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I. INTRODUCCION

El estafio es un elemento perteneciente al grupo 14 y del bloque P dentro de la
tabla periodica de los elementos; presenta dos formas alotropicas en funcion de
la temperatura; el estafo a y estafio 3, asimismo, presenta dos estados de
oxidacién: Sn(ll) dando lugar a compuestos estannosos y el Sn(lV) a los
compuestos estannicos, sin embargo, al expandir su capa de valencia se
utilizan orbitales d lo que permite coordinar cinco pares de electrones formando
especies pentacoordinadas con geometria de bipiramide trigonal con
hibridacion sp®d, mientras que al coordinar seis pares de electrones da lugar a
especies hexacoordinadas con geometria octaédrica e hibridacion sp°d?, asi
como especies con numeros de coordinacion mas altos, las cuales no son

encontradas frecuentemente.’

Los compuestos organometalicos de estafo tienen una extensa variedad de
usos, la produccién industrial mundial anual de estano, en el 2003, excedia las
268 000 toneladas.? Una de sus principales aplicaciones es en la estabilizacion
de plasticos como el PVC, sin el aditivo, los polimeros halogenados se
degradan rapidamente por el calor, la luz vy el oxigeno atmosférico. Los
estabilizadores de estano atrapan iones CI™ labiles que inician la pérdida de
HCI, el primer paso en el proceso de degradacion.® Los compuestos de estafio
también tienen una amplia gama de aplicaciones relacionadas con sus efectos
biocidas. Se utilizan como fungicidas,* alguicidas, conservadores de maderas,
pinturas,® y agentes repelentes de suciedad (para barcos); sin embargo, en la
actualidad la legislacion global prohibe o restringe en gran medida el uso de
agentes repelentes de suciedad derivados de estafio por razones
medioambientales ya que los altos niveles de organoestafio matan algunas

especies de la vida marina y afectan el crecimiento y la reproduccién de otras.®

Los compuestos siguientes son algunos ejemplos de las aplicaciones atribuidas

a los compuestos organoestano.

e "Bu3Sn(OAc) (producido por reacciéon de "BusSnCl y NaOAc) es fungicida y
bactericida efectivo; también tiene aplicaciones como catalizador de

polimerizacion.



e "BuzSn(OAc): (producido por reaccién de "Bu,SnCl, y NaOAc) se utiliza
como catalizador de polimerizacion y estabilizador para PVC.

e (ciclo-CeH11)3SNOH (formado por hidrdlisis alcalina del correspondiente
cloruro) y (ciclo-CgH11)3Sn(OAc) obtenido tratando (ciclo-CeH11)3SNOH con
AcOH) son ampliamente utilizados como insecticidas en frutales y vifiedos.

e "Bu3SnOSn"Busz (formado por hidrélisis con NaOH acuoso de "BuzSnCl)
tiene aplicacién como alguicida, fungicida y agente conservador de madera.

e "BusSnCl (un producto de la reaccion de "BusSn y SnCl,) es bactericida y
fungicida.

e Ph3SnOH (formado por hidrdlisis basica de Ph3SnCl) se utiliza como
fungicida en agricultura para cultivos como papa, remolacha y cacahuate.

. El compuesto ciclico ("BuzSnS)z (formado por reaccion de "Bu,SnCl, con

Na;S) se utiliza como estabilizador para PVC.’

Como ya se menciond en los parrafos anteriores a los compuestos de estafio
se les ha atribuido multiples actividades biologicas, tales como: anti-
bacterianos, anti-helmiticos, anti-fungicos, anti-oxidantes, anti-inflamatorios y
plaguicidas, pero sobre todo se ha evidenciado su actividad como anti-
proliferativos, campo en el cual se han desarrollado innumerables trabajos. Sin
embargo, se ha observado que la actividad de estos compuestos varia tanto
con el numero de grupos organicos unidos al metal como con su naturaleza de
la siguiente forma: R3SnX>R,SnX>>RSnXs los RsSn no presentan actividad.®
Asi, se ha observado un aumento progresivo en la toxicidad de los compuestos
al disminuir el tamafo de la cadena. En este trabajo se presenta la sintesis de
compuestos hepta y hexacoordinados de n-octilestano (IV) derivados de acidos
carboxilicos y bases de Schiff, los cuales se caracterizaron por RMN de 'H, *C
y '93Sn, espectrometria de masas, IR, asi como analisis elemental y en algunos
casos por difraccion de rayos X. Se realizaron también los estudios
preliminares para la determinacion de su actividad anti-inflamatoria por el
método de edema inducido por TPA, asi como su actividad anti-inflamatoria por

el método quimico DPPH y método biolégico TBARS.



Il. ANTECEDENTES

El estano es uno de los metales mas investigado por sus multiples aplicaciones
biolégicas como fungicidas,® anti-bacterianos,™ citotoxicos, anti-

1012y anti-oxidantes,’ ademas de otras aplicaciones como

inflamatorios,
estabilizadores de PVC,? catalizadores en reacciones de transesterificacion' y
otras. Se presenta en estados de oxidacion Il y IV, siendo el mas estable el
estado de oxidacion IV debido a la facilidad del estafio Il para oxidarse a estado
IV. Ambos forman compuestos simples como Oxidos, sulfatos, fosfatos,

carboxilatos y alcoxidos.

Las estructuras de los compuestos de estafo Il varian entre piramides
cuadradas, trigonales y octaédricas mientras que las tetraédricas, bipiramides
trigonales y octaédricas son mas comunes en los de estaio |V. En ambos
estados de oxidacién forman complejos coordinados con atomos donadores
como halégenos, oxigeno, nitrogeno y azufre. El estafio (IV) forma especies
tetraédricas, sin embargo, al expandir su capa de valencia y utilizar sus
orbitales d puede formar especies pentacoordinadas y hexacoordinadas. Un
ejemplo de esto se muestra en la figura 1 donde se describe un compuesto
centrosimétrico con los atomos de estaino heptacoordinados y una geometria
de piramide pentagonal distorsionada en la cual los dos grupos organicos
ocupan las posiciones axiales, el plano pentagonal esta formado por una
molécula de disolvente (agua), el ligante tridentado y un enlace de coordinacion
intermolecular con un oxigeno del carboxilato de una molécula vecina formando
un anillo de cuatro miembros Sn,0,."* Los compuestos tipo 1 y 2 se han
descrito ampliamente en la literatura, la figura 2 muestra un compuesto de

estructura similar sintetizado en 2005 por Yin, H."™



donde Y= H,0
R= n'C8H17
R'=Ph

Figura 2. Complejo sisntetizado por Yin, H. (2005).

La figura 3 muestra algunos ejemplos de los compuestos diorganoestafio (V)
derivados de acidos dicarboxilicos, formando estructuras ciclicas trinucleares
de 24 miembros. El compuesto 3 corresponde a un derivado del acido
isoftalico, es una especie hexacoordinada con una geometria de bipiramide
pentagonal distorsionada alrededor del atomo de estafio donde los carboxilatos
actuan como ligantes bidentados formando una cavidad con seis atomos de
oxigeno dentro de la cavidad y los seis butilos ocupando las posiciones casi
perpendiculares al plano. En estado sdlido, estos macrociclos forman una
cadena polimérica en forma de zigzag via formacion de unidades Sn;0O, a
través de enlaces débiles Sn...O. Sin embargo la espectrometria de masas
(FAB®) indica la formaciéon de especies ciclicas dinucleares, trinucleares vy
tetranucleares en solucion.® El compuesto 3, igual que el complejo 4, presenta
una geometria de bipiramide pentagonal distorsionada, pero en este caso es
un derivado del 2,3-piridindicarboxilato y presenta una heptacoordinacion
alrededor del atomo de estafno formada por un carboxilato bidentado, un

monodentado, el nitrogeno piridinico, los dos butilos en posiciones axiales y

4



una molécula de agua unida a la esfera de coordinacion mostrando la

posibilidad de union de las moléculas polares de disolvente al centro metalico. "
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Figura 3. Compuestos sintetizados por Hopfl, H. Et.al. (2005).

1.1 Aplicaciones terapéuticas de complejos diorganoestafno (IV) derivados

de carboxilatos

Una de las areas de interés en la quimica del estano es la formacion de
complejos con carboxilatos, los cuales han llamado la atencion debido a sus
propiedades como anti-virales, anti-bacterianos, anti-fungicos, citotoxicos y sus
aplicaciones en la industria y la agricultura, tales actividades estan influidas por
la estructura de la molécula asi como el tipo y numero de atomos unidos al
estafio. En la figura 4 se muestra la variedad estructural en que puede

encontrarse alos compuestos tipo di y triorganoestafio con carboxilatos. '
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Figura 4. Estructuras propuestas por Sadiqg-ur-Rehman para derivados diorganoestafio (IV) y
Triorganoestafo (1V), (2004).

Sadig-ur-Rheman y su equipo de investigacion han enfocado sus trabajos en el
estudio de este tipo de compuestos, asi, en 2004 se publicd uno de ellos donde
se incluye un derivado de n-dioctilestafio (figura 5). La sintesis se llevo a cabo
por calentamiento a reflujo de cantidades estequiométricas de acido (Z)-3-(4-
nitrofenil)-2-fenil-propendico con 6xido de n-dioctilestafio. La espectroscopia de
infrarrojo indica un modo de coordinacién bidentada del ligante carboxilato
sugiriendo un numero de coordinacion seis y una geometria de bipiramide
trapezoidal distorsionada, para dicho compuesto se evalu6 su actividad anti-
bacteriana por el método de difusién en agar contra E. coli, B. subtillis, S.
flexenary, S. aureus, P. aeruginosa y S. typhy resultando mas activo sobre S.
aureus (zona de inhibicion 12mm). Esta actividad resulta mayor que la del
ligante libre (zona de inhibicibn 5mm) pero menor que el imipenem (zona de
inhibicién 43mm) usado como referencia. También sé evaluo su actividad como
anti-fungico por el mismo método observandose un 75% de inhibicién sobre T.
longifusus, evidenciado menor actividad que miconazol (referencia) con un

100% de inhibicién y mayor que la del ligante libre (50% de inhibicion)."®

0]
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Figura 5. Compuesto sintetizado por Sadig-ur-Rheman, (2004).

En 2006, el mismo investigador sintetizd6 una serie complejos de
diorganoestano (V) derivados del acido (E)-3-(3-fluorofenil)-2-fenil-2-
propenoico correspondientes a Me,SnL, (11), Et;SnL; (12), n-BuzSnL; (13), n-
OceSnL; (14) , BzoSnl, (15) (figura 6), para los cuales se realizé el estudio de
su actividad en hongos y bacterias asi como su citotoxicidad. La
espectroscopia de infrarrojo sugiere que los compuestos sintetizados

presentan una estructura tipo 5 y un numero de coordinacion seis.

Figura 6. Compuesto sintetizado por Sadig-ur-Rheman, (2006).

Se evalud la actividad biocida de todos los complejos tanto como del ligante
libre contra varias bacterias usando el método de difusion en agar teniendo
como resultado que los complejos 12, 13, 14 mostraron mayor efectividad que
el farmaco de referencia (imipenem) contra E. coli, B. subtilis S. ureus, P.

aeruginosa.



El estudio de actividad anti-fungica mostré que todos los compuestos derivados

de diorganoestano (IV) son activos contra T. longifusus, A. flavusi y M. canis.

La evaluacion de la actividad citotoxica sobre artemia salina mostré que los
complejos 12 y 15 muestran actividad citotoxica en este modelo de

experimentacion.?

Compuestos similares fueron sintetizados en 2003 por Shadhid, et. al. En este
trabajo, se presenta una serie de compuestos con la férmula general R,SnL;
usando acido 4-bromomaleanilico como ligante donde R= Me, n-Bu, n-Oct, Ph
y Bz, (figura 7) donde los compuestos diorganoestano (IV) sintetizados
presentan la estructura tipo 16 propuesta en la figura 7. Se llevé a cabo la
evaluacion de la actividad anti-bacteriana de dichos compuestos usando el
método de difusién en agar contra una serie de bacterias gram positivas y
gram negativas concluyendo que los compuestos presentan mayor actividad

que el ligante libre pero menor que el antibacteriano de referencia

)21
0|
O 7L P
O/

16

(imipenem

R= Me, Et, Bu, Ocy Bz

Figura 7. Complejos sintetizados por Shadhid, et. al. (2003).

1.2 Aplicaciones terapéuticas de compuestos organoestaio (IV) derivados
de bases de Schiff.

Las bases de Schiff desempefian un papel importante como ligantes en la
quimica de coordinacion aun después de casi un siglo de su descubrimiento, ya
que forman complejos estables con la mayoria de los metales de transicion, asi
como con elementos del grupo principal, en particular, los complejos de
organoestafio (IV) con bases de Schiff han cobrado marcada importancia

debido a su actividad antitumoral y su potencial aplicacion en biotecnologia,



ademas de la variacién estructural que la interaccién de los metales con este

tipo de donadores proporciona originando diferentes geometrias.

Con respecto a lo mencionado anteriormente se han realizado multiples
trabajos, uno de ellos realizado por Singh Har Lal y varshney A.K. en 2006
(figura 8), quien sintetiz6 una serie de compuestos derivados de bases de
Schiff con nitrégeno y azufre como atomos donadores, donde los complejos
resultantes, tipo 17 y 18, presentan numeros de coordinacion seis y cinco
respectivamente. En este trabajo se evalud la actividad anti-fungica y anti-
bacteriana, tanto de los ligantes como de los complejos. Los resultados
muestran que la actividad de los complejos se incrementa con respecto a los
ligantes libres, lo cual, indica que la introduccion del metal es la responsable de

dicha actividad.?®
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Figura 8. Complejos de organoestano (V) sintetizados por Singh Har Lal y varshney A.K.
(2006).

Mas recientemente, en nuestro grupo de investigacion se ha trabajado con la
sintesis de una serie de compuestos derivados de bases de Schiff de tipo
piridinico (figura 9). Los estudios de difraccion de rayos X para los compuestos
19 y 20 muestran un numero de coordinacion siete alrededor del atomo de

estano con una geometria de bipiramide pentagonal distorsionada donde dos



atomos de oxigeno y tres de nitrégeno ocupan las posiciones ecuatoriales y los

grupos butilo en las posiciones axiales.

N

SR

19.R=HR'=H R2=Bu
20. R=H R'=Me R?=Bu
21.R=HR'=Cl R2?=Bu
22. R=H R=NO, R?=Bu

X

R R

Figura 9. Complejos sintetizados por Gonzalez, A. et. Al.(2009).

En este trabajo se evaluo la actividad citotoxica in vitro en seis lineas celulares
cancerigenas humanas y se observo que todos los compuestos presentan
mayor actividad que el cis-platino. También se evalué su actividad anti-
inflamatoria en el modelo de edema inducido en oreja de ratén por TPA y la
actividad anti-oxidante en el modelo de TBARS, los resultados indican que el
compuesto 21, que tiene un atomo de cloro como sustituyente es el mas activo,
en ambas pruebas, que los farmacos usados como referencia (Indometacina y

quercetina, respectivamente).'?

