(12) 122.59 (9)

Con el proposito de optimizar las condiciones de reaccién y obtener los complejos previstos se

utilizaron diversos disolventes y condiciones de reaccion. (Figura 18) Inicialmente, se remplazé el

oxido de dibutil estafio(IV) por dicloruro dibutil estafio (V) en una mezcla tolueno/metanol 70:30 v/v

bajo reflujo de 48 horas, observando el mismo comportamiento de la reaccion.
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Posteriormente, se hizo reaccionar el ligante en etanol o metanol como disolvente y 6xido de dibutil
estafio (IV), en este caso, la proporcion de benzodiazepina aumento, lo que indicé que el uso de
disolventes proticos favorece la formacion de benzodiazepina, ya que el de rendimiento de la
benzodiazepina 4f (R=NO2) fue del 45%. Como tercera alternativa, se formaron las sales de los ligantes
con KOH en metanol con dicloruro dibutil estafio (IV), pero no se obtuvieron mejores resultados
utilizando esta metodologia, ya que también se forma la benzodiazepina correspondiente. Dados los
resultados anteriores, se utilizo el dicloruro de dibutil estafio (IV) en presencia la trietilamina y THF
como disolvente bajo atmosfera inerte, para fomentar la formacion del complejo, se obtuvo una mezcla
de complejos (Figura 18). Se intentd separar los componentes mediante cromatografia en columna,

pero se obtuvieron productos de descomposicion.

Mezcla de
complejos
SnOBu,
tolueno/metanol OH
70:30 viv R
Mezclla.de + THF HN@ Mezcla de
complejos SnCl,Bu, =\ * complejos
EtsN

0 0 o OH
N2 | SnOBu,
™ tolueno
|
: N OH
N OH
|
H SnCIZBug
SnOBu, KOH
metanol \r@

OH
R "™

@ , Mezcla de

o =\ complejos

illoenﬁclla_de " SnCl,Bu, o\
piejos tolueno/metanol =/
70:30 viv
HN
Mezcla de @
complejos N

Figura 18. Metodologias usadas para la obtencién de los complejos.

Las mejores condiciones de reaccion finalmente para la sintesis de los complejos fueron el uso de
dicloruro de dibutil estafio (IV) y el ligante correspondiente (2a-h) en una relacion estequiométrica 1:1
utilizando tolueno como disolvente y reflujo de 12 a 14h. Como resultado de estas reacciones, se

obtuvo una mezcla de la cual los productos mayoritarios fueron aceites rojizos que corresponden a los
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complejos esperados 3a-h con rendimientos que variaron entre el 44% y el 95%, los cuales se
purificaron mediante lavados con cloroformo lo que nos permitid separar las benzodiazepinas
correspondientes 4a-h, las cuales en general se obtuvieron en rendimientos bajos. Sin embargo, el

ligante 2f (NO2), con el sustituyente mas electroatractor favorece la formacion de la benzodiazepina.

La obtencion de los complejos se simplificd al emplear tolueno como disolvente y dicloruro de dibutil
estafio(IV) como precursor de estafio en ausencia de base, lo cual puede atribuirse a la facilidad de los
cloruros para actuar como buenos grupos salientes, generando acido clorhidrico. Dado su mayor nivel
de reactividad, la reaccion se desarrolld de manera mas rapida en comparacion con el uso de 6xido de
dibutil estano (IV) como precursor, ya que este ultimo actia como catalizador en la formacién de la
benzodiazepina y no reacciona de manera inmediata. El papel del estafio como catalizador en la sintesis

de las benzodiazepinas se analizara con mayor detalle a continuacion.

A continuaciéon, se presenta el esquema general de reaccién para la obtencion de los

complejos.(Esquema 6)

R R =H 3a
OH R=CI 3b
HN =F 3¢

I | R B
OH N - Tolueno O /N N R=Br 3d
]Q " BBy > Bu-Sn_Bu Yoo =1 3e

OH N 12-14 horas O N OH

P g o R=NO, 3f
| R= OCH; 3g
0”0 R=CH; 3h

R=H, CI, Br, OCHB, CHS, I, F, NO2

Esquema 6. Sintesis de los complejos 3a-h

Enla Tabla 14 se muestran las propiedades fisicas de los complejos, asi como los rendimientos de cada

reaccion. Se incluye el nombre correspondiente de cada compuesto en la seccion experimental.

Tabla 14. Propiedades fisicas de los complejos 3a-h.

Complejo Color Rendimiento
3a Aceite anaranjado rojizo 80%
3b Aceite anaranjado rojizo 88%
3c Aceite anaranjado rojizo 63%
3d Aceite anaranjado rojizo 95%
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3e Aceite anaranjado rojizo 54%

3f Aceite anaranjado rojizo 44%
3g Aceite anaranjado rojizo 63%
3h Aceite anaranjado rojizo 83%

6.2.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de los complejos 3a-h

Para la determinacion de la espectroscopia infrarroja de todos los compuestos 3a-h, se utilizo la técnica
de ATR (reflectancia total atenuada). Las principales bandas de vibracion observadas se resumen en
la Tabla 15. En todos los casos, las bandas caracteristicas debidas a la presencia de los fenoles no se
observaron lo que indica la coordinacién del estafio al ligante, adicionalmente los espectros mostraron
la banda de vibracién v(C=N), que se ubica alrededor de 1560 cm™ y que se encuentra desplazada
alrededor de 10 cm debido a su coordinacion con el metal, los casos mas evidentes son para el
complejos 3d, 3e y 3f en el cual el desplazamiento es mayor a 10 cm, lo que indica la coordinacion
con el estafio.®* De acuerdo a la literatura. Ademas, se identificaron dos sefiales especificas: la
vibracion simétrica del grupo carbonilo del éster v(COOQOsim) en la lactona del residuo del &cido
dehidroacético, que se encontré alrededor de 1690 cm™, y la vibracion asimétrica del enlace

v(COOasim), que se manifestd alrededor de los 1160 cm™,

Cada compuesto presentd sefiales adicionales distintivas. En el caso del compuesto 3b, se observé la
vibracién v(Carom-Cl) a 1050 cm™*. Para el compuesto 2d, se encontré una sefial asociada a v(C-Br) a
1067 cm™*. En el compuesto 3e, se identificaron dos bandas de intensidad media a 534 y 500 cm-1,
correspondientes a v(C-1). En el compuesto 3f, el grupo nitro unido a un carbono aromatico mostro
dos bandas: una v(C-NOzsim) a 1339 cm y otra v(C-NO2@simy)) a 1552 cm. Por Gltimo, en el
compuesto 2g, se pudo apreciar una banda a 1210 cm que corresponde a v(Carom-O-C). En todos los
complejos, se pueden observar tres bandas en el infrarrojo lejano. La primera se sitla alrededor de 440
cm y corresponde a la vibracién de (Sn-N), la segunda se encuentra aproximadamente a 520 cm™,
relacionada con la vibracién de (Sn-O), y la Gltima aparece alrededor de 550 cm, correspondiente a
la vibracion de (Sn-C) y que corresponden con lo descrito en la literatura y corroboran la coordinacion

del estafio al ligante.?®
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R=H 3a

R=Cl 3b

R=F 3c
12 R=Br 3d

R=1 3e
11

R=NO, 3f

R=OCH; 3g

R=CH; 3h

Tabla 15. Absorciones representativas (cm™) en el infrarrojo (IR) de los compuestos 3a-h.

Compuesto ”((CCI:EI)) “si;ﬁ?f” ”“Egrcn(_’l())) W(C—Oprim) | ¥(Sn—N) | ¥(Sn—0) | v(Sn—C) v(otro) (cm™)
3a 1560 1685 1149 1028 430 530 564 -
3b 1560 1694 1159 998 444 504 549 1050 V(Cl-Carom)
3¢ 1561 1682 1159 1000 432 529 562 -
3d 1571 1683 1159 1026 444 526 546 1067 w(C-Br)
3e 1560 1701 1159 998 439 544 625 533y 496 v(C-I)

1552 vao(Carom-NO2)
3f 1541 1686 1159 1050 444 504 547 1339 Viim( Caron-
NO»)

3g 1569 1701 1155 1037 444 525 562 1210 W(Carom-0-C)
3h 1575 1701 1155 1027 430 530 562 -

6.2.2 Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H

de los complejos 3a-h

Se procedid a analizar todos los compuestos 3a-h mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de protones (RMN 'H). En la region alifatica, en el intervalo de 2.56 a 2.03 ppm, se
identificaron sefales correspondientes a los grupos metilo. En todos los casos, se observo que el metilo
(H-17) alfa a la imina esta mas desprotegido alrededor de 2.50 ppm, mientras que el metilo unido a la
lactona estaba mas protegido alrededor de 2.10 ppm. Estas sefiales se mantuvieron constantes en todos

los compuestos.
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A frecuencia mayor, se identificaron las sefiales correspondientes a los butilos unidos al estafio. En
0.90 ppm se observé una sefial triple que integra para los seis hidrégenos correspondientes a los dos
grupos metilos (H-0) de los grupos butilo. La sefial séxtuple que integra para cuatro hidrogenos en 1.35
ppm se asigno a los protones metilénicos H-y. Alrededor 1.75 ppm, se observo una sefial multiple que

integra para ocho hidrégenos y corresponde a los metilenos H-a y H-f.

Para el compuesto 3g, en la region alifatica, se detect6 una sefial simple en 3.77 ppm correspondiente
a tres protones del grupo metoxilo. En el caso del compuesto 3h, se observaron los protones unidos al

metilo proveniente del fragmento derivado del salicilaldehido a una frecuencia de 2.31 ppm.

En la region aromatica, se identificaron protones relacionados con los fragmentos provenientes de la
orto-fenilendiamina y el salicilaldehido sustituido. Para todos los complejos, se mantuvo constante la
sefial caracteristica del fragmento del DHA (H-5), ubicada alrededor de 5.80 ppm. En la parte
aromatica relacionada con el fragmento del salicilaldehido sustituido, todas las sefiales de los protones

se encontraron en el intervalo de 6.65 ppm a 7.56 ppm.

En todos los complejos, se detectd un doblete para el proton H3' del fragmento del salicilaldehido
sustituido. En lo que respecta a la identificacion del proton H-6' correspondiente al salicilaldehido
sustituido en todos los compuestos, excepto en el 3a, se presentd una constante de acoplamiento

cercana a 3 Hz, lo que facilito su identificacion al estar acoplado con el H-4' en una posicion meta.

Ademas, en todos los compuestos, se pudo observar una seial simple debida al protéon iminico, en
aproximadamente 8.60 ppm y las sefiales satélite debidas al acoplamiento con el estafio 3J('H-'17/11°
Sn= 162 Hz) y se encuentran en el intervalo esperado de acuerdo con la literatura.”® En términos
generales, en los hidrogenos que experimentan pequenios desplazamientos después de la coordinacion,
se puede observar en el compuesto 3a un aumento en las frecuencias de resonancia nuclear, pasando
de 5.80 a 5.69. El proton mas afectado en este caso es el proton imino, como se puede apreciar en las

tablas. Ademas, se notan claramente las sefales satélite que resultan de su acoplamiento con el estafio.
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R=H 3a
R=Cl 3b
R=F 3¢
2 R=Br 3d
. R=1 3e
R=NO, 3f
R=OCHj; 3g

Tabla 16. Desplazamientos quimicos de *H RMN de los compuestos 32-h en CDCls-d 1 a 300 MHz.

Compuesto 3 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h

H-5 569() | 580(s) | 580(d) | 579(s) | 579() | 580(s) 5.79 (s) 5.79 (d)
H-10 7'43;16)'97 741dd) | 734(dd) | 733 (dd) 7'4(2@7)'33 7.14(d) | 7.30-7.21 (m) 7'4(2%7)'08
H-11 7'4&6)'97 748 (td) | 7.40 (td) 7'43;17)'34 7'4(2;)'33 7.74'351;1) 7.47 (td) 7.46 (td)
Ho12 652 () 7.3(91;17).22 7.0(2{;16).89 7.4(31;17).34 T4 7;3;;) 41731 (m) 7.4(21;17).08
H-13 6.85(dd) 7'3(91;17)'22 7.1 (51;17)'06 746(dd) | 7.26(dd) | 732(d) | 7.41-731 (m) 7'4(21;17)'08
H-16 857(s) | 861(s) | 861(s) | 862(s) | 860(s) | 843(s) 8.64 (s) 8.61 (s)
H-17 243(s) | 2.54(s) | 255() | 254() | 254(s) | 256(s) 2,54 (s) 2,54 (s)
H-18 203(d) | 216(d) | 217(d) | 216(d) | 215 | 2.16() 2.15 (d) 2.15 (d)
H-3’ 672(dd) | 692(d) | 727(d) | 684(d) | 672(d) | 7.00(d) | 6.93-6.86 (m) 7'4(2;)'08
H-4’ 6.65 (td) 7'3(91;17)'22 7.10 (dd) 7'4(31;17)'34 7.56 (dd) | 8.20 (dd) 6.98 (dd) 6.86 (d)
e 7.4?;5).97 ] ] ] ] ] 377 (é)go)CH o éiilcs’)
H-6’ 7'43;16)'97 7'3(9%7)'22 7'01;3'89 751(d) | 7.68(d) | 843(d) | 6.93-6.86 (m) 7'4(2%7)'08
oo 1.83;11).59 1 .26.28;1) 2.0(3;).61 2.0(1r;11) 5 1?5.2?1;1) 2.38;11) 2| o7-1.68 1.9(6r;11).69
- 1.83;11) » 1 .26(6)?1;1) 2.0(3{;) 61 2.0(11;11) 52 1_25'2&) 2.3(01;11) 2| o7-1.68 () 1.9(61;11) 69
H-y 127 (sext) | 1.40 (sext) | 1.42 (sext) | 1.39 (sext) | 1.40 (sext) | 139 (sext) | 138 (sext) | 1.38 (sext)
H-5 080 | 094 | 092 | 0920 | 092 | 091 0.92 (¢) 0.92 (¢)
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10,12,13,3',6' (m) CH3-C5' (s) Y (sext)
7.28 2.28 1.38
16 (s) 11 (td)| |4'(d) 5(s) 17 (m) o,B (m) B (t)
8.61 7.46 6.86 5.79 2.53 1.80 0{92
18 (d)
2.15

0.82 3 ———
0.77T—
.

H0.94-7

5.21«1

1.041

95 90 85 80 75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.
f1 (ppm)
Figura 19. Espectro de resonancia magnética nuclear *H de 3h

6.2.3 Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de **C

de los complejos 3a-h

En la region alifatica de los espectros, todos los ligantes muestran sefiales correspondientes a los
carbonos de los metilos (C-17 y C-18), con desplazamientos de aproximadamente 20.0 y 20.5 ppm.
Sin embargo, en los compuestos 3g y 3h, se observan sefiales adicionales en la parte alifatica debido a
la presencia de un grupo metoxilo y un metilo en el carbono 5' del salicilaldehido. El carbono del

metoxilo se encuentra a 56.0 ppm, mientras que el del metilo esta a 20.3 ppm

En general, todos los compuestos muestran similitudes en los desplazamientos de los carbonos
aromaticos, como los carbonos que estdn unidos a heteroatomos, el carbono (C-2) de éster de la
lactona, que se encuentra en un intervalo aproximadamente 185 ppm en todos los casos debido a su
union a dos atomos de oxigeno y su hibridacion sp?. El carbono 6 del fragmento del DHA, es también
uno de los mas desprotegidos, con un desplazamiento en torno a 163 ppm, debido a que es un carbono

sp? unido a un heteroatomo electronegativo como el oxigeno.

Debido a las sustituciones, el carbono que muestra mayor variabilidad entre los compuestos es el C-5'
del fragmento de salicilaldehido. La proteccion de este carbono varia segun su enlace: estd mas
resguardado cuando se une a un carbono sp?, como en el compuesto 3h, o cuando es un carbono sp?

unido tnicamente a un hidrégeno, como en el compuesto 3a. En contraste, este carbono se encuentra
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menos protegido cuando estd enlazado a atomos mas electronegativos, como los halégenos, siendo atin
menos protegido en el caso del flaor. Para el compuesto 3c, que contiene fluor, se pudieron observar
las constantes de acoplamiento *Jc.r= 237.6 Hz, acoplamiento 2Jc-r= 23.5 Hz, acoplamiento 3Jc.r= 7.7

Hz, cuyos valores estan de acuerdo con lo descrito en la literatura &

Los carbonos iminicos, presentan desplazamientos similares, aunque el carbono del fragmento del
DHA (C-7) estd més desprotegido debido al efecto inductivo ejercido por el metilo en la posicion 17
y por estar unido al fragmento del &cido dehidroacético, que contiene &tomos mas electronegativos, lo

gue desprotege mas a este carbono.

En comparacion con las bases de Schiff libres, para los complejos es posible identificar las sefiales
satélite debidas al acoplamiento de los carbonos de los butilos unidos al estafio, C-o. (1J(*°Sn-13C) =
461 Hz, LJ(*Sn-13C) = 440Hz), (C-B, 2J(}°Sn-13C) = 90Hz), C-y ((J(**9Sn-13C) = 35Hz), cuyos valores
estan de acuerdo con lo descrito en la literatura. %

=H 3a

R=CI 3b

=F 3c

12 R=Br 3d
1 R=1 3e
R=NO, 3f
R=OCH; 3g
R=CH; 3h

Tabla 17 Desplazamientos quimicos de *3C RMN de los compuestos 3a-h en CDCls-d a 75 MHz.

Compuesto 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 3h
C-2 185.0 185.0 185.0 184.7 181.0 185.0 185.0 185.0
C-7 176.0 176.0 175.9 176.1 172.4 176.2 176.1 176.1
C-6 164.6 163.2 163.6 163.2 159.4 162.8 164.4 164.6
C4 163.5 163.6 163.5 163.7 160.0 163.9 163.6 163.6
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c- 163.5 163.5 163.3 (d) 163.5 159.8 163.4 163.7 163.6
C-16 161.2 159.7 157.4 160.1 159.4 166.3 155.4 159.0
Cc-9 1443 143.7 143.9 143.5 139.7 142.6 144.0 144.2
C-11 134.1 129.7 127.9 134.8 1372 129.9 121.7 135.1
C-12 132.9 130.9 119.6 129.8 126.1 1274 1193 132.8
C-14 130.8 131.7 131.0 130.8 127.1 131.1 129.8 130.6
Cc-5 127.6 133.8 155.6 (d) 136.5 138.5 140.0 152.4 1283
C-10 127.1 130.9 129.6 128.1 124.4 128.8 127.7 127.5
C-13 126.9 128.1 127.2 127.2 123.4 128.2 127.1 127.0
c-# 119.4 127.2 1213 (d) 119.3 116.1 118.4 115.5 1193
C-6’ 117.6 119.2 117.4 (d) 119.4 115.6 119.3 118.5 117.2
c-1 118.9 123.9 118.5 (d) 1203 117.4 118.1 1183 118.5
Cc-3 129.6 119.6 118.9 (d) 1108 93.8 129.0 129.0 129.7
C-5 107.3 107.2 107.2 107.2 103.5 107.1 107.2 107.2
C-3 97.5 97.6 97.6 97.5 76.3 97.6 97.5 97.5
C-18 20.6 20.6 20.5 20.7 17.0 20.6 20.7 20.6
C-17 20.0 20.0 20.0 20.0 16.3 20.0 20.0 19.9
C-a 27.0 273 26.9 28.1 24.7 28.2 28.6 28.0
Cc-p 26.3 26.3 26.3 26.2 225 26.2 26.2 26.2
C-y 26.9 26.9 26.8 27.0 233 27.0 27.0 27.0
C-5 13.5 13.5 13.5 13.6 9.91 13.6 13.6 13.6
C (otro) ] ] ] ] ] ] 55.9 C(g)CHg. 20% g(’j)Ha_
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Figura 20. Espectro de resonancia magnética nuclear *C de 3a.

Se ha descrito que la magnitud de la constante de acoplamiento 'J (13C-'1°Sn) es un parametro que

aumenta linealmente con el angulo C-Sn-C y se asocia a la geometria que puede esperarse en solucion

del compuesto en cuestion. °!

Los valores de las constantes de acoplamiento 1J(*°Sn-13C) permitieron la determinacion de los

angulos de enlace C-Sn-C para todos los complejos. Estos angulos se calcularon mediante el uso de la

ecuacion de Holecek y Lycka.®! La Tabla 18 a continuacion presenta tanto los valores de 1J(**°Sn-13C)

como los angulos de enlace C-Sn-C calculados. Los angulos de enlace C-Sn-C para 3a-h se encuentran

en un intervalo que va desde 119.31° hasta 123.02°, estos valores son los aproximados para una

geometria hexacoordinada.®?

|1;a10sn-130)| = (9.99 + 0.73)0 — (746 + 100)

Tabla 18. Valores de 1J(**°Sn-3C) y de angulo de enlace (C-Sn-C) de los complejos 3a-h

Compuesto 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 3h
11198n-130) 433 442 439 461 467 462 475 461
8(C—Sn—C) | 119.31 | 120.15 | 119.87 | 121.92 | 122.48 | 122.02 | 123.23 | 121.92
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6.2.4 Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de

119Sn de los complejos 3a-h

En el caso de los complejos 3a-h, se observaron desplazamientos en un intervalo de -406 a -413 ppm,
en disolvente no coordinante(CDCI3) lo que corresponde a especies hexacoordinadas en disolucion
segun la literatura.’!(Tabla 19) Sin embargo, para el compuesto 3e, se utilizo DMSO-d® como
disolvente coordinante. El desplazamiento observado es de -474.64 ppm, lo que indica que se
encuentra en la misma region para especies hexacoordinadas, descartando la coordinacion del

disolvente.

Tabla 19. Desplazamientos quimicos de **°Sn RMN de los compuestos 3a-h en CDClz-d a 112 MHz.

Complejo CDCl:
3a _413.54
3b -413.03
3¢ -413.78
3d -412.85
3e -413.66
3f -406.99
3g -412.41
3h -413.02

Sn (s)
-413.03

-180 -220 -260 -300 -340 -380 -420 -460 -500 -540 -580
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de resonancia magnética nuclear *3C de 3b.
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6.2.5 Caracterizacion por espectroscopia electronica

De acuerdo a la literatura las bases de Schiff presentan dos bandas, la primera a 386 nm que
corresponde a la transicion n—mn* de la azometina (C=N) y la segunda banda con menor intensidad en

aproximadamente 228 nm que corresponde a la transicion n—m* del anillo de la lactona.?®

En los espectros de absorcién UV-visible (Figura 22) para todos los complejos, se identificaron dos
bandas caracteristicas como se menciond anteriormente. La primera de estas bandas se ubica a
longitudes de onda mas cortas, alrededor de 230 nm, y corresponde a la transicion © - ™ de la lactona.
La segunda banda se observa a longitudes de onda mayores a 320 nm en comparacion con los ligantes
y esta relacionada con la transicion n - ©* (C=N). En el caso del compuesto 3f, es posible identificar
una banda de transicion adicional, que corresponde a la transicion 1 — ©* (NO2) y se encuentra
alrededor de 360 nm. Las dos bandas vibracionales presentes en los ligantes se mantienen en los
complejos, mostrando inicamente un ligero efecto batocromico en la banda n - * (C=N) de cuanto es
el desplazamiento indicarlo, ya que este enlace estd afectado por la interacciéon que presentan los
nitrégenos con el estano en los complejos. Por esta misma razdn, la banda de la lactona no presenta

cambios en comparacion con las bases de Schiff libres.

UV-VIS de Complejos en metanol
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Figura 22 UV-Vis de los complejos (3a-h) en metanol son una concentracion de 2.0451 x10 “5M.
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6.2.6 Caracterizacion por espectrometria de masas.

Se realizd espectrometria de masas para todos los complejos (3a-h) utilizando la técnica de impacto
electronico (IE™). El analisis de los espectros para todos los complejos no mostré la presencia de los
iones moleculares esperados, unicamente se observa presencia del ion debido a la pérdida del grupo
butilo unido al estaino [M* — Bu], asociado a la técnica de ionizacion utilizada. Sin embargo, los picos
presentan la abundancia isotdpica esperada para un solo atomo de estafio, lo que corrobora la formacion
de especies monoméricas. Por ejemplo, en el caso del complejo 3a, el ion fragmento tiene un valor de
masa de 537 con una abundancia del 12%. También se aprecia un pico correspondiente a la pérdida de
los dos grupos metilo y del fragmento del DHA, con un valor de masa de 327 m/z y una abundancia
del 12%. Por ultimo, el pico base corresponde al fragmento de la orfo-fenildiamina con un valor de
masa de 132 m/z y una abundancia del 100%. En todos los casos, se observa un patrén de
fragmentacion similar, donde primero se pierden los grupos butilo unidos al metal [M* — 2 Bu] y
subsecuentemente la pérdida la lactona [M* — 2Bu — CsOsHs]. En todos los complejos, el pico base
corresponde al fragmento de orto-fenildiamina CsHioN2 y esta de acuerdo con lo descrito en la

literatura.®® (Esquema 7)

Tabla 20. Espectrometria de masas de los compuestos 3a-h

Complejos EM(m/z)
lon Fragmento
Compuesto 3a 537
Compuesto 3b 571
Compuesto 3c 555
Compuesto 3d 614
Compuesto 3e 662
Compuesto 3f 582
Compuesto 3g 567
Compuesto 3h 551
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Esquema 7. Patron de fragmentacion de los complejos 3a usando IE*.