1.3 Efectos de los compuestos organoestaio en sobre los radicales

libres

Un radical libre puede ser definido como una especie quimica que posee uno o
mas electrones desapareados, dicha definicion involucra atomos de hidrégeno,
de metales de transicion e incluso el mismo oxigeno molecular con sus
electrones desapareados, 2 por lo que estos atomos o grupos de atomos son
altamente reactivos y tienden a sustraer un electrén de moléculas estables con
el fin de alcanzar su estabilidad quimica. Una vez que el radical libre ha
conseguido sustraer el electron que necesita para aparear su electron libre, la
molécula estable que se lo cede se queda como un radical libre, iniciandose
una reaccion en cadena que destruye las células. La vida media biolégica del
radical libre es de microsegundos, pero tiene la capacidad de reaccionar con

todo lo que este a su alrededor provocando un dafo severo a moléculas y
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membranas celulares. Los radicales libres no son intrinsecamente deletéreos,
de hecho, nuestro cuerpo los sintetiza de manera moderada para combatir
bacterias y virus. Los radicales libres producidos por nuestro cuerpo para llevar
a cabo determinadas funciones son neutralizados facilmente por nuestro propio
sistema. Con este fin, nuestro cuerpo produce unas enzimas (como la catalasa
o la dismutasa) que son encargadas de neutralizarlos. Estas enzimas son

capaces de neutralizar a los radicales libres sin desestabilizarse.?*

Las reacciones quimicas de los radicales libres se dan constantemente en las
células de nuestro cuerpo y son necesarias para la salud, pero el proceso debe
ser controlado con una adecuada proteccion anti-oxidante, dicho término es
aplicado a especies que inhiben o retardan la oxidacién por los radicales

libres, manteniendo su estabilidad.

El creciente interés en los anti-oxidantes se ha fundamentado en el dafio que
los radicales libres ocasionan en las membranas biologicas asi como en el
ADN, el cual, se da cuando la produccion de dichas especies se ve
aumentada, ya sea por deficiencias en el propio sistema anti-oxidante del
organismo o por la contaminacion, dietas ricas en grasas saturadas,
tabaquismo u otros factores externos y se pierde el equilibrio entre la
produccion de oxidantes y anti-oxidantes presentandose un estado de estrés
oxidativo, el cual tiene una contribucién significativa en las enfermedades
inflamatorias (artritis, vasculitis, glumerulonefritis y lupus eritematoso),
enfermedades isquémicas (padecimientos del corazén, embolia cerebral,
isquemia intestinal), hemocromatosis, enfisema, ulceras gastricas, hipertension
y preclamsia, enfermedades neuroldgicas (esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, atrofia muscular), alcoholismo,
enfermedades relacionadas con el tabaquismo y otras. ?* De aqui, la
importancia de desarrollar métodos que evidencien la eficacia de las sustancias
como anti-oxidantes. Entre dichos métodos encontramos el uso del radical libre
estable 2,2-difenilpicrilhidrazilo (DPPH) el cual se caracteriza por la
deslocalizacion electronica que presenta, dicha deslocalizacion le proporciona
el caracteristico color violeta y un maximo de absorbancia a 517nm (en etanol),

el cual se torna amarillo palido al entrar en contacto con una sustancia capaz
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de donar un atomo de hidrogeno formando la 2,2-difenilpicrilhidrazina (DPPH-
H)° la cual ya no absorbe a la longitud de onda establecida. La reaccion
correspondiente se muestra en el esquema 1. Por otro lado se ha encontrado
que el DPPH es capaz de reducirse por cisteina, glutatién, acido ascoérbico,
tocoferol, compuestos aromaticos polihidroxilados y aminas aromaticas,

sustancias conocidas por su elevada actividad anti-oxidante.?®

NO, Q NO, Q
NOzQN—N ‘H NOZQH—N

NO, @ NO, @

DPPH (violeta) DPPH-H (amarillo)

Esquema 1. Reaccién de reduccion de DPPH.%®

Un método usado para la determinacién de la actividad anti-oxidante de los
compuestos, extractos y fracciones que implica un sistema biolégico e involucra
la peroxidacion de lipidos en cerebro de rata es el método de especies
reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS, por sus siglas en inglés), este método
utiliza el 2,2-azobis-(2-aminopropano) (AAPH) como inductor de radicales
libres, el cual genera los radicales hidroxilo (OH") y peroxilo (ROO"), dos
potentes especies reactivas de oxigeno (ROS) capaces de inducir la

peroxidacién de lipidos.

Los hidroperdxidos son considerados los iniciadores mas importantes de la
peroxidaciéon de lipidos, éstos son sustancias labiles que sufren una serie de
cambios hasta formar productos secundarios como pentanal, hexanal, 4-
hidroxinonenal y malondialdehido (MDA).?” En el esquema 2 se esquematiza la

formacion del MDA a partir de 1,4,7 octatrieno.?®
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Esquema 2. Ruta de peroxidacion de lipidos con malondialdehido (MDA) formado de un 1,4,7-

octatrieno.?®

La técnica de TBARS se basa en la reaccion del MDA (Malondialdehido), en pH
acidos, con dos moléculas de acido tiobarbiturico para obtener un pigmento
rosa y la probable eliminacion de dos moléculas de agua (esquema 3), este
complejo hace posible la determinacion del indice de peroxidacion de lipidos
por espectrofotometria debido a que presenta una maxima longitud de onda de
532 nm. Esta técnica es llamada TBARS debido a que no es especifica para
MDA ya que el TBA puede reaccionar con sustancias diferentes como

aldehidos y algunos azlcares y aminoacidos.?

SH Ny _OH  H{ O N H H N H
\( N ¢ HCIH20 HS\( NN TS
+ k ’ *  2H,0
0 2
N~ ’ (,34 N _~ N
OH H OH OH
TBA MDA

compuesto colorido

Esquema 3. Reaccién entre TBA y MDA.?

Con el propésito de encontrar nuevos compuestos con mejor actividad anti-
oxidante se han realizados investigaciones entre las cuales se incluyen a los

compuestos de diorganoestafio, un ejemplo son los complejos de estano (IV)
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representados en la figura 10. La espectroscopia Mdssbauer sugiere que los
compuestos son tetranucleares con numero de coordinacion seis y con dos
estructuras diferentes alrededor de los atomos de estafio. En los estudios de
actividad anti-oxidante en lipidos por la técnica de TBARS usando como
inductor el plomo, el cual es capaz de causar hemdlisis y peroxidacion de
lipidos, se observd que los dos complejos sintetizados son capaces de revertir

los efectos del plomo en sangre, rifién e higado.*

R=CH3Y CH2CH2CH2CH3

Figura 10. Complejos sintetizados por Ali Amjad (2006).

En otro trabajo se sintetizaron los compuestos representados en el esquema 4,
en los cuales se evaludé la actividad anti-oxidante de los compuestos
sintetizados por la técnica TBARS, los resultados indican que la sustitucion en
la posicion 'R produce un incremento notable en la actividad siendo el
compuesto 30 el mas activo contrariando los resultados de su actividad
citotoxica, donde fue el compuesto menos activo, dicha contradiccion se
atribuyé a la facilidad para penetrar las membranas lipidicas del cerebro de
ratdbn por su alta hidrofobicidad, asi como a su dificultad para atravesar las

membranas hiperpolarizadas de las lineas celulares cancerigenas.

Por otro lado, en este mismo trabajo se evalud la aplicacién de los complejos
sintetizados como anti-cancerigenos en las lineas celulares humanas U251
(glioblastoma de SNC), PC-7 (adenocarcinoma prostatico), PC-3 (leucemia
mielogénica crénica), HCT-15 (adenocarcinoma colorectal), MCF-7

(adenocarcinoma mamario) y SKLU-1 (cancer de pulmon), calculandose la ICsg

14



solo para las lineas celulares U251, MCF-7 y SKLU-1, en todos los casos, la
respuesta fue superior a la presentada por el cis-platino, compuesto usado

como referencia. **

1
H R NH2 EtOH,12h
N .+ PhySnO
HO 2R OH

24 25 26 27 28 29 30
donde 'R H Me H NO, H ClI C(CHs);
2R H H Me H NO2 H H

Esquema 4. Preparacion de los compuestos sintetizados por H. Beltran et.al. (2007).

1.4 Actividad anti-inflamatoria de los complejos organoestaino (IV)

La inflamacién se define como un dafo localizado que es desencadenado en
respuesta a un dafio traumatico, infeccioso, postisquémico, toxico o
autoinmune,®* donde el suministro de sangre se ve aumentado, la
permeabilidad de las paredes capilares se incrementa causando edema vy la

migracion de células fagociticas, especialmente neutrdéfilos y monocitos.

El dafo en los tejidos causa la degranulacion de mastocitos y la subsecuente
liberacion de histamina y leucotrienos como respuesta al suministro de sangre
y a la acumulacién de fluidos en el area. Los leucotrienos tanto como las
prostaglandinas son derivados del acido araquiddnico, cuyo metabolismo se

muestra en el esquema 5.
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Fosfolipidos de membrana

fosfolipasa

acido araquidénico

5-lipooxigenasa ciclooxigenasa
PGH,
leucotrienos /\
prostanglandinas Tromboxanos

Esquema 5. Via de metabolismo de &cido araquiddnico.*

La busqueda de nuevos farmacos eficaces en la terapia contra la inflamacion
ha llevado al disefio de metodologias confiables que lleven a la identificacion
de estas sustancias.

El modelo de edema inducido por TPA (13 acetato-12-O-tetradecailforbol) es
uno de los mas usados para la determinacion de la actividad anti-inflamatoria
de los compuestos en cuestion. EI TPA es un agente irritante y promotor de
tumor, su mecanismo de accion no esta completamente elucidado pero se ha
demostrado que su aplicacion aumenta los niveles de eicosanoides PGE; asi

como del factor de necrosis tumoral o (TNF-a) en piel®*

y la produccion de
especies oxidantes, sucesos que estan asociados a un proceso inflamatorio.
Se ha demostrado que la actividad del TPA como inductor de inflamacion
aguda en piel puede ser inhibida por la administracion de anti-inflamatorios
ampliamente usados como la indometacina que es un farmaco anti-inflamatorio
no esteroidal (NSAID) que presenta una fuerte actividad anti-inflamatoria y
analgésica efectivo en el tratamiento de condiciones reumaticas y no
reumaticas. Estudios realizados en modelos animales han mostrado que la
indometacina es capaz de inhibir totalmente los procesos inflamatorios agudos

y cronicos.®
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Con respecto a la actividad anti-inflamatoria que presentan los compuestos
diorganoestafo se han descrito varios estudios, un ejemplo de ello se dio en el
2004 por Khan, M.l. donde se sintetizaron compuestos del tipo 31, 32, 33 y 34
(figura 11) derivados del acido 3-maleimidopropiénico donde el compuesto 31
presenta una geometria octaédrica alrededor de los atomos de estafio y un
numero de coordinacion seis, y el compuesto 32 corresponde a un dimero
centrosimétrico con numero de coordinacion cinco alrededor del atomo de
estano en cambio los complejos 33 y 34 son especies monomeéricas con
numero de coordinacion cuatro y cinco con una geometria tetraédrica y
bipiramide trigonal respectivamente en disolucién y se presentan como
compuestos tipo 35 en estado sdlido con numero de coordinacién cinco y una

geometria de bipiramide trigonal (figura 12).

P

SnZ 7 \ N
(@) R O\ /Sn o)
Yo N
R (6]
CH3
31 32
R\'
0—sn o R
R« R/ R R% ?n-,,,
‘R
© (0] R
33 34
R'= CBHS R'= CgH11

Figura 11. Compuestos sintetizados por Khan, M.l. (2004)

Figura 12. Estructura de los complejos 33 y 34 en estado sdlido, Khan, M.1. (2004).
En este estudio Khan, M.l. mostré que los compuestos 31 y 32 exhiben mayor

actividad tanto anti-fungica como anti-bacteriana y anti-inflamatoria que los
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complejos 33 y 34, estos resultados se atribuyeron a la diferencia en la
capacidad de cada uno de ellos para hidrolizarse, lo cual depende de los
ligantes unidos, el tipo y numero de grupos organicos unidos y de la geometria

de los compuestos en solucién.>®

Los aminoacidos y los péptidos se encuentran entre las biomoléculas que
pueden actuar como ligantes donadores de oxigeno y nitrogeno a través de sus
grupos amino y carboxilo. Se ha visto que estos atomos coordinados al estafio
tienen importantes aplicaciones como quimioterapéuticos, fungicidas vy
bactericidas. Un ejemplo de la actividad de los complejos de organoestano (IV)
donde se utilizan aminoacidos como ligantes esta dado por Nath, M. quien
sintetizé una serie de complejos de organoestano (IV) usando como ligantes L-
prolina, trans-hifroxi-L-prolina y L- glutamina a los cuales se evaluo la actividad
anti-inflamatoria, cardiovascular y citotéxica observandose que el compuesto
Ph2,Sn(Hyp)2 (figura 13), disminuye considerablemente la presion de la sangre,
es un buen anti-inflamatorio y presenta baja toxicidad por lo que puede ser

considerado como un hipotensivo y anti-inflamatorio.®’
R
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Figura 13. Ph,Sn(Hyp),. sintetizado por Nath, M. (2005)

I.5 Toxicidad de compuestos de estaio (IV) y otras aplicaciones

biolégicas

Se ha visto que los compuestos de organoestafio (IV) exhiben potenciales
aplicaciones bioldgicas, sin embargo, también se ha puesto en evidencia que
en algunos derivados de éstos son toxicos. En el caso de los alquilestaio, al
incrementar la longitud de la cadena se produce una disminucidn progresiva de

la toxicidad. Los estudios realizados in vitro para los organoestafo indican que
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su actividad depende de tanto del numero de grupos organicos unidos al metal

como de su naturaleza en el siguiente orden: R3SnX>R2SnX,>RSnX3>R4Sn. %

Aunque el cis-platino presenta poco, o ningun, efecto sobre tumores comunes
tales como tumores de pulmoén o adenotumores gastrointestinales, su excelente
actividad contra carcinomas testiculares muestra que puede ser posible
encontrar farmacos a base de metales para tratar tipos especificos de
tumores. Sin embargo debido a los efectos adversos que se le atribuyen al cis-
platino, como nefrotoxicidad y neurotoxicidad, se ha incrementado la
investigacion para disefiar compuestos analogos que minimicen tales efectos®®,

algunos ejemplos de esto se muestran en la figura 14.

HaN NH, 0 e}
\ \\\\\\C ! \ /
Pt.” Pt
/ “u, / \
HN I N, o S

cis-platino Oxaliplatino

A\

H3N o

N ./
\0 H3N/ \o

Carboplatino Nedaplatino

H3N

Figura 14. Compuestos usados como quimioterapéuticos. Ledwohl,et.al.( 1998)

La investigacion en compuestos de coordinacion con aplicaciones terapéuticas
ha sido una de las areas de mayor énfasis en organometalica. Con respecto a
compuestos de coordinacion con estaino se han publicado varios trabajos
donde se muestra la potencial actividad anti-proliferativa de dichos

compuestos.

Por ejemplo en 2007, Shahid, S. y su equipo de trabajo realizaron la sintesis
de compuestos analogos derivados del acido (E)-3-[(2',6’-diclorofenilamido)]
propendico evaluando la actividad citotoxica anti-bacteriana y anti-fungica. Los
resultados de las pruebas de citotoxicidad sobre artemia salina muestran que
los compuestos con n-dioctilestafio (IV) son mas activos que el ligante libre
pero menos que el etoposido, farmaco de referencia. Por otro lado, estos
mismos compuestos muestran baja actividad anti-bacteriana contra E. coli, S.