Como se mencion0 anteriormente, existen diversos métodos para catalizar la formacion de
benzodiazepinas. Recientemente, en la literatura, se ha informado acerca de la sintesis de
benzodiazepinas catalizadas por nano-silice con acido N-propilsulfamico en las que se emplean dos de
los tres precursores utilizados en este trabajo, la reaccion reportada utilizé o-fenilendiamina, 3-acetil-
4-hidroxicumarina y diferentes aldehidos. Esta reaccion se llevé a cabo en agua utilizando un método
respetuoso con el medio ambiente para la preparacidn de 1,5-benzodiazepinas mediante irradiacion de

microondas, lo que resulté en rendimientos significativos en un corto periodo de tiempo.%*

En estructuras similares descritas en la literatura, se encuentran benzodiazepinas que contienen el
fragmento de orto-fenildiaminay salicilaldehido. Estas estructuras poseen un fragmento aromatico que
contiene cetonas a,B-insaturadas, y se ha catalizado la reaccion a gran escala mediante éxido de
grafeno, obteniendo un rendimiento del 89%.% También se han registrado casos similares en los que

se utiliza 2-acetil-5-cloropirazina, la cual se tratd6 con aldehidos aromaéticos y heteroaromaticos
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sustituidos en etanol en condiciones basicas, logrando rendimientos que oscilan entre el 55% vy el
97%.%

En su estudio, Zhao y colaboradores se dedicaron a examinar la sintesis de 1,5-benzodiazepinas en un
solo paso, empleando tres componentes diferentes y una variedad de &cidos organicos de Brgnsted,
tanto alifaticos como aromaticos. En esta investigacion, se encontré que el &cido trifluoroacético (TFA)
sobresalia como el catalizador mas eficaz, logrando rendimientos que oscilan entre buenos y excelentes
(84-94%) en un entorno libre de solventes. Es importante sefialar que el TFA presentd propiedades
menos oxidantes que el &cido sulfurico y se caracteriza por estar mas facilmente disponible en su forma
anhidra en comparacion con otros acidos. Ademas, el TFA exhibe una baja toxicidad, es soluble tanto
en agua como en solventes organicos, lo que lo convierte en una opcion sumamente atractiva como
catalizador en diversas reacciones organicas.®” Se ha reportado en la literatura, la sintesis del,5-
benzodiazepinas mediante la reaccion de DHA (&cido deshidroacético), orto-fenilendiamina vy
salicilaldehidos aromaticos con sustituciones en para en presencia de una cantidad catalitica de TFA

(&cido trifluoroacético). %

Dado que el subproducto mayoritario en la reaccion de formacion de complejos fue la benzodiazepina,
en la cual se prevé que el estafio actia como catalizador tipo acido de Lewis, se planed la sintesis de
las benzodiazepinas utilizando TFA como se encuentra descrito en la literatura o una cantidad de 6xido
de dibutil estafio que varid entre el 5% y el 10% en milimoles con el fin de caracterizarlas

completamente dadas las cantidades obtenidas como subproducto.

6.3 Sintesis de las benzodiazepinas (compuestos 4a-h)

Para a sintesis de las benzodiazepinas 4a-h se hizo reaccionar 1.5 moles del correspondiente 5-R-
Salicilaldehido (donde R puede ser H, Cl, Br, OCH3, CHs, 1, F, NO2) con 1 mol de DHA y 1 mol de
orto-fenildiamina en etanol, la mezcla de reaccion se mantuvo en reflujo de 12-14 horas, después de

evaporar el disolvente se obtuvieron solidos amarillos con puntos de fusion de 170 a 337 °C, esquema
8.
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R=H 4a
N

HO™ °c R=Cl 4b

NH, O o O _H o
@ .\ OH Bu,SnO =F 4c
NH, | + R=Br 4d

o OH 12-14 horas

R etanol R=1 de
R=NO, 4f
R=H, Cl, Br, OCHs, CH3, I, F, NO2 R=OCH; 4g
R=CH; 4h

Esquema 8. Sintesis de las benzodiacepinas 4a-h

En la Tabla 21 se puede observar los rendimientos obtenidos de la reaccion. Al utilizar el TFA como
catalizador, en general se observaron rendimientos mas altos en comparacion con el uso de un 5% en
mmol de 6xido de dibutil estafio (IV), excepto para el compuesto 4d (R=Br). Los rendimientos mas

altos se obtuvieron cuando se incorporaron grupos electroatractores, como Br y I. El mecanismo para

la reaccion usando estafio(IV) como catalizador se encuentra a continuacion.

Esquema 9. Mecanismo de reaccion para la formacion de benzodiazepinas.

También se realizo un ensayo utilizando 10% mmol de 6xido de estaiio como catalizador con la ligante

2e, pero no se logro mejorar los rendimientos en comparacion con el 5% mmol.



En la Tabla 21 se puede observar que, en el caso de los compuestos 4f y 4h, la produccion de
benzodiazepina esta tan favorecida que limita la formacion del complejo. En el caso del nitro (NO2),

la sintesis del complejo resulto ser particularmente desafiante debido a esta razon.

Tabla 21. Rendimientos de la catalisis de la reaccion de benzodiazepinas(4a-h)

Compuesto Rendimiento Rendimiento
cat (TFA) cat (5% mmol SnOBu,)
Compuesto 4a 27% 14%
Compuesto 4b 72% 6%
Compuesto 4¢ 12% 4%
Compuesto 4d 67% 35%
Compuesto 4e 87% 66%
Compuesto 4f 82% 40%
Compuesto 4¢g 47% 18%
Compuesto 4h 57% 45%

6.3.1 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de las benzodiazepinas
4a-h

Para la determinacion de la espectroscopia de infrarrojo de los compuestos 4a-h, se empleo la técnica
de ATR (reflectancia total atenuada). En todos los casos, los espectros revelaron la banda de vibracion
caracteristica de la imina v(C=N) que se encuentra presente en la benzodiazepina y se manifesto
aproximadamente a 1560 cm™'. Ademas, se identificaron dos sefiales especificas, la vibracion simétrica
y asimétrica del grupo carbonilo del éster v(COOsim) de la lactona del residuo del acido

deshidroacético, alrededor de 1690 cm™ y 1160 cm™! respectivamente.

Cada compuesto presento sefiales adicionales distintivas, en el caso del compuesto 4b, se observo la
vibracion v(C-Cl) a 1055 cm™!. Para el compuesto 4d, se encontrd una banda relacionada con v(Br-C)
a 1054 cm™'. En el compuesto 4e, se identificaron dos bandas de intensidad media a 524 y 477 cm’!,
correspondientes a v(C-I). En el compuesto 4f, el grupo nitro unido a un carbono aromatico mostro
dos bandas: una vibracion simétrica del enlace vsim(Carom-NO2) a 1334 cm™! y una vibracion asimétrica
del enlace Vas(Carom-NO2) a 1570 cm’!. Finalmente, en el compuesto 4g, se pudo apreciar la banda de
vibracion del enlace entre el carbono aromético unido al oxigeno v(Carom-O-C) localizada alrededor de

los 1218 cm’!.
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=H 4a

R=Cl 4b

R=F 4c

R=Br 4d

9 R=1 4e

6 R=NO, 4f
R= OCHj3; 4¢g

7 R=CH; 4h

Tabla 22. Absorciones representativas (cm™) en el infrarrojo (IR) de los compuestos 4a-h.

Compuesto ‘Z(c(r)n-'Hl)) v(C=N) (em™) | vim(COO) (cm™) | vas(COO) (em™) v(otro) (cm™)
4a 3349 1561 1650 1160 -
4b 3299 1562 1654 1162 1055 v(Cl-Carom)
4c 3303 1555 1651 1162 -
4d 3293 1561 1654 1162 1054 v(C-Br)
4e 3285 1559 1655 1161 524y 477 v(C-I)

1570 Vas(Carom-NO2)
4f 3359 1570 1685 1158 1334 vsim(Carom-
NO»)

4g 3295 1553 1689 1158 1218 v(Carom-O-C)
4h 3318 1558 1681 1158 -

6.3.2 Caracterizacién mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de H

de las benzodiazepinas 4a-h.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton (RMN 'H) para los compuestos 4a-h
mostraron las multiplicidades esperadas para cada situacion Tabla 23. En la region alifatica, se observo
una sefial doble correspondientes al grupo metilo de la lactona, alrededor de 2.08 ppm. En el intervalo
de 4.15 a 3.41 ppm, se identificaron dos sefiales alrededor de 3.80 ppm con la multiplicidad doble o
doble de dobles que corresponde al metileno H-3 del anillo de siete miembros, el cual que evidencia
la formacion de la correspondiente benzodiazepina. A frecuencia menor se encuentra una sefial doblete
de triples correspondiente el hidrogeno H-4, adyacente a la amina secundaria. El hidrégeno de la amina
secundaria NH se encuentra ain mas desprotegido y presenta una sefial doble debido al acoplamiento

con el hidrogeno H-4 alrededor de 6.20 ppm.
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En la region aromatica se observaron las sefiales y multiplicidades esperadas. Los hidrogenos mas
desplazados en el espectro son los del hidroxilo de la lactona, que se ubican aproximadamente
alrededor de 15.60 ppm, mientras que ligeramente mas protegidos se encuentran los hidrogenos del
hidroxilo anillo aroméatico proveniente del salicilaldehido, alrededor de 10 ppm. Para 4g y 4h, se

observaron las sefiales para el metilo y el metoxilo en 2.09 y 3.59 ppm respectivamente.

14a

Tabla 23. Desplazamientos quimicos de *H RMN de los compuestos 4a-h en DMSO-d® a 300 MHz.

=H 4a

R=Cl  4b

=F 4c

R=Br 4d

> R=1 4e

8 R=NO, 4f
] R= OCHj; 4g
R=CH; 4h

Compuesto 4a 4b 4c 4d de af 4g 4h
OH-20 9.65 (s) 10.00 (s) 9.69(s) | 998(s) | 9.98(s) | 11.47(s) 9.19 (s) 9.39 (s)
OH-12 15.68 (s) 15.62 (5) 15.66(s) | 15.62(s) | 15.61(s) | 1559(s) | 1566(s) | 15.66(s)

H-6 7.18-7.06 (m) | 6.82(d) 7'2(()11'1;'13 6.68'2(9&1) 6.89 (m) | 7.28-7.15(m) 7'2(;7)‘10 7'28;17)'08
o 187,06 @) | 688 @dd) 7.0(2r;16).89 7;2&) 7.2(3;17).11 6920 7.0(9r;16).86 7.28;17).08
H-9 7.18-7.06 (m) | 7.23-7.15@m) | 696(dd) | 677(d) | 665 | 7.07(d) 7'03;16)'86 7'2&17)'08
H-17 7.18-7.06 (m) - - - - - ; -
H-18 7.03 (td) 712(dd) | 6.80 (dd) Zai‘)‘ 738(dd) | 8.04(dd) | 6.68(dd) | 6.90 (dd)
H-19 6.90-6.79 (m) |  7.03 (dd) 7.03 (dd) Z&%ﬁ 703 (dd) | 697 (d) 6‘8(11;16)'70 7'0(7r;16)'95
H-16 6.90-6.79 (m) | 7.23-7.15 (m) 7'2((11'1;"3 731d) | 747 | 815 6'8(1r;16)'70 7'0(71;16)'95
H-8 673 (td) | 7.23-7.15 (m) 7'0(21;16)'89 7Zf%m) 7'2(31;17)'“ 7.28-7.15(m) 7'2(;7)'10 6.84 (td)
H-N5 6.16 (d) 6.21 (d) 620(d) | 620(d) | 617(d) | 6.28(d) 6.15 (d) 6'1(3;16)'06
H-13 5.78 (d) 5.79 (d) 578(d) | 579(d) | 5.79(s) 5.73 (s) 5.80 (d) 5.80 (d)
H-4 531 (dt) 531 (dy) 532(d) | 531(d0) | 528(dy | 547y | 529(d) | 524y
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3.81 4.15 (dd)
H-3 3.94-3.83 (d) 3.82 (dd) 3.80 (dd) (dd) 3.78 (dd) 3 '50_3 41 3.89 (dd) 3.99 (d)
- 3.64 (dd) 3.71 (dd) 3.72 (d) 3.70 3.71 (d) ) (rn) 3.59(s) 3.48 (dd)
(dd)
H-14a 2.08 (d) 2.08 (d) 208(d) | 2.08(d) | 2.08(s) 2.03 (s) 2.09 (d) 2.14 (d)
3.59
H-17a (s)(OCHx- 2.09C(1s)7(§H3_
C-17a)
19 (dd)
7.03
18 (dd)| |13 (d) 3 (dd)
6.80 5.78 3.71
12 (s) 20 (s) 9(dd)|[5(d)| |4 (dv) 3 (dd) 144 (d)
15.66 9.69 6.96 | 6.20 5.32 3.82 2{08
8,7 (m)
6.89
16,6 (m)
7.17
J ,)\u \ A
J A o N Fe, I

16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5
f1 (ppm)

Figura 23. Espectro de resonancia magnética nuclear H de 4c
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6.3.3 Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de *C

de las benzodiazepinas 4a-h

En la region alifatica, el metilo correspondiente al fragmento del DHA se encuentra a
aproximadamente 19.7 ppm. Siguiendo en la region alifatica, los carbonos con hibridacién
sp>correspondientes al anillo de diazepina también se encuentran también en esta region el carbono C-
4 alfa a la amina secundaria se localiza alrededor de 60 ppm, y el carbono adyacente a este se situa a
aproximadamente 35 ppm. El carbono iminico (C-2) en todos los complejos presenta un

desplazamiento quimico de aproximadamente 163 ppm.

En la parte aromatica, los carbonos mas desprotegidos son aquellos adyacentes a heteroatomos mas

electronegativos, como el carbonilo del éster que se ubica aproximadamente a 184 ppm. A frecuencia
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menor, se encuentran los carbonos del anillo aromatico. La sefial alrededor de 150 ppm, se asigno al

carbono base grupo hidroxilo en el fragmento del salicilaldehido. Para el compuesto 4c, que contiene

fltor, se pudieron observar las constantes de acoplamiento ‘Jc.r= 233.5 Hz, acoplamiento 2JcF= 23.0

Hz, acoplamiento 3Jc.r= 7.0 Hz, cuyos valores estan de acuerdo con lo descrito en la literatura &

Ademas, para los compuestos 4g y 4h, el carbono del metoxilo se encuentra alrededor de 55.8 ppm,

mientras que en el 4h, el carbono del metilo en 20.8 ppm.

Tabla 24. RMN *3C Desplazamientos quimicos de los compuestos 4a-h en DMSO-d® a 75 MHz

14a

R=H 4a
R=Cl 4b
R=F 4c
R=Br 4d
R=1 4e
R=NO, 4f
R=OCHs3; 4¢g
R=CH; 4h

Compuesto 4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g 4h
C-10 184.0 184.0 184.0 184.0 183.9 183.9 184.0 184.0
C-14 172.8 172.7 172.7 172.7 172.7 172.6 172.8 172.9
C-12 163.2 163.3 162.9 163.3 162.7 161.5 163.2 163.3

C-2 163.0 163.3 163.3 163.3 163.3 163.4 162.9 163.02
C-20 154.5 153.5 150.7 154.0 154.6 150.2 152.3 152.2
C-6a 142.2 142.1 142.0 142.1 142.2 142.2 142.2 142.2
C-9a 130.4 128.3 128.7 128.7 128.7 125.4 131.1 130.0
C-16 128.8 128.7 114.8 (d) 129.9 133.1 128.8 121.1 127.9
C-17 128.5 132.22 155.6 (d) 132.7 137.1 139.5 148.2 128.5
C-15 127.4 127.0 131.7 110.2 111.0 115.5 128.6 129.2

C-7 125.1 125.2 125.2 125.2 125.1 125.2 125.1 125.1

C-8 124.5 124.8 124.9 124.9 124.9 123.5 124.7 124.4
C-18 121.0 122.5 113.6 (d) 131.2 135.8 131.3 119.7 127.5

C-9 119.5 121.0 121.0 121.0 121.1 121.1 113.9 121.0

C-6 119.1 120.0 119.9 120.0 120.0 120.5 113.1 119.4
C-19 115.7 117.2 116.4 (d) 117.8 118.3 115.8 116.2 115.7
C-11 107.2 107.2 107.2 107.2 107.3 107.1 107.2 107.3
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C-13 96.23 96.4 96.3 96.4 96.1 96.5 96.3 96.2
C-4 59.91 60.2 60.0 60.2 60,3 61.1 59.9 59.9
C-3 35.51 34.7 34.9 34.6 34.6 335 35.6 35.8
C-14a 19.70 19.7 19.7 19.7 19.7 19.6 19.7 19.7
55.8(0OCHs- | 20.8(CHs-
C-17a . . i i i ) C-17a) C-17a)
9 (s)
119.46
8 (s)
124.48
15 (s)
127.36
12 (s) 16 (s) 19 (s)
163.24 128.79| | 115.67
10 (s) | 14 (s) 20 (s) 6a (s) 9a (s) 6 (s) 11(s) || 13 (s) 4 (s) 3 (s) 14a(s)
184.00(172.83 154.48||142.21|/130.36(119.13|/107.24({96.23 59.91 35.51 19.70
2 (s) 17 (s)
162.97 128.54
7 (s)
125.11
18 (s)
121.03
)0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 24. Espectro de resonancia magnética nuclear *3C de 4a

f1 (ppm)
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6.3.4 Caracterizacion por espectroscopia electrénica

UV-VIS de benzodiazepinas en metanol

Compuesto 4d
1.6

Compuesto 4h
Compuesto 4b

Compuesto 4c

Compuesto 4a

Absorbancia
o [
00 [N

i \ —— Compuesto 4d

! Compuesto 4f

0.4 N Compuesto 4g
203 303 403 503 603

Longitud de Onda (nm)

Figura 25. UV-Vis de las benzodiazepinas en metanol usando una concentracion de 2.0451 x10 5 M

En los espectros de absorcion UV-visible pueden identificar cuatro bandas caracteristicas La primera
de estas bandas se localiza alrededor de 240 nm y corresponde a la transicion © - ©* de la lactona. La
segunda banda se observa a longitudes de onda mayores, alrededor de 280 nm, se asigno a la transicion
n—* del anillo aromatico. Alrededor de 320 nm, se encuentra la transicion n - ©* (C=N). A longitudes
de onda maés altas, alrededor de 390 nm, se observa la transicion n—n* de (C=0O). En el caso del
compuesto 4f, se identifico la banda de transicion 1 — n* (NO2) cerca de 400 nm. Se observaron las

bandas caracteristicas de las 1,5-benzodiazepinas, las cuales son distintivas en su espectro. *°

6.3.5 Caracterizacion por espectrometria de masas.

Se realiz6 espectrometria de masas para todos los compuestos (4a-h) utilizando distintas técnicas de
ionizacion. En concreto, se empled la técnica de ionizacion DART* (Andlisis Directo en Tiempo Real)
para los compuestos 4a, 4b, 4d, 4f, 4g y la técnica de Impacto Electrénico (IE*) para los compuestos
4c,4e, 4h.

Para todos los complejos se observd un patron de fragmentacion similar, que resultaba en la pérdida
del metilo, generando [M*-CHzs] . Por ejemplo, en el compuesto 4b, donde se emple6 el método de
ionizacion DART+, se observd un patron de fragmentacion en el que se perdia un grupo metilo, y se

producia otra pérdida en la que desaparecia el fragmento de orto-fenildiamina.
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Tabla 25 Espectrometria de masas de los compuestos 4a-h

Benzodiazepinas Iof 11\\/[/1(()11221)131-
Compuesto 4a 363
Compuesto 4b 397
Compuesto 4d 441
Compuesto 4g 393
Compuesto 4h 377
Compuesto 4e 488
Compuesto 4¢ 381
Compuesto 4f 408

HO—\\ P
O

-CaHaN, N

Cl
HO
m/z 397 m/z 289
H -CgH,OCI
-CeHsO3 N=
—

=
N
H

m/z 119

m/z 244

Esquema 10.Patron de fragmentacién de la benzodiazepina 4b
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6.4 Evaluacion de la actividad citotoxica de los complejos 3a-h

Los ensayos de actividad citotoxica se llevaron a cabo utilizando el bioensayo de sulforodamina B
(SRB) proporcionado por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos (NCI).!% Las lineas
celulares humanas de cancer empleadas en el estudio fueron HCT-15 (carcinoma de colon) y SKLU

(carcinoma de pulmoén) también se utilizo la linea celular sana COS-7 (fibroblastos de rifién de mono).

La actividad citotéxica de los ligantes 2a-h se evaluo a concentracion de 20 uM, mientras que para los
complejos 3a-h), se probaron dos concentraciones 1 pM y 0.05 uM. Los resultados indicaron que los
ligantes 2a-2¢ y 2e-h presentan bajos porcentajes de inhibicion frente a las lineas celulares. Sin
embargo, el ligante 2d (R = OCH3), resultd mads citotdxico con porcentajes de inhibicion superiores al

50%. (Grafica 1)
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Gréfica 1. Evaluacién de la citotoxicidad hacia HCT-15, SKLU y COS-7 de los ligantes (2a-h) a 20uM.

Los resultados de la actividad citotoxica de los complejos 2a-2h, indicaron que la actividad es dosis
dependiente: a concentracion de 0.05 uM, el complejo mas citotdoxico para ambas lineas cancerosas
HCT-15 y SKLU fue 3h (R = CH3) con una muy baja toxicidad para la linea no cancerosa COS-7, en
general todos los complejos presentaron selectividad hacia el carcinoma de pulmoén (SKLU) mostrando
la siguiente tendencia 3h>3g>3d>3a>3e>3c¢, siendo los sustituyentes mas electrodonadores los mas

activos
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El compuesto 3¢ resultd ser el més activo de la serie hacia la linea de cancer de colon HCT-15 y el
complejo 3a resultd ser el menos selectivo hacia las dos lineas celulares de cancer. Todos los complejos
mostraron un bajo porcentaje de inhibicion hacia la linea celular sana en comparacion con las lineas

cancerosas, lo cual los hace buenos candidatos para futuros experimentos.

Es importante destacar que al aumentar la concentracion de los complejos a 1 pM, se observo un
aumento en la citotoxicidad en todas las lineas cancerosas, pero también un aumento en la citotoxicidad

en las lineas no cancerosas, perdiendo la selectividad. (Grafica 2)
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Grafica 2. Evaluacion de la citotoxicidad hacia HCT-15, SKLU y COS-7 de los complejos (3a-h) a 1uM
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Gréfica 3. Evaluacion de la citotoxicidad hacia HCT-15, SKLU y COS-7 de los complejos (3a-h) a 0.05uM.
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7 Conclusiones

Segun la hipotesis inicial, se logré la coordinacion de ligantes no simétricos tipo base de Schiff con el
atomo de estafio. En la cual, los &tomos de nitrdgeno y oxigeno acttan como grupos donadores, dando

lugar a complejos mononucleares hexacoordinados.

Se obtuvieron ocho nuevos complejos con base metélica de estafio al emplear ligandos tipo base de
Schiff asimétricos y utilizando dicloruro dibutil estafio (IV) como precursor. Mediante diversas
técnicas espectroscopicas, se determind la presencia de complejos hexacoordinados. Se detectaron
sefiales en el protdn iminico que indican su coordinacion con el estafio, ademéas de observarse un
desplazamiento batocromico en el espectro UV en la banda relacionada con C=N, lo que sugiere
interferencia en la coordinacion. Las sefiales en la RMN de 1*°Sn confirmaron la existencia de una sola

especie hexacoordinada en solucion.

Se determiné que la presencia de bases, como el KOH, la utilizacion de disolventes préticos, la
presencia de &cidos y la presencia de Oxido de dibutil estafio, catalizan la obtencion de las
benzodiazepinas. Se logro obtener ocho benzodiazepinas, empleando TFA como catalizador y 0.05
equivalentes de 6xido de dibutil estafio (IV). Se observaron mejores rendimientos en la reaccion al
emplear TFA como catalizador. A través de diversas técnicas espectroscépicas, se pudo confirmar la
formacion de las benzodiazepinas. Se determind que las reacciones con salicilaldehidos que contienen
grupos electrodonadores favorecen la formacién de benzodiazepinas, al igual que el uso de solventes

proténicos.

El estudio de actividad citotdxica reveld que todos los complejos son citotdxicos a través de un ensayo
de sulforodamina B. Se determind que la actividad citotdxica esta directamente vinculada a la
presencia del metal, ya que en concentraciones superiores del ligando libre no se observé la misma
actividad. Es importante destacar que el complejo 3h mostr6 un alto grado de selectividad hacia las
lineas celulares cancerosas (HCT-15 y SKLU), la presencia de grupos electrodonadores aumenta la
especificidad. Se propone que los complejos pueden ser buenos candidatos como potenciales agentes

antineoplasicos.
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8 Parte Experimental

Todos los reactivos son productos comerciales de Aldrich chemical Company. Los puntos de fusion se

determinaron en Fisher-Johns MEL-TEMO II. Los espectros de Resonancia Nuclear Magnética 1H,13
C y ''Sn se midieron en un espectrometro JEOL ECLIPSE de 300MHz utilizando CDCl3 y DMSO-db.
Para lograr una elucidacion microscédpica completa, se empled un equipo BRUKER TENSOR 27 para
llevar a cabo mediciones infrarrojas utilizando el método de Reflectancia Total Atenuada (ATR). Para
la espectrometria de masas se utilizé un aparato JEOL-JMS-X103 doble sector de geometria inversa
usando la técnica de impacto electronico (IE). Los espectros UV-Vis se registraron utilizando un
instrumento Cary 50 Varian con metanol anhidro como disolvente a 2.04530 x 10—5 M. La difraccion
de rayos-X de monocristal se realizdé en un difractometro Oxford Diffraction Gemini “A” con un
detector de area CCD (A MoKo=0.71.73 A, monocromador: grafito) en el laboratorio de la USAIIL,
Facultad de Quimica, UNAM. La coleccion de datos se hizo a T= 100 K para la determinacion de las
constantes unitarias de celda mediante los softwares CrysAlisPro y CrysAlis RED. El software
SHELXT y SHELXL se utiliz6 para la solucion y el refinamiento de la estructura. Por su parte, el
software Olex2 se utilizo para la preparacion y presentacion de los datos obtenidos mediante rayos X.
Los 4tomos que no son de hidrégeno se refinaron anisotropicamente usando una técnica de minimos
cuadrados de matriz completa, y todos los atomos de hidrégeno se colocaron en posiciones idealizadas

usando la aproximacion del modelo de hidrogeno montado.