Aureus y S. Typhi, comparada con imipenen, farmaco de referencia, y nula
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actividad contra B. subtilis, S. Fexenari y P. aeruginosa. Con respecto a la
actividad anti-fungica se muestra efectividad contra los hongos probados,
siendo mayor contra C. glaberata (80.2% de inhibicion) contra 100% de

inhibicion del farmaco de referencia.*°

Se ha propuesto que la actividad bioldgica de los compuestos organoestafo
puede ser debido a la presencia de grupos facilmente hidrolizables produciendo
los intermediarios activos, tales como RnSn (4-n) (n=2 o 3) que pueden unirse

al DNA, asi como a proteinas y otras moléculas biolégicas.*’

Uno de los campos de mayor estudio en la actividad biolégica que presentan
los compuestos diorganoestafio ha sido la determinacion de su activad anti-
fungica como anti-bacteriana debido a la importancia que tiene infectologia en
salud ya que las afecciones por determinados tipos de bacterias y hongos son
cada vez mas recurrentes. Por tal motivo, se han reportado innumerables
trabajos que tienen como objetivo elucidar sustancias que inhiban o inactiven
bacterias y hongos, un ejemplo de dichos trabajos se presenté en 2005 por
Shahid, S. Y su equipo de trabajo, donde se sintetizdé una serie de compuestos
di y triorganoestaino derivados de 4 diferentes farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales (&cido 2-[(2,3-dimetilfenil)amino]benzoico (L"), acido 2-(2-fluoro-4-
bifenilpropionico (L?), acido 2-(4-isobutilfenil)propiénico (L% y &cido 2-(3-
benzoilfenil)propiénico (L*)) como ligantes, con la formula general R,SnL?
RsSnL donde R= n-CgHs7 y CsHsCH,. La espectroscopia de ''°Sn indica que
todos los compuestos tienen una geometria tetraédrica alrededor del atomo de
estafio, en solucién. Los compuestos fueron probados contra diferentes
especies fungicas usando el método de difusién en tubo. El compuesto
correspondiente a R = n-CgHq7 con L* muestra elevada actividad contra T.
longifusum (63.1% de inhibicion). También se evalué la actividad anti-
bacteriana por el método de difusion en agar mostrandose que el compuesto
donde R = n-CgHq7 y L® fué el mas activo contra E. coli (14mm de zona de

inhibicién) y P. aeruginosa (19mm).*?
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lll. JUSTIFICACION

Se han descrito diversos trabajos relacionados con los usos y aplicaciones
atribuidos a los compuestos diorganoestaino en el campo biolégico, tales como,
compuestos anti-fungicos, anti-bacterianos, anti-proliférativos y anti-
inflamatorios, en los cuales generalmente se utilizan grupos butilo unidos al
atomo de estano y diferentes ligantes entre los que se encuentran bases de
Shiff y carboxilatos con numeros de coordinacién cinco y seis. Sin embargo,
existen pocos trabajos de compuestos de estafio con grupos octilo unidos al
centro metalico y conteniendo en su estructura ligantes mixtos (tipo bases de
Shiff y carboxilatos). Por tal motivo se pensd en realizar la sintesis de
compuestos mono y dinucleares con ligantes mixtos de dioctilestafio (IV)
derivados de Bases de Shiff y carboxilatos con diferentes sustituyentes sobre el
anillo aromatico para evaluar sus efectos sobre la actividad anti-inflamatoria y

anti-oxidante.
IV. OBJETIVOS

IV.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar compuestos hipervalentes de estafio (IV) derivados de
acido picolinico, isoftalico y tereftdlico asi como la realizacién del estudio

preliminar de su actividad anti-oxidante y anti-inflamatoria.

IV.2 Objetivos particulares

e Sintetizar complejos heptacoordinados de estafio (IV) derivados del

acido picolinico.

e Sintetizar complejos hexacoordinados de estano (IV) derivados los

acidos isoftalico y tereftalico.

e Caracterizar los compuestos sintetizados por RMN de 'H, *C, '"9Sn,
HETCOR (Heteronuclear correlation), COSY (Correlated Spectroscopy),

DEPT (distorsionless enhancement by polarization transfer), IR,
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espectrometria de masas( FAB®, IE"), andlisis elemental y por difraccion
de rayos X en el caso de obtener cristales adecuados para realizar su

estudio.

Determinar la actividad anti-oxidante de los compuestos sintetizados a
través del método quimico 2,2-difenil picril hidracilo (DPPH) y del método

biologico SRATB (sustancias reactivas del acido tiobarbiturico).
Evaluar la actividad anti-inflamatoria de los compuestos sintetizados

sobre el edema inducido por 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol

(TPA) por medio de su aplicacion topica en oreja de raton.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

V.1 Sintesis de los complejos de estano (IV) derivados del acido picolinico

La sintesis de los cuatro complejos heptacoordinados derivados del acido picolinico se
llevé a acabo haciendo reaccionar in situ 2-piridincarboxialdehido con 2-amino-4-R-
fenol, acido picolinico y 6xido de di-n-octilestaiio (IV) en relacion estequiométrica
1:1:1:1 (esquema 6). Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente bajo
agitaciéon constante usando como disolvente metanol. La caracterizacion
espectroscopica, como se analizara posteriormente, indicé que la base de Schiff se
formo en el seno de la reaccién al condensarse la amina primaria con el aldehido con la
correspondiente eliminacion de agua coordinandose después al estafio a través del
nitrégeno de la piridina y al nitrégeno iminico, asi como la formacién de un enlace
covalente con el oxigeno fendlico, a su vez, al acido carboxilico formé un enlace de
coordinacién con el estafio a través del nitrégeno de la piridina y un enlace covalente

con uno de sus oxigenos.

=
o) / N /
R NH, o) R oc N
AN 0Sn(Oc), N
+ | H + / \ \;S/n/O
N _ 0 |\ 0
OH N OH CH,OH 0C N=—
\_/
1.1: R=H
1.2: R=CH,4
1.3: R=NO,
1.4: R=CI
Esquema 6. Reaccion de formacién de los complejos heptacoordinados de estario (V) derivados de acido

picolinico.

En todos los casos se obtuvieron solidos rojizos después de la eliminacion del
disolvente con rendimientos entre 35% y 70%. Para todos los compuestos se
observaron sefiales similares en espectroscopia de RMN de 'H, ®*C, '"°Sn e IR. El
patron de fragmentacion en espectrometria de masas (IE*) es similar en todos los

Casos.
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El analisis elemental calculado para carbono, hidrégeno y nitrégeno corresponde con el

tedrico.

V.1.1 Caracterizaciéon espectroscopica de los complejos heptacoordinados de

estaino (IV) derivados del acido picolinico
V.1.1.1. Espectroscopia de infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo se realizo utilizando la técnica de pastilla/KBr, Las
bandas observadas en los espectros de infrarrojo son muy similares para todos los
compuestos y se muestran en la tabla 1. La figura 15 muestra un ejemplo de los

espectros obtenidos para estos compuestos y esta ilustrado por el complejo 1.2.

En ninguno de los casos se observa la banda entre 3000-3200 correspondiente a la
vibracion del v(OH) lo que indica la desprotonacion del atomo de oxigeno fendlico del
ligante y su posible coordinacion con el atomo de estafio asi como la coordinacién del
acido carboxilico al metal. Por otra parte, la banda correspondiente a vasym(COO) se
sitia entre 1643-1654cm™ y la perteneciente al vsym(COO) aparece entre 1345-1361
cm™. De estos datos se tiene que la diferencia (Av) entre Vasym (COO) ¥y veym, (COO) es
mayor a 200 cm™ indicando que la forma de coordinarse del grupo carboxilato es de

tipo monodentado.*?

La banda correspondiente a la vibracion C=N se encuentra en un intervalo de 1591-
1597cm™ la cual se encuentra desplazada a bajas frecuencias respecto a la base libre
(1624-1629 cm™),* lo que indica la coordinacién del nitrégeno al metal. Por otro lado,
las bandas fuertes caracteristicas de los diferentes dialquilestano (IV), (vCHsz y vCHy)
en el intervalo de 2852- 2924cm™ no se ven afectadas significativamente por la
coordinacién. Las bandas caracteristicas de las frecuencias de vibracion Sn-O y Sn-C,
Sn-N no pudieron ser identificadas debido a que en la regién entre 200 y 600cm™ **4°
que es donde se localizan estas frecuencias de vibracién se observan muchas bandas,

lo que no permite asignarlas inequivocamente.
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Complejo v (cm™) C=N Vasym (COO)  vgym(COO)  Av Vsym(CH2)  Vasym(CH2)
1.1 1593 1643 1361 282 2852 2923
1.2 1597 1647 1355 292 2853 2923
1.3 1591 1654 1345 309 2853 2923
1.4 1593 1648 1356 292 2853 2924

Tabla 1. Datos de los espectros de IR de los complejos 1.1-1.4 obtenidos por la técnica de pastilla (KBr).
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Figura 15. Espectro de IR realizado por la técnica de pastilla(KBr ) para el complejo 1.2
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V.1.1.2 Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear de 'H

Los datos de resonancia magnética nuclear de '"H para los compuestos 1.2-1.4 se
muestran en la tabla 2 y en todos los casos presentan desplazamientos similares. Como
ejemplo de la manera de asignacién para todos los complejos se ha tomado el complejo
1.2.

El nimero e integracion de las sefiales presentadas en el espectro de RMN de 'H para
el complejo 1.2 concuerdan con la estructura propuesta (figura 16). El espectro presenta
triplete en 0.76 ppm la cual corresponde a los protones de los metilos de los grupos
octilo unidos al estafo, mientras que los protones correspondientes a los grupos

metileno se observan como multipletes en 0.99-1.45 ppm.

En 2.31 ppm aparece un singulete que integra para tres hidrogenos, los cuales
corresponden al metilo anillo al anillo fendlico. Por otro lado, en 8.76 ppm se observa
una singulete que evidencia la formacién de la base de Schiff ya que corresponde al

proton iminico.

En la regidén aromatica (figura 17) las dos senales asignadas a los protones H-11 y H-17
con multiplicidad de doble de doble de dobles (ddd) en 7.68 y 7.55 ppm presentan
constantes de acoplamiento similares con valores de J=7.2,5.1,1.2y 7.5, 5,1, 1.2 Hz
respectivamente, las cuales se deben al acoplamiento de los protones vecinos H-10, H-
12 y H-9 asi como H-16, H-18 y H-15 respectivamente. Las dos sefiales que se
observan como doble de doble de doble (ddd) en 7.98 y 8.05 ppm fueron asignadas a
los protones H-10 y H-16 respectivamente, mientras que los dobletes (d) que aparecen
en 7.71 y 8.51 ppm pertenecen a los protones H-9 y H-15 respectivamente, ambos
presentan constantes de acoplamiento similares (7.8 y 7.5 Hz) debidas al acoplamiento
con los protones H-16 y H-10, la variacion en el desplazamiento de estos protones
indica que se tienen dos sistemas piridinicos distintos. Los protones correspondientes al

anillo del fenol se encuentran a frecuencias mas bajas, la sefial proton H-2 se observa
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como una sefial doble en 6.96 ppm mientras que el protdon H-3 presenta una sefal

doble de dobles en 6.63 ppm y el proton H-5 un singulete en 7.36 ppm.

Las sefales que aparecen a 9.82 ppmy 9.72 ppm corresponden a los protones vecinos
al nitrégeno piridinico la presencia de este atomo electronegativo produce una
disminucién en la densidad electronica alrededor del protdn, dicho proton esta mas
desprotegido y se desplaza a frecuencias mas altas, esto, aunado al efecto de la
coordinacién al centro metalico ocasiona que las sefiales se encuentren desplazadas 1

ppm con respecto al ligante libre (8.69-8,71ppm).**

Para corroborar la asignacion de cada uno de los protones se realizé un experimento de
correlacion homonuclear protén-protéon, COSY (figura 18). En el espectro se observa el
acoplamiento entre los protones del anillo fendlico y entre los protones de los dos anillos
piridinicos, por ejemplo, se observa la correlacion entre los protones H-12, H-11 y H-10,
la del protdon H-9 con H-10 y las correspondientes al otro sistema piridinico H-15 y H-
18. Por otro lado, el H-7 no muestra ninguna correlacion con algun otro protén lo que

demuestra que corresponde al proton iminico.
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Complejo | H-2 H-3 H-4 H-5 H-7 H-9 H-10 H-15 H-16 H-17 H-18 Ar-
CHa
1.1 7.05,d 6.63, ddd 7.29, ddd 7.56, s 8.80 7.71,d 7.97, ddd 7.66, ddd 9.80, d 8.49d 8.04, ddd 7.59, ddd 9.70, d
J=8.53 J=8.26, J=8.46, s J=7.72 J=7.70, J=9.88, J=4.65 J=7.69 J=7.57,7.57 | J=7.42, J=4.54
7.15, 7.02, 1.58 7.70, 6.85, 1.50 1.65 4.96, 0.81
1.38 1.80
1.2 6.96, d 7.13, dd 7.36, 8.76, | 7.71,d 7.98, ddd, | 7.55ddd, 9.82, d, 8.51,d, 8.05,ddd ,J 7.68 ddd, 9.72 d, 2.31,
J=8.70 J =840, S s J=780 | J=7.80, J =750, J=480 | J=750 | =7.80,7.80, | J=7.20, J=540 | s
2.10 7.80,1.80 | 5.10, 1.20 1.80 5.10, 1.20
13 7.01,d 8.22.dd, J 8.63 d, 9.12, | 7.98,d, 8.09-8.16, | 7.68-7.77, 9.86, d, 8.55, d, 8.09-8.16, m | 7.68-7.77, 9.66 d,
J=4.10 =9.30, J=2.70 s J=780 | m m J=330 | J=7.80 m J=4.50
2.70
1.4 6.87, d 7.07,d, 748, s 8.81, | 7.78,d, 7.88-8.00, | 7.58-7.62, 9.68, s 8.39, d, 7.88-8.00, m | 7.58-7.62, 9.59, s
J=8.79 J=9.06 S J=7.10 m m 7.41 m

Tabla 2. Datos de RMN de 1H de los compuestos 1.1-1.4.
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Figura 16. Espectro de '"H RMN (300.5 MHz, CDCl;) del compuesto 1.2.
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Figura 17. Ampliacion de los sistemas aromaticos del espectro de '"H RMN (300.5 MHz, CDCl3) para el complejo 1.2
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Figura 18. Espectro COSY (300MHz, CDCI;) del complejo 1.2.
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V.1.1.3 Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear de '*C

Los datos de resonancia magnética nuclear de 3C para los compuestos 1.2-1.4 se
muestran en las tablas 3 y 4 y presentan desplazamientos quimicos similares para
todos los casos. Como ejemplo de la manera de asignacion para todos los complejos se

ha tomado el complejo 1.2.

En el espectro de RMN de C (figura 19) para el complejo 1.2 se observan nueve
sefales en la region alifatica, de las cuales, ocho corresponden a los grupos octilos y la
restante al metilo unido al anillo aromatico (20.6 ppm). Lo que indica que octilos son

quimica y magnéticamente equivalentes evidenciando la simetria de la molécula.