8.1 Procedimiento general para obtencion de bases de Schiff asimétricas

El correspondiente 5-R-Salicilaldehido (R= H, Cl, Br, OCHs3, CHs, I, F, NO2) se hizo reaccionar con
DHA vy o-fenidiamina, en cantidades equimolares, en 30 mL de etanol. La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion durante 8 horas observandose la formacion de un precipitado, el cual se filtro
para obtener el producto. Para los ligantes con sustituyentes R = CH3 se obtuvieron cristales en etanol,

que se usaron para su estudio mediante difraccion de Rayos X de monocristal.
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Compuesto 2a

4-hidroxi-3-(1-2{2-hidroxibenciliden)-aminofenilimino}-etil)-6-metilpiran-2-ona
> El compuesto 2a se preparé al hacer reaccionar 0.500 g de DHA

(2.974mmol), 0.323 g de o-fenildiamina (2.974mmol) y 320 uL de

salicilaldehido (2.974mmol) en 30 mL de etanol. Se obtuvo 0.881 g
2 (82%) de un solido amarillo que funde a 180-182°C. IR (cm™!): 1569
" y(C=N), 1697 vsim(COO), 1158 vas(COO), 3354 v(O-H). UV-Vis

[metanol, Amax/nm (¢/M~' cm™)]: 220, 230 © — ©* (aromatico), 317 n—

7* (C=N).

'H RMN (400 MHz, cloroformo-d): § 12.25 (s, 1H, HO-C2"), 15.96 (s,
1H, OH-C4), 8.66 (s, 1H, H-16), 7.47 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, H-5"), 7.41-7.39 (m, 1H, H-10), 7.39 —
7.38 (m, 1H, H-11), 7.38 — 7.35 (m, 1H, H-12), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, H-6"), 7.26 (dd, J = 8.1,
1.5 Hz, 1H, H-13), 6.99 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, H-3"), 6.93 (td, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, H-4"), 5.80 (q, J
=0.9 Hz, 1H, H-5), 2.55 (s, 3H, H-17), 2.16 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-18).
13C RMN (75 MHz, cloroformo-d): § 185.0 (C-2), 175.9 (C-7), 164.5 (C-6), 163.5 (C-4), 163.4 (C-
2%), 161.2 (C-16), 144.3 (C-9), 134.1 (C-11), 132.8 (C-12), 130.9 (C-14), 129.5 (C-5), 127.5 (C-10),
127.1(C-13), 119.3 (C-4"), 119.3 (C-6"), 118.9 (C-1"), 117.6 (C-37), 107.3 (C-5), 97.5 (C-3), 20.5 (C-
18), 20.0 (C-17).

MS: (DART?) [m/z] (%): [(M* + 1), 364] (27), [(M*), 363] (93), [(M* — 2CH3-O, 317] (100); HR-
MS (DART*) m/z: 363.13448 (calc. for C21H19N204), observado: 363.13304.

Compuesto 2b
4-hidroxi-3-(1-2{5-cloro-2-hidroxibenciliden)-aminofenilimino}-etil)-6-metilpiran-2-ona
El compuesto 2b se prepar6 al hacer reaccionar 0.500 g de
DHA(2.974mmol), 0.3233 g de o—fenildiamina (2.974mmol) y 0.466 g
de 5—clorosalicilaldehido (2.974mmol) en 30 mL de etanol. Se obtuvo 0.944
g (80%) de un solido anaranjado que funde a 165-167°C. IR(cm™) : 1556
5 12 V(C=N), 1686 vsin(CO0), 1161 vas(COO), 3354 v(O-H), 1068 v(CI-Carom).
1 UV-Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~! cm™)]: 220, 237 © — n* (aromatico),
323 n — w* (C=N).
'H RMN (400 MHz, cloroformo-d): 6 15.99 (s, 1H, OH-C4), 12.24 (s,
1H, OH-C2’), 8.58 (s, 1H, H-16), 7.47 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-11),
7.40 (dd, J=7.8, 1.3 Hz, 1H, H-13), 7.38 — 7.30 (m, 3H, H-12, H-4’, H-
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6°),7.27 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, H-10), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3"), 5.80 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-5),
2.55 (s, 3H, H-17), 2.16 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-18).

13C RMN (101 MHz, cloroformo-d): & 185.1 (C-2), 175.8 (C-7), 163.5 (C-4), 163.4 (C-2°), 163.1 (C-
6), 159.8 (C-16), 143.8 (C-9), 133.8 (C-57), 131.6 (C-11), 131.1 (C-14), 129.5 (C-12), 128.0 (C-10),
127.2 (C-13), 123.9 (C-1°), 119.7 (C-3°), 119.3 (C-6°), 119.2 (C-4"), 107.2 (C-5), 97.6 (C-3), 20.5 (C-
18), 20.0 (C-17).

MS: (DART*) [m/z] (%): [(M* + 2), 399] (35), [(M*), 397] (100); HR-MS (DART*) m/z: 397.09551
(calc. para C21H17N204Cl), observado: 397.09442.

Compuesto 2c
4-hidroxi-3-(1-2{5-fluor-2-hidroxibenciliden)-aminofenilimino}-etil)-6-metilpiran-2-ona
El compuesto 2c se prepard al hacer reaccionar 0.500 g de DHA (2.974

mmol), 0.323g de o-fenildiamina (2.974mmol) y 0.417g 5-fluor-
salicilaldehido (2.974mmol) en 30 mL de etanol. Se obtuvo 0.963 ¢

(85%) de un sélido amarillo que funde a 167-169°C. IR(cmfl) : 1563 v(C=N),
1696 v(COO0), 1160 vas(COO), 3355 v(O-H). UV-Vis [methanol, Amax/nm
(/M1 cm™1)]: 220, 238 © — ©* (aromatico), 325 n — n* (C=N).

'H RMN (300 MHz, cloroformo-d) 6 16.00 (s, 1H, OH-C4), 12.04 (s, 1H,
OH-C2%), 8.60 (s, 1H, H-16), 7.47 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-11), 7.39 (td,
J=17.6,1.6 Hz, 1H, H-12), 7.34 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H-4"), 7.27 (dd,
J=17.6,1.6 Hz, 1H, H-3"), 7.15 - 7.06 (m, 2H, H-10, H-13), 7.00 — 6.88 (m, 1H, H-6"), 5.79 (q, J =
0.9 Hz, 1H, H-5), 2.55 (s, 3H H-17), 2.16 (d, J = 0.9 Hz, 3H H-18).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) & 185.0 (C-2), 175.8 (C-7), 163.5 (C-6), 163.4 (C-4), 163.3 (d, J =
2.3 Hz,C-2), 157.4 (C-16), 155.6 (d, J = 237.8 Hz,C-5"), 143.9 (C-9), 131.0 (C-14), 129.5 (C-10),
127.9 (C-11), 127.2 (C-13), 121.4 (d, J = 23.3 Hz,C-4"), 119.3 (C-12), 118.9 (d, J = 7.2 Hz,C-3"),
118.6 (d,J=7.6 Hz,C-1"), 117.3 (d, J = 22.7 Hz,C-6"), 107.2 (C-5), 97.6 (C-3), 20.5 (C-18), 20.0 (C-
17).

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M* -1), 380] (5), [(M* - 2CH3), 352] (22), [(M* - 2CHs- CsH4OF), 243] (100)
; HR-MS (DART*) m/z: 381.12506 (calc. for C2:H1sN204F), observado: 381.12505.

Compuesto 2d

4-hidroxi-3-(1-2{5-bromo-2-hidroxibenciliden)-aminofenilimino}-etil)-6-metilpiran-2-ona
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El compuesto 2d se prepar6 al hacer reaccionar 0.500 g de DHA
(2.974mmol), 0.323g de o—fenildiamina(2.9735mmol) y 0.599g de
5—bromo—salicilalhido(2.974mmol) en 30mL de etanol. Se obtuvo 1.1443g
(87%) de un solido amarillo que funde a 168—170°C. IR(cm™!) : 1556
> V(C=N), 1686 Vsin(COO), 1162 vas(COO), 3400 v(O-H), 1064 v(C-Br). UV-
i Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~' cm™)]: 220, 230 © — =©* (aromatico), 318
n— 1* (C=N).
'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) § 15.99 (s, 1H, OH-C4), 12.27 (s, 1H,
OH-C2), 8.59 (s, 1H, H-16), 7.52 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-6"), 7.50 — 7.43
(m, 2H, H-12, H-4%), 7.40 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H-11), 7.33 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-10), 7.27
(dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, H-13), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3"), 5.80 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-5), 2.55 (s,
3H, H-17), 2.17 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-18).
13C RMN (101 MHz, cloroformo-d) & 185.1 (C-2), 175.8 (C-7), 163.5 (C-4), 163.4 (C-2"), 163.0 (C-
6), 160.2 (C-16), 143.7 (C-9), 136.6 (C-5), 134.7 (C-11), 131.1 (C-14), 129.5 (C-12), 128.0 (C-10),
127.3 (C-13), 120.3 (C-1°), 119.7 (C-6"), 119.2 (C-4"), 110.7 (C-3°), 107.2 (C-5), 97.6 (C-3), 20.5 (C-
18), 20.0 (C-17).
MS: (DART?*) [m/z] (%): [(M*+ 2), 443] (100), [(M*), 441] (100), [(M*-Br-2CHs), 333] (20); HR-MS
(DART*) m/z: 441.04499 (calc. for C2:1H1sN204Br), observado: 441.04341.

Compuesto 2e

4-hidroxi-3-(1-2{5-yodo-2-hidroxibenciliden)-aminofenilimino}-etil)-6-metilpiran-2-ona.

El compuesto 2e se prepar6 al hacer reaccionar 0.500g de DHA
(2.974mmol), 0.323g de o-fenildiamina (2.974mmol) y 0.739g
(2.974mmol) 5-yodo-salicilaldehido en 30 mL de etanol. Se obtuvo

1.167g (80%) de un sélido anaranjado que funde a 148-150°C. IR(cm_l) :
1569 v(C=N), 1697 vsin(COO0), 1160 vas(COO), 3354 v(O-H), 534 y 500
v(C-1). UV-Vis [metanol, Amax/nm (e¢/M'cm™)]: 220, 238 = — =n*
(aromatico), 325 n — n* (C=N).

'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) § 15.99 (s, 1H, OH-C4), 12.29 (s, 1H,
OH-C2’), 8.58 (s, 1H, H-16), 7.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-6"), 7.60 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-4"), 7.47
(td, J=7.6, 1.5 Hz, 1H, H-12), 7.39 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, H-11), 7.32 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H,H-
10), 7.27 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H H-13), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3"), 5.80 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-5),
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2.54 (s, 3H, H-17), 2.16 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-18).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) & 185.0(C-2), 175.8(C-7), 163.5(C-4), 163.4(C-2), 162.9(C-6),
160.9(C-16), 143.7(C-9), 142.2(C-5), 140.8(C-11), 131.1(C-14), 129.5(C-12), 128.0(C-10), 127.2(C-
13), 121.1(C-1°), 120.1(C-4"), 119.2(C-6"), 107.2(C-5), 97.6(C-3), 119.54 (C-3°), 20.5(C-18), 20.0(C-
17).

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*), 488] (62); HR-MS (DART*) m/z: 489.03112 (calc. for C21H1sN20al),
observado: 489.03129.

8.2 Procedimiento general para obtencion de los Complejos de dibutil de
estano(1V)

El correspondiente ligante R= H, CI, Br, OCHs, CHs, I, F, NO2 (0.05mmol) se hizo reaccionar con
dicloruro de dibutil estafio(IV) (0.05mmol) en 30 mL de tolueno. La reaccion se mantuvo bajo reflujo
de 12-14 horas. El solvente fue eliminado bajo presion reducida obteniéndose una mezcla de
productos, los cuales se separaron por recristalizacion, el producto mayoritario resulto ser el complejo
esperado de la mezcla de reaccion se aislaron benzodiazepinas. Los complejos se purificaron mediante

recristalizacion con cloroformo.

Compuesto 3a

El compuesto 3a se prepar0 al hacer reaccionar 0.200 g del
compuesto 2a (0.552 mmol) y 0.168 g de dicloruro de dibutilestafio
(1V) (0.552mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.2628 g (80%)
de un aceite anaranjado rojizo. IR (KBr, cm™'): 1560 v(C=N), 1685
Vsim(COO), 1149vas(COO0), 1272 v(C—Oarom), 1028 v(C—Oprim), 564
v(Sn—C), 530 v(Sn—0), 430 v(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm
(M~ cm™)]: 204, 237 © — w* (aromatico), 319 n— w* (C=N).

'H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.57 (s, 1H, H-16, 3J(*H-
1171119G) = 161 Hz), 7.44 — 6.97 (m, 4H, H-6’, H-5°, H-11, H-10), 6.85 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H, H-
13), 6.82 (td, J =7.6,1.0 Hz, 1H, H-12), 6.72 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, H-3"), 6.65 (td, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H, H-4%), 5.69 (s, 1H, H-5), 2.43 (s, 3H, H-17), 2.03 (s, 3H,H-18 ), 1.84 — 1.59 (m, 8H, H-B,H-a),
1.27 (sext, 4H, H-y), 0.80 (t, J = 7.3 Hz, 6H, H- 3).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) & 184.9 (C-2), 176.0 (C-7), 164.6 (C-6), 163.5 (C-2), 163.5 (C-4),
161.2 (C-16), 144.3 (C-9), 134.1 (C-11), 132.9 (C-12), 130.8 (C-14), 129.6 (C-3"), 127.6 (C-5"), 127.1
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(C-10),126.9 (C-13), 119.4 (C-4"), 118.9 (C-1"), 117.6 (C-6"), 107.3 (C-5), 97.5 (C-3), 27.0 (C-
a,13(119Sn-13C) = 433 Hz, LI(17Sn-13C) = 413 Hz), 26.9 (C-y(3J(119Sn-13C) = 33 Hz), 26.3 C-B(2I(119Sn-
13C) = 84 Hz), 20.6 (C-18), 20.0 (C-17), 13.5 (C-5).

11951 RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -413.54.

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+ 1 - Bu), 537] (12), [(M*+ 1 — Bu - 2 CHs- OH), 492] (10), [(M*+ 1 — 2Bu-
CsOsHs), 327] (12), [(M* CsHioN2 ), 132] (100) ; HR-MS (IE*) m/z: 537.0836 (calc. para
C29H34N204Sn), observado: 537.0858.

Compuesto 3b

El compuesto 3b se preparo al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto
2b (0.5040 mmol) y 0.1531 g de dicloruro de dibuilestafio(IV)
(0.5040mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.3164 g (88 %) de un aceite
anaranjado rojizo. IR (KBr, cm™): 1560 v(C=N),1694 vsim(COO), 1159
Vas(COO) (cm™1), 1273 w(C—Oarom), 998 v(C—Oprim), 549 v(Sn—C), 504
v(Sn—O0), 444 v(Sn—N), 1050 v(CI-Carom). UV-Vis [metanol, Amax/nm
(M ecm™)]: 207, 236 © — ©* (aromatico), 322 n— w* (C=N).

'H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.61 (s, 1H, H-16, 3J(*H-11711°Sn) = 161 Hz), 7.48 (td, J = 7.7,
1.6 Hz, 1H, H-11), 7.41 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H-10), 7.39 — 7.22 (m, 4H, H-12, H-13,H-4’,H-6"),
6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-3"), 5.80 (s , J = 0.9 Hz, 1H, H-5), 2.54 (s, 3H, H-17), 2.16 (d, J = 0.9 Hz,
3H, H-18), 2.00 — 1.66 (m, 8H, H-B,H-0), 1.40 (sext, J = 7.3 Hz, 4H, H-y), 0.94 (t, = 7.3 Hz, 6H, H-
5).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) § 184.9 (C-2), 176.0 (C-7), 163.6 (C-4), 163.5 (C-2"), 163.2 (C-6),
159.7 (C-16), 143.7 (C-9), 133.8 (C-5"), 131.7 (C-14), 131.0 (C-12), 131.0 (C-10), 129.7 (C-11), 128.1
(C-13), 127.2 (C-4"), 123.9 (C-17), 119.6 (C-3"), 119.2 (C-17), 119.2 (C-6"), 107.2 (C-5), 97.6 (C-3),
27.3 (C-0,13(119Sn-13C) = 442Hz,1J(117Sn-13C) = 422Hz)), 26.9 (C-y3](119Sn-13C) = 33Hz ), 26.3 (C-B
2)(119Sn-13C) = 87 Hz), 20.6 (C-18), 20.0 (C-17), 13.5 (C-9).

119Sn RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -413.03.

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*- Bu), 571] (5), [(M*+ 1 — Bu -Cl - 2 CH3- 20H), 475] (18), [(M*+ 1 — 2Bu
- CgOsHs), 363] (33), [(M* CsHioN2 + 1), 132] (100) ; HR-MS (IE*) m/z: 571.0447 (calc. para
C2sH14N204CISn), observado: 571.0454.
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Compuesto 3c

El compuesto 3c se preparé al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto
3¢ (0.5259 mmol) y 0.1598 g de dicloruro de dibutilestaiio (0.5259
mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.1006 g (63%) de un aceite
anaranjado rojizo. IR (KBr, cm™): 1561 v(C=N), 1682 vsim(COOQ), 1159
Vas(COO) (cm™1)1252 v(C—Oarom), 1000 w(C—Oprim), 562 v(Sn—C), 529
v(Sn—0), 432 v(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~! cm™)]: 207,
220 m — m* (aromatico), 327 n— n* (C=N).

11

H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.61 (s, 1H, H-16, 3J(*H-11711°Sn) = 162 Hz), 7.48 (td, J = 7.6,
1.6 Hz, 1H, H-13), 7.40 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-11), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-10), 7.27 (dd,
J=79,15Hz 1H, H-3%),7.10 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H, H-4"), 7.09 — 6.89 (m, 2H, H-12, H-6"), 5.80
(d, 3 = 0.9 Hz, 1H, H-5), 2.55 (s, 3H, H-17), 2.17 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-18), 2.03 — 1.61 (m, 8H, H-
B,H-a), 1.42 (sext, J = 7.3 Hz, 4H, H-y), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 6H, H- 3).
13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) & 185.0 (C-2), 175.9 (C-7), 163.6 (C-6), 163.5 (C-4), 163.3 (d, J =
1.9 Hz, C-2”), 157.4 (C-16), 155.6 (d, J = 237.6 Hz, C-5"), 143.8 (C-9), 131.0 (C-14), 129.6 (C-12),
129.6 (C-10), 128.0 (C-11), 127.2 (C-13), 121.3 (d, J = 23.5 Hz, C-4’), 118.9 (d, J = 7.7 Hz, C-3°),
118.5(d, J=7.3 Hz, C-1°), 117.4 (d, J = 23.3 Hz, C-6’), 107.2 (C-5), 97.58 (C-3), 26.9 (C-0,1J(*'Sn-
13C) = 439Hz,1J(*'Sn-13C) = 419 Hz), 26.8 (C-y3J(**°Sn-13C) = 35 Hz ), 26.3 (C-B 2J(*°Sn-13C) = 86
Hz), 20.5 (C-18), 20.0 (C-17), 13.5 (C-9).
1195n RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -413.78.
MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*-Bu), 555] (10), [(M*+ 1 — 2Bu - CgOsHs), 347] (10), [(M* CgH1oN2+ 1),
132] (30); HR-MS (IE*) m/z: 555.0742 (calc. for C2sH24N204FSn), observed: 555.0755.
Compuesto 3d
El compuesto 3d se preparo al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto
2d (0.4532 mmol) y 0.1377 g de dicloruro de dibutilestafio(0.4532
mmol) en 30mL de tolueno. Se obtuvo 0.2881g (95%) de un aceite
13 aanaranjado rojizo. IR (KBr, cm™): 1571 v(C=N), 1683 vsin(COO), 1159
) \MS“\ Vas(COO), 1274 v(C—Oarom), 1026 w(C—Oprim), 546 v(Sn—C), 526
v(Sn—0), 444 v(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm (e¢/M~! cm™)]: 207,
235 1 — m* (aromatico), 322 ©1 — w* (C=N).
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IH RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.62 (s, 1H, H-16, 3J(*H-117119Sn) = 163 Hz), 7.51 (d, J = 2.5
Hz, 1H, H-6"), 7.46 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-13), 7.43 — 7.34 (m, 3H, H-11, H-4’, H-12), 7.27 (dd,
J=7.7,1.6 Hz, 1H, H-10), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-3"), 5.79 (s, 1H, H-5), 2.54 (s, 3H, H-17), 2.16
(s, 3H, H-18), 2.01 — 1.52 (m, 8H, H-B, H-u), 1.39 (sext, 4H, H-y), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 6H, H- §).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) § 184.7 (C-2), 176.1 (C-7), 163.7 (C-4), 163.5 (C-2"), 163.2 (C-6),
160.1 (C-16), 143.5 (C-9), 136.5 (C-5"), 134.8 (C-11), 130.8 (C-14), 129.8 (C-12), 128.1 (C-10), 127.2
(C-13), 120.3 (C-1°), 119.4 (C-6"), 119.3 (C-4’), 110.8 (C-3°), 107.2 (C-5), 97.5 (C-3), 28.1 C-
0, 2J(119Sn-13C) = 461 Hz,1J(17Sn-13C) = 440Hz), 27.0 (C-y 2J(119Sn-13C) = 35Hz), 26.2 (C-B(2I(*1°Sn-
13C) = 90Hz), 20.7 (C-18), 20.0 (C-17), 13.6 (C-5).

119Sn RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -412.85.

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+ 2), 617] (16) ), [(M*+ 1 — 2Bu - CsOsHs), 408] (100), [(M*+ 1 — 2Bu -
CsOsHs - Sn), 290] (19); HR-MS (IE*) m/z: 614.9941 (calc. for C2sH24N204BrSn), observado:
614.9925.

Compuesto 3e

El compuesto 3e se preparé al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto
2e (0.4097 mmol) y 0.1245¢g de dicloruro de dibutil
estafio(0.4097mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.1601g (54%) de
un aceite anaranjado rojizo. IR (KBr, cm™): 1560 vw(C=N), 1701
Vsim(COO), 1159 vas(COO0), 1274 v(C—Oarom), 998 v(C—Oprim), 625
v(Sn—C), 544 v(Sn—0), 439 w(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm
(eMtem™)]: 207, 234 © — w* (aromatico), 326 n— nt* (C=N).

'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8.60 (s, 1H, H-16, 3J(*H-117119Gn)
=163 Hz), 7.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-6"), 7.56 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, H-4"), 7.47 (td, J = 7.6, 1.6
Hz, 1H, H-12), 7.42 — 7.33 (m, 2H, H-10, H-11), 7.26 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, H-13), 6.72 (d, J = 8.7
Hz, 1H, H-3"), 5.79 (s, 1H, H-5), 2.54 (s,3H, H-17), 2.15 (s, 3H, H-18), 2.00 — 1.55 (m, 8H, H-B, H-
), 1.40 (sext, 4H, H-y), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 6H, H-3).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) 6 181.0 (C-2), 172.4 (C-7), 160.0 (C-4), 159.8 (C-2"), 159.4 (C-6),
157.0 (C-16), 139.7 (C-9), 138.5 (C-5), 137.2 (C-11), 127.1 (C-14), 126.1 (C-12), 124.4 (C-10), 123.4
(C-13), 117.4 (C-1°), 116.1 (C-4*), 115.6 (C-6%), 103.5 (C-5), 93.8 (C-3”), 76.3(C-3), 24.7 (C-
a,}J(*9Sn-13C) = 467 Hz,1J(*7Sn-13C) = 446 Hz ), 23.3(C-y3J(*°Sn-13C) = 35 Hz), 22.5 (C-B(*J(**°Sn-
13C) =87 Hz), 17.0 (C-18), 16.3 (C-17), 9.9 (C-J).

118Sn RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -395.15, -413.66.

1195n RMN (112 MHz, DMSO-de) 6 -474.64.
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MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+1), 662] (8), [(M*+ — Bu - CsO3Hg), 510] (5), [(M*+ 1 — 2Bu - CsOsHs),
454] (5), [(M* CsH1oN2 + 1), 132] (100); HR-MS (IE*) m/z: 662.9803 (calc. for CasH2aN204ISn),
observed: 662.9835.

Compuesto 3f

El compuesto 3f se prepar6 al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto 2f
(0.4910 mmol) y 0.1492 g de dicloruro de dibutilestafio (IV)
(0.4910mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.1363g (44%) de un
solido aceitoso anaranjado. IR (KBr, cm™): 1541 w(C=N), 1686
Vsim(COO), 1159 vas(COO0), 1289 w(C—Oarom), 1050 w(C—Oprim), 547
v(Sn—C), 504 v(Sn—O0), 444 v(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm
(Mt em™)]: 207, 235 1 — @* (aromatico), 323 n — n* (C=N), 363 &t
— * (NO2).