Las senales de los grupos octilo fueron asignadas por comparacién con los compuestos

analogos descritos en la literatura.’®%°

Por otro lado, en la region aromatica, se observan las 18 sefales esperadas para la
estructura propuesta de este complejo. Las sefiales que aparecen desplazadas a
mayores frecuencias fueron asignadas a los carbonos unidos a los oxigenos, de esta
manera, la sefal que se observa a 166.9 ppm se asigno al carbono del grupo carbonilo
(C-13) y la que aparece a 162.7 ppm al C-1, la sefal del carbono correspondiente al
carbono iminico se observa a 141.5 ppm. Para poder asignar inequivocamente al
espectro de RMN de °C se realizaron dos experimentos adicionales DEPT (figura 20)
y HETCOR (figuras 21 y 22), con base en el experimento DEPT se pudieron determinar
las senales correspondientes a los carbonos cuaternarios que son los Unicos que no se
observan en este experimento y corresponden a C-1 (162.7 ppm), C-4 (124.2 ppm), C-
6 (129.7 ppm), C-8 (148.4 ppm), C-13 (166.9 ppm) y C-14 (150.1 ppm)
respectivamente. En el experimento HETCOR se observan todas las correlaciones
esperadas para este complejo y se nota la ausencia de la correlacion de los protones
cuaternarios. En este contexto, en la region alifatica se observan los ocho carbonos
esperados para los octilos y se puede diferenciar marcadamente el carbono

correspondiente al metilo unido al anillo aromatico en 20.6 ppm.
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1.1:R=H
1.2: R=CHj
1.3: R=NO,
1.4: R=ClI
Complejo | C-1 C2 |C3 |C4 C-5 c6 |C7 |C8 |C9 |C-10 |[C-11 |C-12 |C-13 |C-14 |C-15 | C-16 | C-17 C-18
1.1 164.9116.3 [133.3[ 122 [ 115.2(130.5( 142.4 | 145.3 | 126.3 | 139.1 [ 126.2 | 151.4 | 167.1 | 150.3 | 125.7 | 139.9 | 126.3 | 148.3
1.2 162.7 | 121.4 | 134.5[ 124.1 | 115.9 | 129.7 | 139.6 | 148.4 | 125.7 [ 138.7 [ 126.0 | 151.1| 166.9 | 150.1 | 125.4 | 141.5 | 125.9 | 148.1
1.3 166.6 | 113.8 | 121.3 [ 135.8 | 128.4 | 129.6 | 146.3 | 147.7 | 126.7 | 139.9 | 127.4 | 151.5| 170.3 | 149.9 | 126.6 | 140.2 | 127.2 | 149.8
1.2 163.2 [ 122.7 [ 132.9 [ 149.8 | 116.3 | 130.8 | 144.1 | 148.2] 127.0 [ 139.2 [ 126.5 | 151.1| 167.3 | 119.7 | 125.6 | 140.1 [ 126.5 | 150.8
Tabla 3. Desplazamientos de Bc para los compuestos 1.1-1.4.
o Y o v
Sn/\/\/\/\ .
B 3 B °
Complejo Ca Ceg Cy Cs Ca’ Cp cy Co Ar-CHs
1.1 31.8 28.9 33.2 25.6 291 32.7 22.6 141
1.2 31.5 28.6 33.0 254 28.9 32.5 22.5 13.9 20.6
1.3 31.5 28.6 32.9 225.4 28.8 32.9 22.4 13.9
1.2 31.6 25.5 33.0 25.2 28.9 32.7 22.5 14.0

Tabla 4. Desplazamientos de c para los octilos correspondientes a los compuestos 1.1-1.4.
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Figura 19. Espectro de "*C RMN (75.4MHz, CDCI3) para el complejo 1.2.
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Figura 20. Espectro DEPT (75.4 MHz, CDCl3) para el complejo 1.2.
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Figura 21. Espectro HECOR (75.4 MHz, CDCl;) para el complejo 1.2 (region alifatica).
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Figura 22. Espectro HETCOR (75.4 MHz, CDCl;) para el complejo 1.2 (regidon aromatica).
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V.1.1.4 Caracterizacién por resonancia magnética nuclear de ''°Sn

Los datos de resonancia magnética nuclear de 98 para los compuestos 1.2-1.4 se
muestran en la tabla 5. Como se observa, todos los desplazamientos son muy similares,
de -439.9 ppm a -446 ppm. Estos desplazamientos corresponden a especies

heptacoordinadas en disolucién.*® La figura 23 muestra el espectro de RMN de ''°Sn
para el complejo 1.2.

Complejo 9Sn (8, ppm)

1.1 -443 1
1.2 -442.2
1.3 -446.1
1.4 -439.9

Tabla 5. Desplazamientos de 119Sn (112.8 MHz, CDClI;) obtenidos para los complejos 1.1-1.4.
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Figura 23. Espectro de '®Sn RMN (112.8 MHz, CDCl3) del compuesto 1.4
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V.1.1.5 Espectrometria de masas IE"

Todos los espectros obtenidos para los complejos sintetizados son similares, como
ejemplo de ello, en la figura 24 muestra el espectro de masas realizado por la técnica

de impacto electronico para el complejo 1.3.

En todos los fragmentos observados se puede ver el patron isotopico del estafio. En la
figura 25 se muestra la comparacion entre el patrén isotdpico tedrico calculado para el
compuesto 1.2 y el obtenido experimentalmente, como se observa, ambos patrones

son semejantes.

El esquema 7 se muestra el posible patron de fragmentacién para todos los complejos
sintetizados, éste se realizd tomando como referencia los experimentos de iones
enlazados realizados para el complejo 1.3 que se muestran en las figuras 26, 27 y 28.
En ninguno de los complejos fue posible observar el idn molecular, sin embargo, en los
cuatro complejos se observa la pérdida inicial del fragmento CeHsCO2N (A), el cual
corresponde en la mayoria de los casos al pico base excepto para el complejo 1.2
donde se observa una abundancia de 93%, en todos los casos se aprecia el pico base
una sefal correspondiente a la union de un octilo a este fragmento de la molécula (B).
Después de esto, se pueden observar los iones correspondientes a la pérdida de dos
grupos CgH17 (C) con la posterior pérdida del tercer grupo octilo (D) en el caso del
complejo 1.3 seguidos de la pérdida del grupo sustituyente en la posicién 5 (E). Por otro
lado, se observa un fragmento con un m/z de 603 correspondiente a la pérdida de
CeHsCON (F), con la consiguiente pérdida de dos octilos para formar el fragmento m/z
362. También se puede observar la formacion del fragmento G correspondiente al

estano con los dos octilos con un m/z de 346.
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Figura 24. Espectro de masas (IE) para el complejo 1.3.
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Figura 25. Comparacion entre el patron isotdpico calculado y el obtenido experimentalmente para el compuesto 1.4.
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Esquema 7. Patron de fragmentacion propuesto para los compuestos 1.1-1.4 (IE™).
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Figura 26. Espectro de masas (iones enlazados) para el ion m/z 699 del complejo 1.3.
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Figura 27. Espectro de masas (iones enlazados) para el ion m/z 603 del complejo 1.3.
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CgHi7——Sn———CgHy7

Figura 28. Espectro de masas (iones enlazados) para el ion 588 del complejo 1.3.
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V.2 Complejos de estano (IV) derivados del acido isoftalico y acido tereftalico

La sintesis de todos los complejos de estafio (IV) derivados del acido isoftalico y
tereftalico se llevd a cabo haciendo reaccionar in situ 2-piridincarboxialdehido con 2-
amino-4-R-fenol, 6xido de di-n-octilestafio (IV) y el correspondiente acido en relacién
estequiométrica 2:2:2:1 (esquema 8). Las reacciones se realizaron utilizando la

metodologia descrita en la seccion V.1 para los derivados del acido picolinico.

Después de la eliminacién del disolvente se obtuvieron sélidos color naranja, excepto
para los complejos con grupos nitro como sustituyentes en el anillo fendlico, los cuales

son amarillos, con rendimientos entre 64 y 94%.

HO
(0]
(0]

R NH, X Oc

X H /S 20Sn(0Oc), %/ 0 = N
+ N - \’-./ =
;@ + 2 @\l)\ OH | A CH30H 7 Nen<—0 O—=8n
OH 7

HO / l\;

X
=

Derivados del Derivados del

acido isoftalico acido tereftalico

2.1 R=H 3.1 R=H

2.2 R=CHj4 3.2 R=CHj4

2.3 R:N02 3.3 R=N02

2.4 R=CI 3.4 R=ClI

Esquema 8. Reaccién de formacion de los complejos hexacoordinados de estafio (V) derivados de los

acidos isoftalico y tereftalico. Dfnr

Para todos los compuestos se observaron sefiales similares en espectroscopia de RMN
de 'H, °C, "°Sn e IR. En la espectrometria de masas se observa un patrén de

fragmentacion similar.

El analisis elemental calculado para carbono, hidrégeno y nitrégeno corresponde con el

tedrico.
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V.2.1 Caracterizacion espectroscopica de los complejos heptacoordinados de

estano (IV) derivados del acido isoftalico y tereftalico

V.2.1.1 Espectroscopia de infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo se realizoé utilizando la técnica de pastilla/KBr y en
disolucion/CHCI3, Las bandas observadas en los espectros de infrarrojo son muy
similares y se muestran en la tabla 6, la figura 29 y 30 muestra al complejo 3.4 tanto en
pastila como en disolucion como ejemplo de los espectro IR obtenidos para los

complejos 3.1-3.4.

Igual que para los derivados del acido picolinico en ninguno de los casos se observa la
banda en 3200 correspondiente a la v(OH). Por otra parte, la banda correspondiente a
vasym(COQO) se situa entre 1557-1563cm™ vy la perteneciente al vsym(COO) aparece entre
1384-1398cm™1. De estos datos se tiene que la diferencia (Av) entre vasym(COO) y
veym(COO) es menor a 200 cm™ indicando que la forma de coordinarse del grupo

carboxilato del residuo de aminoacido es de tipo bidentado.

La banda correspondiente a la vibraciéon C=N se encuentra en un intervalo de 1588-
1607cm™ la cual se encuentra desplazada a bajas frecuencias respecto a la base libre
(1624-1629 cm™)* lo que indica la posible coordinacion del nitrégeno al metal. Por otro
lado, las fuertes bandas caracteristicas de los diferentes dialquilestafio (IV), v(CHs) y
v(CHy) en el intervalo de 2852- 2924cm™ no se ven afectadas significativamente por la
coordinacion. Las bandas caracteristicas de las frecuencias de vibraciéon Sn-O y Sn-C
no pudieron ser identificadas debido a que en esta regién se observan muchas bandas,

lo que no permite asignarlas inequivocamente.
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Complejo v (cM™)C=N  vagym(COO)  veym(COO) vA Vv(CHy)  V(CHs)

2.1(pastilla/KBr) 1588 1563 1384 179 2853 2922
2.1(disol/CHCls) 1594 1542 1388 154 2855 2927
2.2(pastilla/KBr) 1606 1563 1384 179 2853 2923
2.2(disol/CHCl5) 1603 1540 1386 164 2855 2927
2.3(pastilla/KBr) 1591 1561 1389 172 2853 2923
2.3((disol/CHCl3) 1592 1558 1399 159 2856 2927
2.4(pastilla/KBr) 1607 1560 1389 171 2853 2923
2.4 (disol/CHCls) 1602 1542 1393 149 2855 2926
3.1(pastilla/KBr) 1591 1556 1387 169 2853 2923
3.1(disol/CHCI3) 1591 1563 1385 178 2855 2927
3.2(pastilla/KBr) 1595 1557 1387 170 2853 2923
3.2 (disol/CHCls) 1597 1560 1384 176 2855 2927
3.3(pastilla/KBr) 1591 1561 1398 163 2853 2923
3.3(disol/CHCls) 1592 1563 1397 166 2855 2928
3.4(pastilla/KBr) 1590 1558 1385 173 2853 2923
3.4(disol/CHCls) 1591 1560 1387 173 2855 2927

Tabla 6. Datos de los espectros de IR de los compuestos 2.1-3.4. Por la técnica de pastilla/KBr y
disolucion/CHCl3
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Figura 29. Espectro IR para el complejo 3.4 por la técnica en pastilla/KBr.
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Figura 30. Espectro IR realizado por la técnica de disolucion/CHCI3 para el complejo 3.4.
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IV.2.1.2 Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear de 'H

Los datos de resonancia magnética nuclear de '"H para los compuestos 2.1-3.4 se
muestran en las tablas 7 y 8 y en todos los casos presentan desplazamientos similares.
Debido a que los complejos sintetizados son moléculas simétricas sélo se observo la
mitad de las senales. Como ejemplo de la manera de asignacion para todos los

complejos se han tomado los complejos 2.2 y 3.2.

Las sefiales presentadas en el espectro de RMN de 'H para el complejo 2.1 y 3.2
concuerdan con la estructura propuesta. Los protones correspondientes al ligante
muestran desplazamientos y multiplicidades similares a las indicadas para el complejo
1.2 la unica diferencia observable se da con respecto a los protones que integran el
anillo aromatico del &cido correspondiente, en el caso del complejo para 2.1, el protén
H-16 presenta una senal triple en 7.49 ppm y el H-15 es un singulete con un
desplazamiento de 9.12 ppm (figura 31) mientras que en el caso de 3.2, H-17 se

encuentra con un desplazamiento de 8.29 ppm (figura 32).

Para corroborar la correcta asignacion de los protones se realiz6 un experimento de
correlacion homonuclear proton-protén (COSY) para el compuesto 3.2, cabe hacer
notar que en este espectro solo se observan las correlaciones entre los protones del
anillo piridinico H-9. H-10, H-11 y H-12, para el proton iminico H-7 y el protén H-15 no

se observa correlacion (figura 33).
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oW 2%
O_“S’;';n; 2.1:R=H
15 | / 2.2: R=CHs
J N X, 23:R=NO,
I 2.4: R=Cl
=
17
Complejo H-2 H-3 H-4 H-5 H-7 H-9 H-10 H-11 H-12 H-15 H-16 H-17 Ar-CH;
2.1 7.18,d | 7.27- 6.66,t | 752, d | 879,s | 7.80,d 8.06, | 7.64,dd | 9.35 d | 9.12,s | 7.49,t | 839, dd,
J=7.80 | 7.32,m | J=7.20 | J=7.80 J=780 | ddd J= | J=5.10, | J=4.20 J=7.50 | J=1.80,
7.8,7.8, 2.10 1.50
1.5
2.2 7.07- 7.07- 7.34,s | 876,s | 7.79,d, | 804,t | 761,tJ | 9.32,s |838dJ| 750t | 9.10,s | 230,s
714, m | 7.14,m J=768 | J=750 | =67 =930 | J=6.20
2.3 7.16, 8.22, 8.66,s | 9.11,s | 8.05d 755t | 7.79,tJ | 9.41,s | 8.41,d 7.55,t 9.11, s
d, d,J= J=7.30 | J=6.90 =6.5 J=7.10| J=6.90
J=9.30 | 8.10
24 711,d | 7.24,d 7.51,d 8.76,s | 7.84d, |8.09,tJ | 7.67,tJ| 9.35d, | 8.38d, | 7.51,d 9.1, s
J=9.00 | J=9.06 J=2.40 J=750| =7.50 =4.8 J=420]J=750| J=2.40

Tabla 7. Datos de RMN de 'H (300MHz, CDCI;) de los compuestos 2.1-2.4.
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3.1: R=H
3.2: R=CHj
3.3:R=NO,
3.4: R=Cl
Complejo | H-2 H-3 H-4 H-5 H-7 H-9 H-10 H-11 H-12 H-15 Ar-CH,
34 752, d 6.68,ddd | 7.28-7.33, | 7.28-7.33, | 8.79, s 7.80,d,J | 8.04,ddd | 7.57,ddd | 9.24,dJ= | 8.30, s
J=1260 | J=6.90, | m m =7.80 J=728, J=9.88, 3.90
6.90, 1.20 78,18 | 6.85,
1.50Hz
32 7.08, d 7.13, dd 7.33,s 875, s 7.76,dJ | 7.02, ddd | 7.56, ddd, | 9.23,d 8.29,s 23,s
J=840 | J=870, =7.80 J=780, |J=750, |J=420
1.80 7.80,1.50 | 5.10, 2.10
33 7.15,dJ | 823,d J 8.65, d 9.11, 804,dJ | 820,m | 7.72-7.76, | 93,dJ= | 8.30,s
=9.60 =27 J=2.70 S =772 m 4.20
3.4 7.41,d,J | 7.22,dd 7.27,s 8.74, 7.81,d 8.06,ddd, | 7.62,ddd | 9.25,dJ | 8.28,s
=9.00 J=9.30, S J=780 |J=780, | J=750, | =450
2.40 7.80, 5.10, 2.10
1.50

Tabla 8. Datos de RMN de 'H (300MHz, CDCI;) de los compuestos 3.1-3.4.
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Figura 31. Espectro de RMN de "H (300MHz, CDCls) para el complejo 2.1.
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Figura 32. Espectro de RMN de "H (300MHz, CDCls) para el complejo 3.2.