H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.86 (s, 1H, H-16, 3J(*H-117119Gn) = 163 Hz), 8.43 (d, J = 2.8
Hz, 1H, H-6"), 8.20 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H, H-4"), 7.58 — 7.40 (m, 2H, H-12, H-11), 7.32 (d, J = 7.6
Hz, 1H, H-13), 7.14 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-10), 7.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-3"), 5.80 (s, 1H, H-5), 2.56
(s, 3H, H-17), 2.16 (s, 3H, H-18), 2.30 — 1.51 (m, 8H, H-B,H-a), 1.39 (sext, J = 7.2 Hz, 4H, H-y), 0.91
(t, J=7.3 Hz, 6H, H- 5).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) § 184.7 (C-2), 176.2 (C-7), 166.3 (C-16), 163.9 (C-4), 163.4 (C-
2%), 162.8 (C-6), 142.6 (C-9), 140.0 (C-57), 131.1 (C-14), 129.9 (C-11), 129.0 (C-3°), 128.8 (C-10),
128.2 (C-13), 127.4 (C-12), 119.3 (C-6"), 118.4 (C-4’), 118.1 (C-17), 107.1 (C-5), 97.6 (C-3), 28.2 (C-
a,}J(*9Sn-13C) = 462Hz,%J(*'Sn-13C) = 441Hz), 27.0 (C-y3J(*°Sn-13C) = 35Hz), 26.2(C-B(*J(**°Sn-
13C) = 91Hz), 20.6 (C-18), 20.0 (C-17), 13.6(C-5).

1195n RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -406.99.

MS: (IE¥) [m/z] (%): [(M*), 582] (38), [(M*+ 1 - CsOsHs), 487] (30), [(M*+ 1 — 2Bu - CsOsHs), 374]
(100), [(M* CsHioN2 + 1), 132] (80); HR-MS (IE*) m/z: 582.0687 (calc. para CazsH24N30sSn),
observado: 582.0663.

Compuesto 3g
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El compuesto 3g se prepar6 al hacer reaccionar 0.200 g del compuesto
2g (0.5098 mmol) y 0.1549g de dicloruro de dibutilestafio (IV)
(0.5098mmol) en 30 mL de tolueno. Se obtuvo 0.1996g (63%) de un
compuesto anaranjado aceitoso. IR (KBr, cm™'): 1569 v(C=N), 1701
vsim(COO), 1155 vas(COO0), 1246 v(C—Oarom), 1037 w(C—Oprim), 562
v(Sn—C), 525 w(Sn—0), 444 v(Sn—N).UV-Vis [metanol, Amax/nm
(/M em™)]: 207, 236 © — w* (aromatico), 316 n— n* (C=N).

'H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.64 (s, 1H, H-16, 3J(*H-117119Sn) = 161 Hz), 7.47 (td, J = 7.4,
1.5 Hz, 1H, H-11), 7.41 — 7.31 (m, 2H, H-12, H-13), 7.30 — 7.21 (m, 1H, H-10), 6.98 (dd, J = 8.9, 3.1
Hz, 1H, H-4"), 6.93 — 6.86 (m, 2H, H-3", H-6"), 5.79 (s, 1H, H-5), 3.77 (s, 3H, 3H, OCH3-C-5°), 2.54
(s, 3H, H-17), 2.15 (s, 3H, H-18), 1.97 — 1.68 (m, 8H, H-B,H-w), 1.38 (sext, 4H, H-y), 0.92 (t, J = 7.3
Hz, 6H, H- 5).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) § 184.6 (C-2), 176.1 (C-7), 164.4 (C-6), 163.7 (C-2"), 163.6 (C-4),
155.4 (C-16), 152.4 (C-5°), 144.0 (C-9), 129.8 (C-14), 129.0 (C-3"), 127.7 (C-10), 127.1 (C-13), 121.7
(C-11), 119.3 (C-12), 118.5 (C-6), 118.3 (C-1°), 115.5 (C-4"), 107.2 (C-5), 97.5 (C-3), 55.9 (OCHs-
C5°), 28.6 (C-0,1(*19Sn-13C) = 475 Hz,X(177Sn-13C) = 450 Hz), 27.0 (C-y3J(19Sn-13C) = 35Hz), 26.2
(C-B(23(119Sn-13C) = 94Hz), 20.7 (C-18), 19.9 (C-17), 13.6 (C-3).

1195n RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -412.41.

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+1), 567] (10), [(M*+ - CsOsHs), 472] (63), [(M*+ 1 — 2Bu - CsO3Hs), 357]
(100), [(M* CsH1oN2 + 1), 132] (52); HR-MS (IE*)m/z: 567.0942 (calc. para C2sH27N20sSn),
observado: 567.0938.

Compuesto 3h

Compuesto 3h se preparé al hacer reaccionar 0.200g del compuesto 2h
(0.5312 mmol) y 0.1614g de dicloruro de dibutildiestafio (V) (0.5312
mmol) en 30mL de tolueno. Se obtuvo 0.2664g (83%) de aceite
anaranjado rojizo. IR (KBr,cm™): 1575 w(C=N), 1701 vsin(COQO), 1155
Vas(COO), 1271 w(C—Oarom), 1027 v(C—Oprim), 562 w(Sn—C), 530
W(Sn—0), 430 v(Sn—N). UV-Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~' cm™)]: 207,
238 m — w* (aromatico), 315 1 — * (C=N).

'H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & 8.61 (s, 1H, H-16, 3J(*H-117119Gn)
=161 Hz), 7.46 (id, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H, H-11), 7.42 — 7.08 (m, 5H, H-12, H-3’, H-6’,H-13,H-10),
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6.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-4%), 5.79 (s, 1H, H-5), 2.54 (s, 3H, H-17), 2.31 (s, 3H, CH3C5"), 2.15 (s,
3H, H-18), 1.96 — 1.69 (m, 8H, H-B,H-a ), 1.38 (sext, 4H, H-y), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 6H, H- 3).

13C RMN (75 MHz, cloroformo-d) & 184.7 (C-2), 176.1 (C-7), 164.6 (C-6), 163.6 (C-2°), 163.6 (C-4),
159.0 (C-16), 144.3 (C-9), 135.1 (C-11), 132.8 (C-12), 130.6 (C-14), 129.7 (C-3°), 128.3 (C-5°), 127.5
(C-10), 126.9 (C-13), 119.3 (C-4’), 118.5 (C-1°), 117.2 (C-6’), 107.2 (C-5), 97.5 (C-3), 28.0 (C-
o, )J(19Sn-13C) = 461 Hz, 1J(}7Sn-13C) = 440 Hz), 27.0 (C-y(3J(}1°Sn-13C) = 35 Hz), 26.2 (C-
B(2J(21°Sn-13C) = 90 Hz), 20.6 (C-18), 20.3 (CH3-C5"), 19.9 (C-17), 13.6 (C-9).

119Sn RMN (112 MHz, cloroformo-d) & -413.02.

MS: (EI*) [m/z] (%): [(M*+1), 551] (8), [(M*+ 1 — 2Bu - CsO3Hs), 342] (18), [(M* CsH1oN2+ 1), 132]
(100); HR-MS (IE*)m/z: 551.0993 (calc. para C2s6H27N205Sn), observado: 551.0980.

8.3 Procedimiento general para obtencion de Benzodiazepinas catalizadas

con acido trifluoroacético

El correspondiente 5-R-Salicilaldehido (R= H, Cl, Br, OCHs, CHgs, I, F, NO2) (1.5mol) se hizo
reaccionar con DHA (1 mol) y o-fenidiamina (1 mol) en 30 mL de etanol. Se utilizaron dos
catalizadores: en el primero, se agregaron tres gotas de acido trifluoroacético, y en el segundo, se utiliz6
un 5% mol de 6xido de dibutil estafio. La reaccion se mantuvo bajo reflujo de 6-8 horas. El disolvente
se evapord bajo presion reducida y se lo lavo con etanol y cloroformo. Para los ligantes con R = F se

obtuvieron cristales en etanol, que se usaron para su estudio por difraccién de Rayos X de monocristal.

Compuesto 4a
4-(2-hidroxifenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-benzodiazepina
El compuesto 4a se prepar6 al hacer reaccionar 0.500 g de DHA (2.974mmol), 0.323 g de o-

14a

fenildiamina (2.974mmol) y 480 uL de salicilaldehido (4.461
mmol) en 30 mL de etanol con tres gotas de TFA por 12-14 horas.
Se obtuvo 0.3126 g (27%) de un solido amarillo fosforescente que
funde a 205-207°C. IR (cm™): 1561 v(C=N), 1650 vsim(COO),
3349 v(O-H), 1160vas(COO). UV-Vis [metanol, Amax/nm
(eMtem™]: 216, 245 n — 7w* (aromatico), 285 n — w*
(aromatico), 330 n— 7* (C=N), 385 n— 7* (C=0).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.68 (s, 1H, OH-20), 9.65 (s,
1H, OH-12), 7.18 — 7.06 (m, 4H, H-6, H-7, H-9, H-17), 7.03 (td,
J=8.3, 1.6 Hz, 1H, H-18), 6.90 — 6.79 (m, 2H, H-16, H-19), 6.73 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-8), 6.16
(d, J = 2.3 Hz, 1H, H-N5), 5.78 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-13), 5.31 (dt, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H, H-4), 3.94 —
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3.83 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-3), 3.64 (dd, J = 13.2, 8.5 Hz, 1H, H-3), 2.08 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 184.00 (C-10), 172.83 (C-14), 163.24 (C-12), 162.97 (C-2), 154.48
(C-20), 142.21 (C-6a), 130.36 (C-9a), 128.79 (C-16), 128.54 (C-17), 127.36 (C-15), 125.11 (C-7),
124.48 (C-8), 121.03 (C-18), 119.46 (C-9), 119.13 (C-6), 115.67 (C-19), 107.24 (C-11), 96.23 (C-13),
59.91 (C-4), 35.51 (C-3), 19.70 (C-14a).

MS: (DART*) [m/z] (%): [(M* + 1), 364] (27), [(M*), 363] (93), [(M* — CH3-20H+1, 317] (100); HR-
MS (DART*) m/z: 362.1260 (calc. para C21H19N204), observado: 362.1267.

Compuesto 4b
4-(2-hidroxi-5-clorofenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-
benzodiazepina

El compuesto 4b se preparé al hacer reaccionar 0.500 g de
DHA(2.974mmol), 0.3233 g de o—fenildiamina (2.974mmol) y
0.699 g de 5—cloro—salicilaldehido (4.461 mmol) en 30 mL de etanol
con tres gotas de TFA. Se obtuvo 0.7275 g (72%) de un sdlido

14a

amarillo fosforescente que funde a 180—-183°C UV-Vis [metanol,
Amax/nm (¢/M~' cm™1)]: 215, 283 © — ©* (aromatico), 331 n— 7*
(C=N), 386 n— =n* (C=0). IR (cm™): 1562 v(C=N), 1654
Vsim(COO0), 1162 vas(COO) 3299 v(O-H), 1055 v(CI-Carom).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.62 (s, 1H, OH-20), 10.00 (s,
1H, OH-12), 7.23 — 7.15 (m, 3H, H-9, H-8, H-16), 7.12 (dd, J =
8.5, 2.7 Hz, 1H, H-18), 7.03 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H, H-19), 6.88 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.4 Hz, 1H, H-7),
6.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6), 6.21 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-N5), 5.79 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-13), 5.31 (dt,
J=7.4,3.0Hz, 1H, H-4), 3.82 (dd, J = 13.2, 7.5 Hz, 1H, H-3), 3.71 (dd, J = 13.2, 2.5 Hz, 1H, H-3),
2.08 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) 5 184.00 (C-10), 172.67 (C-14), 163.33 (C-2), 163.33 (C-12), 153.54
(C-20), 142.07 (C-6a), 132.22 (C-17), 128.68 (C-16), 128.34 (C-9a), 127.02 (C-15), 125.17 (C-7),
124.84 (C-8), 122.52 (C-18), 121.01 (C-9), 119.93 (C-6), 117.19 (C-19), 107.21 (C-11), 96.35 (C-13),
60.16 (C-4), 34.68 (C-3), 19.69 (C-14a).

MS: (DART?) [m/z] (%): [(M*+ 2), 399] (38), [(M*), 397] (100), [(M™*), 385] (95), [(M*- CeH7N2), 289
] (44); HR-MS (IE*) m/z: 397.09551 (calc. para C21H1sN204Cl), observado: 397.09398.

Compuesto 4c
4-(2-hidroxi-5-fluorfenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-benzodiazepina
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El compuesto 4c se prepard al hacer reaccionar 0.500 g de DHA (2.974 mmol), 0.323g de o-
fenildiamina (2.974mmol) y 0.6255 g 5-fluoro-salicilaldehido (4.461 mmol) en 30 mL de etanol con
tres gotas de TFA. Se obtuvo 0.560 g (43%) de un s6lido amarillo fosforescente que funde a 210-212°C.
UV-Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~' cm™)]: 215, 236 © — ©* (aromatico), 283 m — n* (aromatico), 330
n— n* (C=N), 385 n— 7* * (C=0). IR (cm™!): 1555 v(C=N), 1651 vsim(COO), 1162 vas(COO) 3303
v(O-H).