57



9 CH
; / N 11 ’
7 = O
i N — \\n-O
Y

Figura 33. Espectro COSY (300MHz, CDClI3) para el complejo 3.2.
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V.2.1.3 Caracterizaciéon por resonancia magnética nuclear de '>C

Los datos de resonancia magnética nuclear de 3C para los compuestos 2.1-3.4 se
muestran en las tablas 9-12. Los carbonos correspondientes tanto al ligante como a los
grupos octilos muestran desplazamientos similares a los indicados para el complejo 1.2.

Para ejemplificar la asignacién de los carbonos se utilizaron los complejos 2.1y 3.2.

En la regién aromatica del espectro de RMN para "°C, se observan las 17 y 15 sefiales
esperadas para los compuestos 2.1 y 3.2 respectivamente. Para el complejo 2.1 los
carbonos C-15, C-16 y C-17 se encuentran en 1334, 1275 y 130.2 ppm
respectivamente (figura 34) mientras que para 3.2 el C-15 se ubica en 129.6 ppm
(figura 35). En ambos casos, C-13 se encuentra desplazado Ad =8 con respecto a los
derivados del &cido picolinico lo cual se ha atribuido a la presencia del grupo carboxilo

en la posicion para del anillo aromatico ademas del nitrogeno en la posicion dos.

Para el complejo 3.2 se realiz6 un experimento DEPT para identificar los carbonos
cuaternarios asi como los metilos y metilenos correspondientes a la region alifatica, los
cuales son similares a los indicados para el complejo 1.2 (figura 36). La region
aromatica en el espectro HETCOR realizado para este mismo complejo se pueden
observar las nueve correlaciones esperadas para los carbonos con sus respectivos
protones (Figura 37) y en la region alifatica las ocho sefiales esperadas para los octilos

y la sefial del metilo sustituyente del anillo fendlico (figura 38).
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2.1:R=H
2.2: R=CHj
2.3: R=NO,
2.4: R=ClI
Complejp [C1 [Cc2 [c3 [c4 [c5 [Cc6 [Cc7 [c8 [C9 [cC10 [Cc11 [C12 [C13 [C14 [C15 [C-16 [C-17
2.1 164.5 | 122.3 [ 133.2 [ 115.7 [ 115.8 | 131.8 [ 142.1 | 148.4 [ 126.4 | 139.0 | 126.1 | 149.9 [ 175.6 | 133.3 | 133.4 [127.5 | 130.2
2.2 162.5 | 121.9 | 131.8 [ 124.9 [ 115.6 | 129.7 [ 134.9 | 138.9 | 128.3 | 133.1 | 127.4 | 149.8 | 175.5 | 148.6 | 125.86 | 133.5 | 141.8
23 169.9 | 113.6 | 121.7 [ 127.8 | 133.6 | 129.4 [ 139.8 | 146.3 | 127.8 | 136.3 | 127.3 | 150.2 | 176.3 | 147.7 [ 131.9 [128.4 | 132.7
24 163.1 | 123.3 | 133.3 [ 120.5 | 115.7 | 131.9 [ 143.2 | 148.2 | 126.8 | 139.2 | 126.4 | 150.0 | 175.7 | 133.3 [ 133.3 [130.5 | 127.6
Tabla 9. Desplazamientos de Bc (75.4MHz, CDCIl;) para los compuestos 2.1-2.4
o Y a Yl
Sn/\/\/\/\ '
5 f 5 8
Complejo Cq Csg Cy Cs Ca’ Ccp Cy Cco’
21 31.7 28.8 33.1 25.2 29.0 32.0 22.5 14.0
2.2 31.7 28.8 33.1 25.2 29.0 32.0 22.5 14.0
23 31.7 28.9 33.1 25.2 29.0 32.1 22.5 14.0
24 31.7 28.8 33.1 25.3 29.0 32.1 22.5 14.0

Tabla 10. Desplazamientos de Bc (75.4MHz, CDClI;) para octilos los compuestos 2.1-2.4
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3.1: R=H
3.2: R=CHj
3.3: R=NO,
3.4: R=Cl
Complejo C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C6 |C-7 C-8 C-9 c-10 |C11 |C-12 |C13 |[C-14 |C-15
31 164.2 | 115.9 | 133.5 | 122.3 | 115.7 | 130.2 | 139.0 | 136.2 | 126.5 | 129.6 | 126.1 | 149.6 | 175.3 | 148.5 | 142.5
3.2 162.3 | 122.0 | 134.9 | 125.2 | 115.5 | 129.7 | 141.8 | 148.7 | 126.2 | 138.8 | 125.8 | 149.7 | 175.3 | 136.3 | 129.6
3.3 169.7 | 113.5 | 121.7 | 136.4 | 128.4 |129.4 | 139.8 | 146.6 | 128.4 |136.4 | 127.9 | 149.9 | 176.0 | 147.7 | 127.3
34 162.9 | 120.7 | 133.3 | 123.4 | 115.6 | 130.5 | 139.1 | 136.0 | 126.8 | 129.6 | 126.4 | 149.8 | 175.6 | 148.3 | 143.5
Tabla 11. Desplazamientos de Bc (75.4MHz, CDCI;) para los compuestos 3.1-3.4
a U o v
Sn/\/\/\/\ .
b 5 5 3
Complejo Ca Cs Cy Cs Ca’ cp Cy Cco
31 31.7 28.8 33.1 25.2 29.0 32.8 22.5 14.0
3.2 31.7 28.8 33.1 25.2 29.0 31.8 22.5 14.0
33 31.7 28.8 33.0 25.3 29.0 32.5 22.5 14.0
34 31.7 28.9 33.0 25.2 29.0 32.0 22.6 14.0

Tabla 12. Desplazamientos de 3c (75.4MHz, CDCI;) para octilos los compuestos 3.1-3.4.
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Figura 34. Espectro RMN de "*C (75.4MHz, CDCl,) para el complejo 2.1.
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Figura 35. Espectro RMN de "°C (75.4MHz, CDCl;) para el complejo 3.2
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Figura 36. Espectro DEPT (75.4MHz, CDCI;) para el complejo 3.2.




Figura 37. Espectro HETCOR (75.4MHz, CDCI;) para el complejo 3.2 (regidon aromatica).

65




Figura 38. Espectro HETCOR (75.4MHz, CDCl;) para el complejo 3.2 (region alifatica)
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V.2.1.4 Caracterizacion por resonancia magnética nuclear de ''°Sn

Los datos de resonancia magnética nuclear de ''°Sn (112.07 MHz, CDCls) para los
compuestos 2.1- 3.4 se muestran en la tabla 13. La figura 39 muestra el espectro de
"9Sn para el complejo 3.2. Todos los desplazamientos son muy similares y se
encuentran en un intervalo de 343.4 ppm a 361.8 ppm. Como se describe en la
literatura un (''°Sn) en RMN encontrado en un intervalo de -210 a -400 ppm
corresponde a un especie hexacoordinada.*’ Sin embargo, también se han realizado
trabajos donde se encuentran especies heptacoordinadas con & (''°Sn) de hasta 341
ppm.*® Por lo que es dificil sugerir un  numero de coordinacion del estaio en los
compuestos sintetizados con la base a este experimento. Sin embargo, como se
observa en la espectroscopia descrita en la seccion IV.2.1.1 y los estudios de difraccion
de rayos X, descrita posteriormente, se puede sugerir que el numero de coordinacion es

siete.

Complejo 9Sn (8, ppm) complejo 93N (8, ppm)
2.1 -357.1 3.1 -346.0
2.2 -354.6 3.2 -343.4
2.3 -356.8 3.3 -361.8
24 -356.8 3.4 -346.7

Tabla 13. Desplazamientos de ''°Sn (112.07 MHz, CDCl;) obtenidos para los complejos 2.1-2.4.
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Figura 39. Espectro de RMN de "'°Sn para el complejo 2.1
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V. 2.1.5 Espectrometria de masas FAB*

Analogamente a los complejos derivados del acido picolinico no se pudo observar el i6n
molecular pero en los ocho complejos se observa la pérdida del respectivo acido (A),
el cual corresponde en todos los casos al pico base, se observa también el pico
correspondiente a la pérdida de dos octilos (B) (figura 40). En ambos fragmentos
observados se puede ver el patron isotdpico del estafio. En todos los casos se puede
observar la pérdida inicial de uno de los grupos octilo unidos al estafio evidenciando la

facil pérdida de uno de los sustituyentes Sn-oct.'®
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Figura 40. Espectro de masas FAB para el complejo 3.2.
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V.3 Difraccion de rayos X para los complejos 1.1y 2.1

Los complejos 1.1 y 2.1 se cristalizaron en una solucién de diclorometano:
hexano (1:2). Los datos cristalograficos, las distancias de enlace y los angulos
se encuentran en las tablas 14, 15 y 16. En la estructura molecular de 1.1
(figura 41) y 2.1 (figura 42) se puede observar que la geometria alrededor de
los atomos de estafio es una bipiramide pentagonal distorsionada y que los
complejos presentan un numero de coordinacion de siete. En ambos casos los

grupos octilo se encuentran en las posiciones axiales.

El plano ecuatorial en la estructura 1.1, esta formado por dos atomos de
oxigeno, uno del carboxilato y el otro del fenol, tres atomos de nitrégeno, dos
de los cuales corresponden a las piridinas y un tercero a al nitrégeno de la
imina, en cambio en el caso de 2.1 por los dos oxigenos del carboxilato, el

oxigeno del fenol y dos nitrégenos, uno de la piridina y el otro de la imina.

El angulo de enlace formado por C-Sn-C correspondiente al angulo entre el
estaino y los octilos ubicados en las posiciones axiales es 173.200(2) y
165.060(14) para el complejo 1.1 y 2.1 respectivamente. Estos valores indican
que ambas estructuras se encuentran distorsionadas ya que existe desviacion
con respecto al angulo ideal (180°) por otro lado, para el caso de 1.1 los
angulos entre los atomos que forman el plano ecuatorial se encuentran entre
65.9° y 91.7°, en cambio para 2.2 se observan angulos entre 52.7 y 84.76
desviandose del angulo ideal (72°), lo cual se atribuye a la tensiéon que aportan

los tres anillos a la molécula.

Las distancias entre O(1) del fenoxido y Sn(1) y el O(2) del carboxilato y el
Sn(1) son 2.177(4) (A) y 2.300(4) (A) para 1.1 y 1.114(2) (A) y 2.239(2) (A)
para 2.1, dichas distancias indican que ambos oxigenos se unen
covalentemente al estano. Sin embargo, la distancia entre O(3) y Sn(1)
corresponde a 2.693(2)(A), dicha distancia es menor que la suma de los radios
de Van der Walls (3.70)* pero mayores que los radios covalentes (2.15 A)

indicando la formacién de enlaces de coordinacion S—O.
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Por otro lado, las distancias entre Sn(1)-N(1) y Sn(1)-N(2) para ambos
complejos y Sn(1)-N(3) para 1.1 2.392(5), 2.555(5) y 2.387(5) para 1.1 y
2.501(3) y 2.352(3) para 2.1. Estas distancias son menores que la suma de los
radios de Van der Walls 3.75(A)* pero mayores que los radios covalentes (2.15

A) indicando la formacion de enlaces de coordinacion N—Sn.
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Tabla 14. Datos cristalograficos para 1.1y 2.1.

11

21

Datos del compuesto

Férmula

PM (g/mol™
Tamariodel cristal (mm)
Color

Datos del cristal

Sistema cristalino
Grupo espacial

Parametros de celda

Datos de coleccién

Intervalo de 6 para datos
de coleccion.(°)

No. Reflex. colectadas.
No. Reflex. Indepen (Rin).
Datos

No. Parametros

Refinamiento

GOOF
Indices finales
R [I>20(1)] (R1/wR2

indices finales
(todos los datos) ((R+/wR3)

C34H47N3O3Sn
664.44
0.534x0.088x0.074
naranja

monoclinico
P21/n

25.586(4)
11.307(2)
25.898(1)

90

118.960(4)

90
6624.2(17)
8
1.332

1.80-25.41
52672
12166(0.0903)
12166
799

1.051

0.0381

0.0588

Ce4HgoN4OsSN;
1248.78

0.504x0.098x0.056
naranja

monoclinico
P21/C

12.586(2)
19.556(3)
25.381(3)

6227.1(14)
4
1.332

1.75-25.42
66278
11454(0.0756)
11454
736

0.942

0.0667

0.0703
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C25

Figura 41. Perspectiva molecular del complejo 1.1.

Distancias (A)

Sn(1)-0(
Sn(1)-0(
Sn(1)-C(
Sn(1)-C(
Sn(1)-N(
Sn(1)-N(2
Sn(1)-N(3)
C(13)-0(2)

1)
2)
19)
27)
1)
)

2.177(4)
2.300(4)
2.126(6)
2.133(6)
2.392(5)
2.555(5)
2.387(5)
1.265(7)
1.239(7)
1.292(7)
1.344(8)
1.334(8)
1.352(7)

Angulos (°)

C(19)-Sn(
C(19)-Sn(1)-0(1)
C(27)-Sn(1)-0(2)
O(1)-Sn(1)-0(2)
C(19)-Sn(1)-N(3)
C(27)-Sn(1)-N(3)
O(1)-Sn(1)-N(3)
0(2)-Sn(1)-N(3)
N(1)-Sn(1)-N(2)
(27)-Sn(1)-0(1)
(19)-Sn(1)-0(2)
(19)-Sn(1)-N(1)
(27)-Sn(1)-N(1)

1)-
1)-

Q000

C(27)

173.2(2)
91.7(2)
83.7(2)

146.9(2)
93.1(2)
89.2(2)
77.5(2)
69.4(2)
65.9(2)
95.1(2)
91.0(2)
90.5(2)
90.9(2)

Tabla 15. Distancias y angulos de enlace selectos para 1.1. Los valores entre paréntesis

indican la desviacion estandar.
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Figura 42. Perspectiva molecular del complejo 2.1. Los atomos de hidrégeno han sido omitidos

para una mejor apreciacion de la estructura.

Distancias (A) Angulos (°)
Sn(1)-0(1)  2.114(2) C(33)-Sn(1)-C(33) 97.2(1)
Sn(1)-0(2) 2.239(2) C(41)-Sn(1)-0(1) 91.8(1)
Sn(1)-C(33)  2.128(3) C(33)-Sn(1)-C(41) 165.1(1)
Sn(1)-C(41)  2.133(3) 0(1)-Sn(1)-0(2) 84.8(1)
Sn(1)-N(1)  2.501(3) C(33)-Sn(1)-0(2) 89.7(1)
Sn(1)-N(2) 2.352(3) C(41)-Sn(1)-0(2) 91.0(1)
c(1)-0(1) 1.317(4) 0(1)-Sn(1)-N(2) 73.6(1)
C(13)-0(2)  1.281(4) C(33)-Sn(1)-N(2) 95.3(1)
C(13)-0(3)  1.248(4) C(41)-Sn(1)-N(2) 89.6(1)
N(1)-C(12)  1.322(4) 0(2)-Sn(1)-N(2) 68.0(1)
N(2)-C(7) 1.281(4) O(1)-Sn(1)-N(1) 81.7(1)
N(2)-C(2) 1.403(4) C(33)-Sn(1)-N(1) 83.4(1)
N(1)-C(8) 1.341(4) C(41)-Sn(1)-N(1) 85.6(1)
Sn(1)-03)  2.693(2) 0(3)-Sn(1)- O(2) 52.8(1)

Tabla 16. Distancias y angulos de enlace selectos para 2.1. Los valores entre paréntesis
indican la desviacion estandar.
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VI. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA DE LOS
COMPLEJOS 1.1-3.4 POR EL METODO DE EDEMA INDUCIDO POR 13-
ACETATO-12-O-TETRADECANOILFORBOL (TPA) EN OREJA DE RATON

El estudio de la actividad anti-inflamatoria se llevé a cabo utilizando el modelo
de edema inducido por aplicacién topica de 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol
(TPA) en oreja de raton usando como vehiculo etanol, determinandose las ICsg
para los doce complejos y los resultados obtenidos se encuentran resumidos

en la tabla 17.

El 13-acetato-12-O-tetradecanoilforbol (TPA) es un promotor de tumores y
activador de la protein cinasa C, el mecanismo de accién aun no esta
elucidado, pero se ha reportado que este compuesto genera radicales libres

tipo ROS en modelos de carcinogénesis en piel.®*

En este ensayo in vivo en el cual el TPA es el agente irritante que produce una
inflamacion aguda de tipo vascular, la cual se presenta como un edema al ser

aplicado topicamente sobre la oreja de un raton.

Se realizé primero un cernimiento utilizando como vehiculo diclorometano y
distintas concentraciones de los compuestos 1.1-3.4. basandose en los
resultados obtenidos se determinaron las ICsp, los resultados se encuentran

resumidos en la tabla 17 y la variacion en las I1Csg se ilustra en la figura 43.

La grafica de la figura 43 indica que los doce compuestos sintetizados
presentan mayor actividad que la Indometacina, farmaco de referencia
(IC50=0.27umol/oreja). Sin embargo, se observa que de los derivados del acido
picolinico, el complejo 1.1 y 1.4 son los mas activos con una ICsy de 0.091 y
0.095 (umol/oreja) respectivamente. De los derivados del acido isoftalico y
tereftdlico los mas activos son el 2.4 y 3.4 con una ICsy de 0.047 y 0.12
(umol/oreja) respectivamente. En todos los casos, excepto para 1.1 los
complejos tienen un sustituyente electroatractor en posicion para al oxigeno del

anillo aromatico.
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De las tres series de complejos sintetizadas, los derivados del acido tereftalico
son los que producen menor inhibicion del edema en la oreja de raton y los

derivados del isoftlalico los mas activos.

77



Compuesto Dosis (umol/oreja) Edema (mg) Inhibicion (%) Iso (umol/oreja)
IC al 95% de
confianza
14.93+0.34
0.032 10.45+1.25% 29.98 0.091
1.1 0.1 7.18+1.30* 51.93 (0.1225-0.071)
0.32 3.93+1.55** 73.70 (r=1)
1 1.43+0.34* 90.45
14.96+0.64
0.032 10.01£1.19* 33.07 0.175
1.2 0.1 9.73+2.01* 34.99 (0.4758-0.0641)
0.32 4.93+1.19* 67.08 (r=0.998)
1 1.180.57* 92.15
13.93+0.63
0.032 10.09+1.26* 27.60 0.117
1.3 0.1 7.3040.76* 47.61 (0.145-0.095)
0.32 4.80+0.60* 65.55 (r=0.997)
1 1.56+0.48* 88.80
14.89+0.30
0.032 10.73+0.87 26.48 0.095
1.4 0.056 8.83+1.88** 39.50 (0.122-0.057)
0.1 7.23+2.04* 50.47 (r=0.99)
0.32 3.65+0.66** 74.98
1 1.95+0.92* 86.63
14.30+0.82
0.032 7.07+1.77* 45.65 0.085
21 0.1 6.43+1.52* 50.00 (0.3133-0.0225)
0.32 7.1542.34* 55.07 (r=0.96)
1 4.5242.42* 68.36
12.88+0.97
0.031 9.24+0.89* 28.6 0.099
2.2 0.1 6.14+0.77* 52.33 (0.147-0.056)
0.31 2.86+0.76** 77.80 (r=0.99)
1 0.96+0.13** 92.55
14.05+0.85
0.031 11.20+0.33 20.28 0.15
23 0.1 8.53+1.10** 39.32 (0.37-0.06)
0.31 6.15+1.16** 56.23 (r=0.98)
1 0.38+0.34* 97.33
24 14.38+0.25
0.031 8.40+0.30** 41.57 0.047
0.1 5.43+1.29* 62.26 (0.089-0.025)
0.31 3.08+1.14* 78.61 (r=0.994)
1 1.40+0.57* 90.26
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15.28+0.22
0.032 12.3320.22 19.31 0.166
3.1 0.1 9.40+0.72** 38.46 (0.7722-0.0355)
0.32 5.23+1.56 65.79 (r=0.995)
1 2.35:0.86 84.62
12.8420.25
0.031 9.40+0.86* 26.79 0.21
3.2| 0.1 7.88+0.12* 38.63 (0.2885-0.1584)
0.31 5.54+1.10™* 58.85 (r=0.99)
1 3.96+0.97** 69.16
33 14.75+0.66
0.031 10.63+0.73* 27.97 0.24
0.1 10.50£0.45* 28.81 (0.675-0.087)
0.31 6.13+1.09** 58.47 (r=0.99)
1 2.85+1.18 80.68
34 13.1620.61
0.032 8.90+0.37* 32.37 0.12
0.1 6.74+1.65™ 48.78 (0.602-0.0236)
0.32 6.30+1.28" 52.13 (r=0.93)
1 1.05£0.13* 92.02
INDOMETACINA 15.00£0.47
0.1 11.83+0.70* 21.11 0.27
0.32 6.82+1.27* 54.53 (r=0.999)
1 1.99+0.68* 83.73

Tabla 17. Los valores representan el promedio de tres independientes(n=3) + error estandar
de la media. Los datos se sometieron a andlisis de varianza (ANDEVA) seguida de una prueba
de Dunnet para aislar grupos con diferencia significativa. Los valores de p<05 (*) y p<0.01 (**)

se consideraron como diferencia significativa con respecto al control.*
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Derivados del Derivados del Derivados del

acido picolinico acido isoftalico acido tereftalico
1.1: R=H 2.1 R=H 3.1 R=H

1.2: R=CH, 2.2 R=CH, 3.2 R=CH,4
1R ’C\‘;loz 2.3 R=NO, 3.3 R=NO,

s 2.4 R=Cl 3.4 R=Cl

Figura 43. Gréafica de la 1Cs para los compuestos 1.1-3.4 asi como para el farmaco de
referencia utilizando el modelo de edema inducido por aplicacion topica de 13-acetato-12-O-

tetradecanoilforbol (TPA) en oreja de ratdon
VII. ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ANTI-OXIDANTE DE LOS COMPLEJOS

1.1-3.4
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VII.1 Ensayo SRTBA (sustancias reactivas al acido tiobarbiturico)

Mediante el modelo de inhibicidn de la peroxidacidon de lipidos en cerebro de
rata se determind la actividad anti-oxidante de los complejos en una escala de
concentraciones logaritmicas para determinar el cromoforo formado entre el

acido tiobarbiturico y sustancias reactivas al mismo.

El método de especies reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS, por sus siglas
en inglés) es un método usado para la determinacion de la actividad anti-
oxidante de los compuestos, extractos y fracciones que implica un sistema
bioldgico e involucra la peroxidacion de lipidos en cerebro de rata, utiliza el 2,2-
azobis-(2-aminopropano) (AAPH) como inductor de radicales libres, el cual
genera los radicales hidroxilo (OH") y peroxilo (ROO"), dos potentes especies

reactivas de oxigeno (ROS) capaces de inducir la peroxidacion de lipidos.

Se realizd primero un cernimiento utilizando como vehiculo etanol y distintas
concentraciones de los compuestos 1.1-3.4. Basandose en los resultados
obtenidos se determinaron las ICsy (uM), los resultados se encuentran

resumidos en la tabla 17 y la variacion en las ICsy (uM) se ilustra en la figura
44.

Cabe resaltar que, como se observa en la gréfica de la figura 44, los complejos
diméricos son marcadamente mas activos que los monomericos lo que sugiere

que el metal es el responsable del incremento de la actividad.

Por otro lado, los complejos 1.2, 2.2 y 3.2 exhiben la mayor actividad anti-
oxidante con una ICsy de 17.47, 10.33 y 7.86 pM respectivamente,
concentraciones que resultan comparables con las de la quercetina (10.32 pM)
usada como referencia, estos tres complejos contienen en su estructura un
grupo metilo en la posicion para al atomo de oxigeno del anillo aromatico. Por
otro lado, los complejos con grupos nitro (complejos 1.3, 2.3y 3.3) y 3.1 son los

que presentan menor % de inhibicion.

Compuesto Inhibicion SRTBA Inhibicion ICso UM
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(M) (nmol/mg prot) (%)
control 2.37+0.12
5.62 1.86+0.10 21.74+0.64*
1.1 10 1.57+0.05 33.58+1.71* 18.08+0.92
17.78 1.29+0.07 45.63+2.47*
31.62 0.77+0.01 67.40+2.18**
56.23 0.41+0.07 80.07+1.50**
1.2 control 2.53+0.18
5.62 2.15+0.24 15.71+£3.17
10 1.76+0.20 31.13+3.09* 17.47+1.89
17.78 1.25+0.20 51.1944.10**
31.62 0.74+0.14 71.31£3.20*
56.23 0.30+0.08 85.51+3.81**
1.3 control 2.65+0.18
0.032 2.55+0.21 3.697+3.22
0.056 2.2910.21 13.3746.10
0.1 1.63+0.22 39.02+3.92* 22.70+2.94
0.32 0.88+0.23 67.69+6.12**
1 0.41+0.06 79.66+3.11**
14 control 2.37+0.12
5.62 2.07+0.07 12.29+2.65
10 1.84+0.05 21.947+3.40 26.86+3.90
17.78 1.42+0.06 39.367+5.62
31.62 0.99+0.11 57.76716.14
56.23 0.72+0.05 69.547+3.01
21 control 2.55+0.27
5.62 1.87+0.17 29.51+2.62
10 1.55+0.19 44.06+1.52 11.67+0.96
17.78 1.07+0.23 64.41+4.40
31.62 0.61+0.05 76.12+1.80
56.23 0.1410.3 90.69+2.30
2.2 control 3.69+0.05
3.16 3.09+0.15 16.41+£3.09**
5.62 2.55+0.08 30.8442.34**
10 1.94+0.18 47.32+4 55 10.33£0.79
17.78 1.12+0.12 69.831+2.84**
31.62 0.54+0.04 85.2810.84**
56.23 0.47+0.05 87.39+1.36™
23 control 3.15+0.35 13.9645.71
3.16 2.70+0.33 24.25+5.37
5.62 2.3940.33 36.89+6.32* 13.53+2.01
10 2.01£0.36 62.87+5.83*
17.78 1.18+0.23 80.47+2.85*
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31.62 0.60+0.07 85.05+1.82**
56.23 0.46+0.03
24 control 3.14£0.45
3.16 2.6610.15 25.08+0.56
5.62 2.0910.25 34.62+1.89*
10 1.55+0.25 52.61+2.85** 9.18+0.86
17.78 0.77+0.21 76.50+4.82**
31.62 0.49+0.05 83.54+2.66*
56.23 0.48+0.08 84.08+3.22**
31 control 2.6940.31
5.62 2.23+0.18 15.87+5.85
10 1.71+0.14 35.87+2.69* 14.96+0.87
17.78 1.16+0.09 56.37+2.61**
31.62 0.65+0.04 75.51+1.24*
56.23 0.67+0.14 85.10+3.30*
3.2 control 3.261£0.29
3.16 2.52+1.42 24.0240.92
5.62 2.1610.28 38.51+1.42*
10 1.41+0.24 59.9515.61** 7.86+1.87
17.78 0.76+0.09 77.25+2.55**
31.62 0.50+0.05 84.96+1.82**
56.23 0.44+0.04 86.45+1.87**
3.3 control 2.96+0.40
3.16 2.4310.32 17.3115.46
5.62 2.1840.21 25.27+5.53*
10 1.72+0.16 40.9045.35** 12.00+2.21
17.78 0.10+0.04 64.60+6.17**
31.62 0.54+0.08 81.01+3.89*
56.23 0.50+0.05 82.20+3.68*
3.4 control 3.55+0.22
3.16 2.87+0.19 19.2040.83*
5.62 2.55+0.21 28.53+1.98* 11.21£0.53
10 2.00+0.18 43.79+2.25**
17.78 1.19+0.09 66.57+1.69**
31.62 0.52+0.08 85.67+1.69*
56.23 0.42+0.03 87.91+1.59*
Quercetina control 3.53+0.11 -
n=5 1 3.13+0.18 5.99+1.50
1.78 2.95+0.01 10.92+6.10
3.16 2.80%0.17 20.49+4.53*
5.62 2.38+0.15 32.141+4 .43
10 1.74+0.09 50.47+2.81* 10.32+1.02
17.78 1.25+0.09 64.46+2.53*
31.62 0.96+0.09 72.50+2.82*
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56.23 0.75+0.18 79.56+4.75*
100 0.80+0.14 78.16+£3.85"
BHT 0 3.33+0.16 -
n=6 3.16 2.50+0.16 24.85+3.52*
5.62 2.05+0.11 38.18+3.33*
10 1.61£0.08 51.10£3.03* 14.85+3.53
17.78 1.38+0.08 58.25+2.49*
31.62 1.24£0.10 62.49+£3.13*
56.23 1.04£0.09 68.60+2.74*
100 0.91+0.08 72.42+2.57*