14a IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.66 (s, 1H, OH-20), 9.69 (s,
1H, OH-12), 7.20 — 7.13 (m, 2H, H-16, H-6), 7.03 (dd, J = 8.4,
1.4 Hz, 1H, H-19), 6.96 (dd, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H, H-9), 7.02-6.89
(m, 2H, H-7, H-8), 6.80 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H, H-18), 6.20 (d,
J=2.8Hz, 1H, H-N5), 5.78 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-13), 5.32 (dt, J
= 7.1 Hz, 2.8 Hz, 1H, H-4), 3.80 (dd, J = 13.2, 7.1 Hz, H-3), 3.72
(d, J = 13.2 Hz, 1H, H-3), 2.08 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) § 183.97 (C-10), 172.69 (C-14),
163.34 (C-2), 162.85 (C-12), 155.60 (d, J = 233.5 Hz) (C-17),
150.74 (C-20), 142.02 (C-6a), 131.67 (d, J = 6.3 Hz) (C-15), 128.67 (C-9a), 125.16 (C-7), 124.85 (C-
8), 121.03 (C-9), 119.90 (C-6), 116.35 (d, J = 7.6 Hz) (C-19), 114.83 (d, J = 22.5 Hz) (C-16), 113.57
(d, J = 23.9 Hz) (C-18), 107.18 (C-11), 96.32 (C-13), 60.01 (C-4), 34.85 (C-3), 19.69 (C-14a).

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+1), 382] (25), [(M¥), 381] (100), [(M* - CeH7N2), 273] (60) ; HR-MS (IE*)
m/z: 381.12506 (calc. for C21H18N204F), observado: 381.12525.

Compuesto 4d
4-(2-hidroxi-5-bromofenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-
benzodiazepina

El compuesto 4d se prepar6 al hacer reaccionar 0.500 g de DHA (2.974mmol), 0.323g de
o—fenildiamina(2.9735mmol) y 0.8985 g de 5—bromo—salicilalhido (4.461mmol) en 30mL de etanol. Se
obtuvo 0.8812g (67%) de un solido amarillo que funde a 220-223 °C. UV-Vis [metanol, Amax/nm
(/M cm™1)]: 210, 244 © — n* (aromatico), 282 © — w* (aromatico), 332 n— 7* (C=N), 387 n— n*
* (C=0). IR (cm™): 1561 v(C=N), 1654 vsim(CO0), 1162 vas(CO0),3293 v(O-H).
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14a 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 15.62 (s, 1H, OH-20), 10.05 —
9.98 (s, 1H, OH-12), 7.31 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-16), 7.24 (dd, J =
8.5, 2.6 Hz, 1H, H-18), 7.22 — 7.11 (m, 2H, H-7, H-8), 7.03 (dd, J
= 8.5, 1.4 Hz, 1H, H-19), 6.99 — 6.83 (m, 1H, H-6), 6.77 (d, J =
8.6 Hz, 1H, H-9), 6.20 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-N5), 5.79 (d, J = 1.0
Hz, 1H, H-13), 5.31 (dt, J = 7.1, 2.9 Hz, 1H, H-4), 3.81 (dd, J =
13.1, 7.4 Hz, 1H, H-3), 3.70 (dd, J = 13.1, 3.4 Hz, 1H, H-3), 2.08
(d, J = 0.9 Hz, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 183.96 (C-10), 172.69 (C-14), 163.34 (C-2), 163.34 (C-12), 154.01
(C-20), 142.10 (C-6a), 132.73 (C-17), 131.24 (C-18), 129.92(C-16), 128.67 (C-9a), 125.16 (C-7),
124.89 (C-8), 121.02 (C-9), 119.96 (C-6), 117.75 (C-19), 110.15 (C-15), 107.22 (C-11), 96.38 (C-13),
60.23 (C-4), 34.63 (C-3), 19.70 (C-14a).

MS: (DARTY) [m/z] (%): [(M*+ 2), 443] (45), [(M*), 441] (50), [(M*-CsHsN2+2), 335] (55), [(M*-
CeHsN2), 333] (58); HR-MS (DARTY) m/z: 441.04499 (calc. for C21H1sN204Br), observado:
441.04372.

Compuesto 4e
4-(2-hidroxi-5-yodofenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-
benzodiazepina

El compuesto 4e se preparo al hacer reaccionar 0.500g de DHA (2.974mmol), 0.323g de o-fenildiamina
(2.974mmol) y 1.109 g (4.461mmol) 5-yodo-salicilaldehido en 30 mL de etanol con tres gotas de TFA.
Se obtuvo 1.2608g (87%) de un sélido amarillo fosforescente que funde a 235-237°C. UV-Vis [metanol,
Amax/nm (e/M ! cm™)]: 207, 233 1 — w* (aromatico), 292 = — w* (aromatico), 331 n— n* (C=N), 385
n— * (C=0). IR (cm™): 1559 v(C=N), 1655 vsim(CO0),1161 vas(COO) 3285 v(O-H).
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IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.61 (s, 1H, OH-20), 9.98 (s,
1H, OH-12), 7.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-16), 7.38 (dd, J = 8.4, 2.3
Hz, 1H, H-18), 7.23 - 7.11 (m, 2H, H-7, H-8), 7.03 (dd, J = 8.5, 1.5
Hz, 1H, H-19), 6.89 (m, 1H, H-6), 6.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-9),
6.17 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-5N), 5.79 (s, 1H, H-13), 5.28 (dt, J = 6.9,
3.3 Hz, 1H, H-4), 3.78 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H, H-3),3.71 (d, J =
13.3 Hz, 1H, H-3), 2.08 (s, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 183.92 (C-10), 172.74 (C-14),
163.31 (C-2), 162.70 (C-12), 154.63 (C-20), 142.16 (C-6a), 137.12
(C-17), 135.84 (C-18), 133.13 (C-16), 128.66 (C-9a), 125.14 (C-7), 124.94 (C-8), 121.05 (C-9), 119.98
(C-6), 118.33 (C-19),110.96 (C-15), 107.26 (C-11), 96.41 (C-13), 60.27(C-4), 34.62 (C-3), 19.72 (C-
14a).

MS: (IE*) [m/z] (%): [(M*+1), 490] (20), [(M*), 489] (100), [(M*-CeHsN2, 382] (5); HR-MS
(DART*) m/z: 489.03112 (calc. for C21H1sN204l), observado: 489.03111.

Compuesto 4f
4-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-benzodiazepina
El compuesto 4f se prepar6 al hacer reaccionar 0.500 g de DHA (2.974mmol), 0.323g de

o—fenildiamina(2.974mmol) y 0.747 g de 5—nitro—salicilaldehido (4.461mmol) en 30 mL de etanol con
tres gotas de TFA. Se obtuvo 1.0049 g (83%) de un so6lido anaranjado que funde a 205—208°C.
UV-Vis [metanol, Amax/nm (¢/M~! cm™)]: 215, 286 © — n* (aromatico), 328 n— n* (C=N), 375 n—
n*(C=0). IR (cm™'): 1570 v(C=N), 1685 vsim(CO0), 1158 vas(COO) 3359 v(O-H).

14a

IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 15.59 (s, 1H, OH-20), 11.47 (s,
1H, OH-12), 8.15 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-16), 8.04 (dd, J = 8.9, 2.9
Hz, 1H, H-18), 7.28 — 7.15 (m, 2H, H-8, H-6), 7.07 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-9), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-19), 6.92 (d, J = 8.00 Hz, 1H,
H-7), 6.28 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-N5), 5.73 (s, 1H, H-13), 5.47 (dt,
J =62, 3.4 Hz, 1H, H-4), 4.15 (dd, J = 13.1, 6.3 Hz, 1H, H-3),
3.50 — 3.41 (m, 1H, H-3), 2.03 (s, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 183.85 (C-10), 172.60 (C-14),
163.35 (C-2), 161.49 (C-12),150.16 (C-20), 142.19 (C-6a), 139.46 (C-17), 131.31 (C-18), 128.83 (C-
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16), 125.38 (C-9a), 125.18 (C-7), 123.47 (C-8), 121.09 (C-9), 120.48 (C-6), 115.84 (C-19), 115.49 (C-
15) 107.06 (C-11), 96.51 (C-13), 61.08 (C-4), 33.54 (C-3), 19.62 (C-14a).

MS: (DART™) [m/z] (%): [(M*), 409] (25), [(M*- CeHsN3O2+ 1, 300] (85), [(M*-CsH4NOs - CH3, 256]
(100); HR-MS (DART™) m/z: 408.11956 (calc. para C21H1sN204NOz2), observado: 408.11911.

Compuesto 4g
4-(2-hidroxi-5-metoxifenilo)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-
benzodiazepina

El compuesto 4g se preparé al hacer reaccionar 0.500 g de DHA
(2.9735 mmol), 0.3233g de o-fenildiamina (2,9735mmol) y 465
uL de 5-metoxi-salicilaldehido (4.461 mmol) en 30 mL de etanol
con tres gotas de TFA. Se obtuvo 0.5515g (47%) de un solido
amarillo fosforescente que funde a 185-187 °C. UV-Vis

14a

[metanol, Amax/nm (e/M~' cm™)]: 217, 244 n — ©* (aromatico),
286 m — m* (aromatico), 329 n— n* (C=N), 388 n— n*(C=0).
IR (cm™): 1553 v(C=N), 1689 vsim(COO0), 1158 vas(CO0), 3295
v(O-H), 18 v(Carom-O-C).

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 15.66 (s, 1H, OH-12), 9.19 (s, 1H, OH-20), 7.21 — 7.10 (m, 2H, H-6,
H-8), 7.09 — 6.86 (m, 2H, H-9, H-7), 6.81 — 6.70 (m, 2H, H-16, H-19), 6.68 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H,
H-18), 6.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-5N), 5.80 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-13), 5.29 (dt, J = 8.1, 2.5 Hz, 1H, H-
4), 3.89 (dd, J = 13.8, 2.0 Hz, 1H, H-3), 3.59 (s, 3H, H-17a), 3.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-3), 2.09 (d,
J=1.0 Hz, 3H, H-14a).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) 5 184.01 (C-10), 172.81 (C-14), 163.28 (C-12), 162.94 (C-2), 152.34
(C-20), 148.18 (C-17), 142.16 (C-6a), 131.07 (C-9a), 128.57 (C-15), 125.12 (C-7), 124.71 (C-8),
121.07(C-16), 119.68 (C-18), 116.23 (C-19), 113.86 (C-9), 113.05 (C-6), 107.22 (C-11), 96.31(C-13),
59.94 (C-4), 55.76 (C-17a), 35.61 (C-3), 19.70 (C-14a).

MS: (DARTY) [m/z] (%): [(M*), 393] (5), [(M*+1-CeHsN2), 285] (100); HR-MS (DART*)m/z:
393.14505 (calc. para C22H21N20s), observado: 393.14527.

Compuesto 4h
4-(2-hidroxi-5-metilfenilo)-2-(6-hidroxi-4-metil-2H-3-piran-2-ona)-3,5-dihidro-3H-1,5-
benzodiazepina

El compuesto 4h se prepardé al hacer reaccionar 0.500g de DHA(2.9735mmol), 0.323g de
o—fenildiamina(2.973mmol) y 0.609 g de 5S—metil—salicilaldehido (4.461 mmol) en 30mL de etanol.
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Se obtuvo 0.6361 g (57%) de un sOlido amarillo fosforescente que funde a 219-221°C. UV-Vis
[metanol, Amax/nm (¢/M~' cm™)]: 212, 239 = — =* (aromatico), 289 © — 7* (aromatico), 319 n— 7*

(C=N), 379 n— m* (C=0). IR (cm™): 1558 v(C=N), 1681 vsim(COO),1158 vas(COO), 3318 v(O-H).

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 15.66 (s, 1H, OH-12), 9.39 (s, 1H, OH-20), 7.20 — 7.08 (m, 3H, H-
6, H-9, H-7)), 7.07 — 6.95 (m, 2H, H-16, H-19), 6.90 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H, H-18), 6.84 (td, J = 7.4,
1.4 Hz, 1H, H-8), 6.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-19), 6.13 — 6.06 (m, 1H, H-5N), 5.80 (d, J = 1.0 Hz, 1H,
H-13), 5.24 (dt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-4), 3.99 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-3), 3.48 (dd, J = 13.3, 8.7 Hz,
1H, H-3), 2.14 (s, 3H, H-14a), 2.09 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-17a).
13C RMN (75 MHz, DMSO-ds) & 184.00 (C-10), 172.85 (C-14),
163.26 (C-12), 163.02 (C-2), 152.22 (C-20), 142.17 (C-6a),
130.01 (C-9a), 129.17 (C-15), 128.52 (C-17), 127.89 (C-16),
127.49 (C-18), 125.10 (C-7), 124.41 (C-8), 121.04 (C-9), 119.43
(C-6), 115.65 (C-19), 107.25 (C-11), 96.23 (C-13), 59.88 (C-4),
35.78 (C-3), 19.70 (C-17a), 20.77 (C-14a).

MS: (EI*) [m/z] (%): [(M*+1), 378] (22), [(M*), 377] (100) [(M*-
CeHsN2), 269] (50); HR-MS (EI*)m/z: 377.14948 (calc. para

C22H21N205), observado 377.15013.
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