Tabla 18. Inhibiciéon de la peroxidacién de lipidos de cerebro de rata por el método SRTBA para
los complejos 1.1-3.4. Los valores representan el promedio de tres independientes (n=3) *
error estandar de la media. Los datos se sometieron a analisis de varianza (ANDEVA) seguida
de una prueba de Dunnet para aislar grupos con diferencia significativa. Los valores de p<05 (*)

y p<0.01 (**) se consideraron como diferencia significativa con respecto al control.*®
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Derivados del Derivados del Derivados del

acido picolinico acido isoftalico acido tereftalico
1.1:R=H 21 R=H 3.1 R=H

1.2: R=CH, 2.2 R=CHjs 3.2 R=CHj
1-2; E; (“:‘loz 2.3 R=NO, 3.3 R=NO,

- 2.4 R=Cl 3.4 R=Cl

Figura 44. Grafica de la ICsy para los complejos 1.1-3.4 y los anti-oxidantes de referencia

determinadas por el metodo de SRTBA.
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VIl.2 Método del DPPH (2,2-difenil-picril-hidracilo)

En este modelo quimico se utiliza el radical libre estable DPPH (2,2-difenil-
picril-hidracilo) que posee un color violeta y presenta un maximo de
absorbancia a 515 nm. Sin embargo, si el radical es reducido por una molécula
donadora de un atomo de hidrogeno, el DPPH pasa a su forma reducida
DPPH-H perdiendo la coloracion violeta y por consiguiente ya no absorbe a esa

longitud de onda.?®

La actividad de los doce compuestos sintetizados sobre el radical libre DPPH
fue probada a concentraciones logaritmicas y los resultados se muestran en la
tabla 19 y la figura 45, los datos obtenidos son semejantes a los obtenidos por
el método SRTBA. El ensayo preliminar para el complejo 1.3 indica que la ICsg
es mayor a 100 yM por lo que no se consider6 activo y por lo tanto no se
procedio a realizar la correspondiente curva para su determinacion, congruente
con esto, los complejos 2.3 y 3.3 son los que muestran menos efectividad
contra el radical DPPH, dichos complejos tienen en comun el grupo nitro en
posicion para al oxigeno del anillo aromatico, el cual disminuye su reactividad al
ser un sustituyente desactivador orientador meta. Debido a que este grupo
atrae densidad electronica del anillo por efecto inductivo y dificulta la accién de
la molécula sobre el radical,®’ se observa también que los complejos diméricos
son mas activos que los monoméricos lo que sugiere que el metal es el

responsable del incremento de la actividad sobre el radical.

Por otro lado, los complejos 1.2, 2.2 y 3.2, al igual que por el método de
SRTBA exhiben la mayor actividad antio-xidante con una ICso de 20.48, 13.99 y
10.21 pM respectivamente, aunque el complejo 1.2 es menos activo que la
quercetina (10.89 uM) es mas activo que el a-tocoferol (31.74 uM) usados
como referencia, por otro lado los complejos 2.2 y 3.2 muestran ICsg
equiparables a la de la quercetina. Estos tres complejos contienen en su
estructura un grupo metilo en la posicion para al atomo de oxigeno del anillo
aromatico, lo cual indica que el aporte de densidad electronica por parte de

este grupo al anillo aromatico y la presencia de dos atomos de estafio aumenta

86



la deslocalizacion electréonica en la molécula facilitando su reacciéon con el

radical.
Compuesto concentracion Asisnm %reduccion de IC50(pnM)
(M) DPPH
1.1 Control 0.601+£0.02 -
1 0.582+0.02 3.2411.52
3.16 0.532+0.02* 11.46x1.42 105.758.98
10 0.488+0.01* 18.76+0.87
31.62 0.416+0.01* 30.79+1.06
100 0.305+0.01* 49.01+3.12
316.23 0.200£0.003* 66.60£1.23
1000 0.068+0.02* 88.59+2.91
1.2 Control 0.601+0.02 -
1 0.583+0.02 2.93+0.83
3.16 0.528+0.02* 12.09+£1.74 20.481.73
10 0.393+0.02* 34.71+1.87
31.62 0.242+0.02* 59.70£2.14
100 0.098+0.01* 83.68+1.60
1.3 - - - _
1.4 Control 0.601+£0.02 -
1 0.569+0.01 5.20+1.08
3.16 0.513+0.01* 14.540.63
10 0.4810.01* 19.97+1.08 99.02+15.10
31.62 0.431+0.001* 28.14+1.77
100 0.318+0.04* 46.62+7.37
316.23 0.135+0.02* 77.60+2.88
1000 0.079+0.01* 86.76+2.40
2.1 Control 0.595+0.02
1 0.520+0.002* -9.79+2.34
3.16 0.447+0.01* 24.74+1.44 16.73+2.28
10 0.33620.01* 43.29+2.27
31.62 0.236+0.01* 60.08+2.48
100 0.137+0.01* 76.75x1.96
2.2 Control 0.764+0.040 -
10 0.489+0.067* 36.86+6.09
17.78 0.319+0.054* 58.98+5.38 13.99+1.98
31.62 0.137+0.027* 82.362.92
56.23 0.032+0.008* 95.82+0.89
100 -0.029+0.004* 103.92+0.73
2.3 Control 0.771+0.058 -
10 0.688+0.047 10.65+£1.05
17.78 0.562+0.044 15.332.21
31.62 0.579+0.042* 24.485.19 109.02+23.73
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56.23 0.499+0.031* 34.69+5.06
100 0.415+0.035* 45.45+6.58
177.83 0.283+0.016* 62.84+3.73
316.23 0.178+0.017* 76.35+4.19
24 Control 0.772+0.055 -
3.16 0.63710.074 18.09+4.08
5.62 0.537+0.069* 31.05+4.34
10 0.431+£0.057* 44 .52+3.97 13.87+2.53
17.78 0.343+0.053* 55.8614.62
31.62 0.250+0.034* 67.91+2.23
56.23 0.182+0.027* 76.6+1.94
100 0.122+0.024* 84.34+2.47
31 Control 0.609+0.02 -
1 0.586+0.03 3.92+1.06
3.16 0.527+0.02 13.65+0.10
10 0.454+0.02* 25.54+1.50 49.11+7.89
31.62 0.359+0.02* 41.33+2.12
100 0.22940.03* 62.71+3.58
316.23 0.106+0.02* 82.80+3.02
1000 0.274+0.04* 95.24+7.10
3.2| Control 0.766+0.053 -
3.16 0.625+0.058 18.63+3.28
5.62 0.533+0.060* 30.76+3.49
10 0.408+0.052* 47.21+£3.33
17.78 0.223+0.042* 71.21+3.89 10.21£1.02
31.62 0.096+0.021* 87.73+1.95
56.23 0.015+0.008* 98.15+0.91
100 -0.008+0.016* 101.13+2.03
3.3 Control 0.771+0.058 -
10 0.654+0.045 1512.49
17.78 0.635+0.050 17.66+0.35
31.62 0.574+0.038* 25.41+1.09 80.01+4.94
56.23 0.564+0.026* 39.42+3.17
100 0.342+0.026* 55.46+2.7
177.83 0.211+0.017* 72.64+0.37
34 Control 0.766+0.053 -
10 0.494+0.078* 36.32+6.12
17.78 0.409+0.058* 47.26+4 .17 21.74+5.40
31.62 0.335+0.051* 56.87+3.80
56.23 0.261+0.044* 66.40+3.47
100 0.168+0.030* 78.24+2.64
Quercetina 0 0.741+0.018 -
(n=4) 2.37 0.665+0.017* 10.37+0.32
3.16 0.642+0.018** 13.43+0.49
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4.22 0.603+0.019* 18.80+0.69
5.62 0.559+0.018** 24.70+0.92 10.89+0.47
7.50 0.509+0.016** 31.42+1.07
10 0.419+0.014* 43.49+1.54
13.34 0.313+0.018** 57.748+2.28
17.78 0.181+0.024** 75.55+3.26
23.71 0.107+0.003** 85.53+0.28
a-tocoferlol 0 0.741+0.018 -
13.34 0.609+0.026** 17.96+1.74
17.78 0.553+0.027** 25.51+2.02
23.71 0.488+0.02** 34.31+1.80 31.74+1.04
31.62 0.400+0.019** 46.13+1.98
4217 0.284+0.017* 61.65+2.19
56.23 0.135+0.009** 81.76+1.11
74.13 0.106+0.007* 85.79+0.63
100 0.106+0.00** 85.78+0.58

Tabla 19. Estudio de la actividad anti-oxidante sobre el radical DPPH (2,2-difenil picril hidracilo)
de los complejos 1.1-3.4. Los valores representan el promedio de tres experimentos
independientes (n=3-4) t error estandar de la media. Los datos se sometieron a analisis de
varianza (ANOVA) seguida de una prueba de Dunnet para aislar grupos con diferencia
significativa. Los valores de p<05 (*) y p<0.01 (**) se consideraron como diferencia significativa

con respecto al control.*

89




Derivados del Derivados del Derivados del
acido picolinico acido isoftalico acido tereftalico

1.1: R=H 21 R=H 3.1 R=H
1.2: R=Cls 2.2 R=CH, 3.2 R=CH,
12 E; gloz 2.3 R=NO, 3.3 R=NO,
o 2.4 R=CI 3.4 R=CI

Figura 45. Grafica de la ICsy para los complejos 1.1-3.4 y los anti-oxidantes de referencia
determinadas por el metodo DPPH.
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VIIl. CONCLUSIONES

1.

Se llevd a cabo la sintesis de cuatro complejos heptacoordinados de
estafio(lV) derivados del &acido picolinico y ocho complejos
heptacoordinados de estafio (IV) derivado los &acidos isoftalico y

tereftalico

2. Todos los complejos sintetizados se caracterizaron por RMN de 'H, °C,

3.

9Sn, DEPT (distortionless enhacement by polarization), HETCOR
(heteronuclear correlation), COSY/(correlated spectroscopy), IRy EM. En
todos los casos se observan las sefales esperadas para las estructuras
propuestas.

Los valores de desplazamiento quimico en RMN de ''°Sn, para los
complejos derivados del acido picolinico sugieren que se tienen especies
heptacoordinadas en disolucion.

Los valores de desplazamiento quimico en RMN de ''°Sn, para los
complejos derivados de los acidos isoftalico y tereftalico se encuentran
en el intervalo entre numeros de coordinacion seis y siete.

La espectroscopia de IR sugiere que se trata de especies
heptacoordinadas con modo de coordinacion bidentado del carboxilato
tanto en estado sdlido como en disolucion excepto para el complejo 3.1
donde se tiene que el modo de coordinacion en estado sdlido es
monodentado y en disolucion bidentado.

La espectrometria de masas (IE") para los complejos derivados del acido
picolinico muestra que las especies obtenidas son monoméricas en
solucién.

La espectrometria de masas (FAB™) para los complejos derivados de los
acidos isoftalico y tereftalico muestra que las especies obtenidas son
diméricas en solucion.

La difracciéon de rayos X para los complejos 1.1 y 2.1, muestra especies
con numero de coordinacion siete con una geometria de bipiramide
pentagonal distorsionada donde los grupos octilos ocupan las posiciones

axiales
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9. El estudio de la actividad anti-inflamatoria por el método del TPA sugiere
que el atomo de cloro asi como un atomo adicional de estafo le confiere
mayor potencia anti-inflamatoria a la molécula.

10.El estudio de la actividad anti-oxidante por el método de TBARS es
congruente con el método de DPPH y muestra que los complejos con
grupos metilo como sustituyente son los mas activos y que los que
presentan grupos nitro como sustituyentes muestran baja o nula actividad

como anti-oxidantes.
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IX. PARTE EXPERIMENTAL
IX.1 Instrumentacién

El 6xido de di-n-octil estafio, el acido tereftalico e isoftalico y el reactivo 2-
amino-4-metilfenol fueron productos de Merck, el resto de los reactivos
utilizados son de Aldrich Chemical Co. Los disolventes fueron previamente
destilados. Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato de Fisher-John

MEL-TEMP Il y no estan corregidos.

Los espectros de RMN de 'H, ®C y "¥Sn, DEPT, HETCOR Y COSY se
obtuvieron en los equipos JEOL ECLIPSE+300 Y BRUKER AVANCE DE 300
MHZ utilizando CDCI; como disolvente, los desplazamientos quimicos estan
expresados en partes por millén (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en
Hertz (Hz). En el caso de RMN 'H, las sefiales obtenidas se encuentran
indicadas utilizando abreviaturas de singulete (s), doblete (d), doble de doble
(dd), doble de doble de dobles (ddd), triplete (t),) y multiplete (m).

Los espectros de masas se determinaron en un aparato JEOL JMS-AX505HA
utilizando la técnica de impacto electronico (IE) y un espectrometro JEOL JMS-
X102 doble sector de geometria inversa utilizando la técnica de bombardeo de
atomos rapidos (FAB®), los valores entre paréntesis indican la intensidad
relativa al 100% del pico base y los datos estan expresados en unidades de
masa/carga (m/z). Los espectros de IR se determinaron en un aparato Nicolet
FT Magna 750 empleando la técnica de pastilla (KBr) y/o solucién en
cloroformo, las absorciones se dan en cm™, los estudios de cristalografia de

rayos-X se realizaron en un difractometro Bruker Smart Apex CCD.
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IX.2 Procedimiento para la sintesis de los complejos organoestaio (IV)

derivados del acido picolinico
Compuesto 1.1

Se mezclaron 0.1142g (1.0477mmol) de 2-aminofenol y 0.1mL (1.0477mmol)
de 2-piridincarboxialdehido, 0.3773g (1.0478mmol) de 6xido de dioctilestafo
(IV) y 0.1289g (1.0471mmol) de acido picolinico en 15mL de metanol, la mezcla
se mantuvo en agitacién constante por 8 horas a temperatura ambiente, se
llevo a sequedad bajo presion reducida mediante un rotavapor obteniéndose
0.2541g (0.3821mmol) de un sdlido rojo vino, 36.5% de rendimiento, p.f. 115-
120°C, IR (KBr, cm™), v(C=N) 1593, v(CHa,, CH3) 2852,2923, vas,m(COO) 1643,
veym(COO) 1361, RMN '"°Sn (112 MHz, CDCI3)3: -443.1; RMN "H (300 MHz,
CDCI3) &: 7.05 (1H, d, J=8.53 Hz, H-2), 6.63 (1H, ddd, J=8.26,7.15,1.38 Hz, H-
3), 7.29 (1H, ddd, J=8.46, 7.02, 1.58 Hz, H-4), 7.56 (s, 1H, H-5), 8.80(1H, s, H-
7), 7.71(1H, d, J=7.72 Hz, H-9), 7.97 (1H, ddd, J=7.69, 7.69, 1.80 Hz, H-10),
7.66 (1H, ddd, J=9.88, 6.85, 1.50 Hz, H-11), 9.80 (1H, d, J=4.65 Hz, H-12), 8.49
(1H, d, J=7.69 Hz, H-15), 8.04 (1H, ddd, J=7.57, 7.57, 1.65 Hz, H-16), 7.59 (1H,
ddd, J=7.42, 4.96, 0.81 Hz, H-11), 9.70 (1H, d, J=4.54 Hz, H-18), 0.77-1.28
(28H, m, CH2), 0.72 (6H, t, J=6.85 Hz, CHs); RMN *C (75 MHz, CDCls),5:
164.9 (C-1), 116.3 (C-2), 133.3 (C-3), 122 (C-4), 115.2 (C-5), 130.5 (C-6), 142.4
(C-7), 145.3 (C-8), 126.3 (C-9), 139.1 (C-10), 126.2 (C-11), 151.4 (C-12), 167.1
(C-13), 150.3 (C-14), 125.7 (C-15), 139.9 (C-16), 126.3 (C-17), 148.3 (C-18),
31.8 (Ca), 28.9 (CB), 33.2 (Cy), 25.6 (Cd), 29.1 (C a’), 32.7 (C B’), 22.6 (C V),
14.1 (C &'); EM (IE) [m/z] (%): [(M-CeH502N)", 543] (100), 317 (63), 196 (40),
120 (17), 79 (45), 43 (28). Analisis elemental calculado para C34H47N303Sn: C,
61.45, H, 7.13, N, 6.32. Experimental: C, 61.10, H, 7.08, N, 6.12.
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Compuesto 1.2

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1289g (1.0479mmol) de 2-amino-
4-metilfenol 'y 0.1mL (1.0477mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3770g
(1.0439mmol) de o6xido de dioctilestafio (IV) y 0.1289g (1.0471mmol) de acido
picolinico en 15mL de metanol, la mezcla se mantuvo en agitacion constante
por 12 horas a temperatura ambiente, se llevo a sequedad bajo presion
reducida mediante un rotavapor obteniéndose 0.5608g (0.8271mmol) de un
sélido rojo vino, 70.8.0% de rendimiento, p.f. 82-85°C, IR (KBr; cm™), v(C=N)
1597, v(CHz, CH3) 2853,2923, vasym(CO0) 1647, veym(COO) 1355; RMN ''Sn
(112 MHz, CDCls) 6: -442.2; RMN 1H (300 MHz, CDClI3)d: 6.96 (1H, d, J = 8.7
Hz, H-2), 7.13 (1H, dd, J = 8.40, 2.10 Hz, H-3), 7.36 (1H, s, H-5), 8.76 (1H, s,
H-7), 7.71 (1H, d, J = 7.80 Hz, H-9), 7.98 (1H, ddd, J = 7.80, 7.80, 1.80 Hz, H-
10), 7.55 (1H, ddd, J = 7.50, 5.10, 1.20 Hz, H-11), 9.82 (1H, d, J = 4.80 Hz, H-
12), 8.51 (1H, d, J = 7.50 Hz, H-15), 8.05 (1H, ddd, J = 7.80, 7.80, 1.80 Hz, H-
16), 7.68 (1H, ddd, J = 7.20,5.10, 1.20 Hz, H-17), 9.72 (1H, d, J = 5.40Hz, H-
18), 2.3(3H,s,CH3), 0.78-1.25 (28H, m, CH2), 0.76 (6H, t, J = 6.90Hz, CH3);
RMN '3C (75 MHz, CDCl3), &: 162.9 (C-1), 121.5 (C-2), 134.6 (C-3), 124.2 (C-
4), 115.9 (C-5), 129.7 (C-6), 141.5 (C-7), 148.2 (C-8), 127.6 (C-9), 138.8 (C-10),
126.1 (C-11), 151.2 (C-12), 167.0 (C-13), 150.3 (C-14), 125.5 (C-15), 139.7
(C-16), 125.8 (C-17), 148.5 (C-18), 20.6 (Ar-CH3), 31.6 (Ca), 28.7 (CB), 33.0
(Cy), 25.4 (Cd), 28.9 (Ca’), 32.6 (CP’), 22.5 (C y’),13.9 (C &'); EM (IE) [m/z] (%):
[(M-CeHs02N)", 557] (93), 331 (59), 192 (17), 136 (43), 81 (63), 69 (100), 43
(43). Analisis elemental calculado para Cs3sH49N3O3Sn: C, 61.96, H, 7.28, N,
6.19. Experimental: C, 61.02, H, 7.37, N, 5.69.
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Compuesto 1.3

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1613g (1.0465mmol) de 2-amino-
4-nitrofenol 'y 0.1mL (1.0477mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g
(1.0442mmol) de oxido de dioctilestafio (IV) y 0.1289g (1.0471mmol) de acido
picolinico en 15mL de metanol, la mezcla se mantuvo en agitacion constante
por 24 horas a temperatura ambiente y se llevo a sequedad a presién reducida
mediante un rotavapor obteniéndose 0.3497g (0.4932mmol) de un sdlido café
rojizo, 47.1% de rendimiento, p.f. de 58-64°C, IR (KBr; cm™) v(C=N) 1591,
v(CHa, CH3) 2853, 2923, vas,m(COO) 1654, veym(COO) 1345; RMN "°Sn (112
MHz, CDCl3)3: -446.1; RMN "H (300 MHz, CDCl3)d: 7.01 (1H, d, J = 14.10 Hz,
H-2), 8.22 (1H, dd, J = 9.30 Hz, 2.7, H-3), 8.63 (1H, d, J=2.70 Hz, H-5), 9.12
(1H, s, H-7), 7.98 (1H, d, J = 7.80Hz, H-9), 8.09-8.16 (2H, m, H-10, H16), 7.68-
7.77 (m, 2H, H-11-17), 9.86 (d, J = 3.3Hz, 1H, H-12), 8.55 (d, J=7.8Hz, 1H, H-
15), 9.66 (1H, d, J= 4.50 Hz, H-18), 0.88-1.12 (28H, m, CH,), 0.75 (6H, t, J =
7.20 Hz, CHs); "*C (75 MHz, CDCl3),d: 166.6 (C-1), 113.8 (C-2), 121.3 (C-3),
135.8 (C-4), 128.4 (C-5), 129.6 (C-6), 146.3 (C-7), 147.7 (C-8), 126.7 (C-9),
139.9 (C-10), 127.4 (C-11), 151.5 (C-12), 170.3 (C-13), 149.9 (C-14), 126.6
(C-15), 140.2 (C-16), 127.2 (C-17), 149.8 (C-18), 31.5 (Ca), 28.6 (CB), 32.9
(Cy), 225.4 (Cd), 28.8 (Ca’), 32.9 (CP’), 22.4 (C y’), 13.9 (Cd’); EM (IE) [m/z]
(%): [(M-CsHs02N)*, 587] (100), 477 (68), 362 (58), 241 (55), 198 (21), 79 (78),
43 (47), 28 (35). Analisis elemental calculado para C3z4H4sN4O5Sn: C, 57.56, H,
6.54, N, 7.89. Experimental: C, 57.15, H, 6.56, N, 7.61.

Compuesto 1.4

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1514g (1.055mmol) de 2-amino-
4-clorofenol y 0.1mL (1.0477mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g
(1.0442mmol) de 6xido de dioctilestafio (IV) y 0.1289¢g (1.0471mmol) de acido
picolinico en 15mL de metanol, se llevo a cabo el mismo procedimiento que

para el compuesto 1.3 obteniéndose 0.25579(0.3663mmol) de un sdlido rojo
vino, 34.9% de rendimiento, p.f. 105-110°C, IR (KBr; cm”) v(C=N) 1593,
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v(CHa, CHs) 2924, 2853, vas,m(CO0) 1648, veym(COO) 1356; RMN °Sn (112
MHz, CDCl3)d: -439.9.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5)d: 6.87 (1H, d, J = 8.79 HZ, H-2), 7.07 (1H, d,
J=9.06 Hz, H-3), 7.48 (1H, s, H-5), 8.81 (1H, s, H-7), 7.78 (d, J= 7.14, 1H, H-9),
7.88-8.00 (m, 2H, H-10-16), 7.58-7.62 (2H, m, H-11-17), 9.68 (1H, s, H-12),
8.39 (1H, d, 7.41 Hz, H-15), 9.59 (1H, s, H-18), 1.04-1.23 (28H, m, CH2), 0.61
(6H, t, J = 6.33 Hz, CH3); "°C (75 MHz, CDCls),5: 163.2 (C-1), 122.7 (C-2),
132.9 (C-3), 149.8 (C-4), 116.3 (C-5), 130.8 (C-6), 144.1 (C-7), 148.2 (C-8),
127.0 (C-9), 139.2 (C-10), 126.5 (C-11), 151.1 (C-12), 167.3 (C-13), 119.7 (C-
14), 125.6 (C-15), 140.1 (C-16), 126.5 (C-17), 150.8 (C-18), 31.6 (Ca), 25.5
(CB), 33.0 (Cy), 25.2 (Cd), 28.9 (Ca’), 32.7 (CP’), 22.5 (C vY’), 14.0 (C®); EM
(IE) [M/z] (%): [(M-CsH502N)*, 577] (81), 468 (18), 351 (33), 242 (11), 198 (5).
Analisis Elemental calculado para C34H4sN303CISn: C, 58.43, H, 6.63, N, 6.01.
Experimental: C, 58.22, H, 6.58, N, 5.77.
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IX.3 Procedimiento para la sintesis de los complejos organoestaino (IV)

derivados del acido isoftalico
Compuesto 2.1

Se mezclaron, en un matraz bola 25mL, 0.1142g (1.0477mmol) de 2-
aminofenol y 0.1mL (0.1121mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3775g
(1.0457mmol) de 6xido de dioctilestario (IV) y 0.0871g (0.5247mmol) de acido
isoftalico en 15mL de metanol, la mezcla se mantuvo en agitacion constante y a
temperatura ambiente por una hora obteniéndose un precipitado naranja, el
cual, se filtré por gravedad obteniéndose 0.5098g (0.4084mmol) de un sdélido
naranja, 77.8% de rendimiento, p.f. 170-175°C, IR (KBr; cm™) v(C=N) 1588,
v(CHa, CH3) 2853, 2922, 2950, Vasym(COO) 1563, veym(COO) 1384; RMN ''9Sn
(112 MHz, CDCI3)3: -357.2; RMN "H (300 MHz, CDCI3)5: 7.18 (1H, d, J =7.80
Hz, H-2), 7.27-7.32 (m, 1H, H-3 ), 6.66 (1H, t, J =7.20 Hz, H-4), 7.52 (1H, d,
J=7.8 Hz, H-5), 8.79 (1H, s, H-7), 7.80 (1H, d, J = 7.80 Hz, H-9), 8.06 (1H, ddd,
J =7.80, 7.80, 1.50 Hz, H-10), 7.64 (1H, dd, J = 5.10, 2.10 Hz, H-11), 9.35 (1H,
d, J = 4.20 Hz, H-12), 9.12 (1H, s, H-15), 7.49 (1H, t, J=7.50 Hz, H-16), 8.39
(1H, dd, J = 1.80,1.5 Hz, H-17), 0.99-1.42 (m, 28H, CH), 0.75 (6H, t, J = 7.80
Hz, CHs), RMN *C(75 MHz, CDCls),5: 164.5 (C-1), 122.3 (C-2), 133.2 (C-3),
115.7 (C-4), 115.8 (C-5), 131.8 (C-6), 142.1 (C-7), 148.4 (C-8), 126.4 (C-9),
139.0 (C-10), 126.1 (C-11), 149.9 (C-12), 175.6 (C-13), 133.3 (C-14), 133.4(C-
15), 127.5(C-16), 130.2(C-17), 31.7(Ca), 28.8(CB), 33.1(Cy), 25.2(Cd),
29.0(Ca’), 32.0 (CPB’), 22.5 (Cy’), 14.0 (C¥®); EM (FAB) [m/z] (%): [(M-
CsHsO4N) ¥, 543] (100), 317 (88), 154 (6), 116 (5), 41 (8). Analisis Elemental
calculado para CesHooN4OsSny: C, 61.55, H, 7.26, N, 4.48. Experimental: C,
61.50, H, 7.29, N, 4.46.
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Compuesto 2.2

Se mezclaron, en un matraz bola de 25 mL, 0.1289g(1.0479mmol) de 2-amino-
4-metilfenol 'y 0.1mL (0.1121mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g
(1.0446 mmol) de 6xido de dioctilestaio (IV) y 0.0871g (0.5247 mmol) de acido
isoftalico en 15mL de etanol, se llevo a cabo el mismo procedimiento que para
el compuesto 2.1 obteniéndose 0.3191g (0.2529 mmol) de un sdlido naranja,
71.3% de rendimiento, p.f. 185-190°C, IR (KBr; cm™) v(C=N) 1606, v(CHo,
CHs) 2853,2923, 2953, Vasym(COO) 1563, vsym(COO) 1384; RMN '"°Sn (112
MHz, CDCI3)d: -354.6; RMN 1H (300 MHz, CDCI3)d: 7.07-7.14 (2H, m, H-2-3),
7.34 (1H, s, H- 5), 8.76 (1H, s, H-7), 7.79 (1H, d, J =7.68 Hz, H-9), 8.04 (1H, t, J
=7.50, H-10), 7.61 (1H, t, J =6.70 Hz, H-11), 9.32 (1H, s, H-12), 8.38 (1H, d, J
= 9.30 Hz, H-15), 7.50 (1H, t, J=6.20 Hz, H-16), 9.10 (1H, s, H-17), 2.30 (3H, s,
CH3), 0.99-1.38 (28H, m, CH2), 0.75 (6H, t, J = 6.84 Hz, CH3), RMN "C
(75.56 MHz, CDCls3),5: 162.5 (C-1), 121.9 (C-2), 131.8 (C-3), 124.9 (C-4), 115.6
(C-5), 129.7 (C-6), 134.9 (C-7), 138.9 (C-8), 128.3 (C-9), 133.1 (C-10), 127.4
(C-11), 149.8 (C-12), 175.5 (C-13), 148.6 (C-14), 125.9 (C-15), 133.5 (C-16),
141.8 (C-17), 31.7 (Ca), 28.8 (CB), 33.1 (Cy), 25.2 (Cd), 29.0 (Ca’), 32.0 (CPB’),
22.5 (Cy’), 14.0 (C®); EM (FAB) [m/z] (%): [(M-CgHeO4N) *, 557](100), 331
(44), 211 (4). Analisis Elemental calculado para CgsHgsN4OsSny: C, 62.08, H,
7.42, N, 4.39. Experimental: C, 61.09, H, 7.35, N, 3.91.

Compuesto 2.3

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1615g (1.0478mmol) de 2-amino-
4-nitrofenol 'y 0.1mL (0.1121mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g
(1.0446mmol) de 6xido de dioctilestafio(lV) y 0.0873g (0.5259mmol) de acido
isoftalico en 15mL de metanol, se siguié el mismo procedimiento que el descrito
para el compuesto 2.1 obteniéndose 0.4885g (0.378mmol) de un sdlido amarillo
verdoso, 71.8% de rendimiento, p.f. 185-191°C, IR (KBr; cm™) v(C=N) 1560.6,
v(CHa, CH3) 2853, 2923, 2953, v45ym(C0O0)1561, veym(COO) 1389; RMN 119Sn
(112 MHz, CDCI3)d: -356.8.
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RMN "H (300 MHz, CDCI3)3: 7.16 (1H, d, J=9.30, H-2), 8.22 (2H, d, J = 8.1, H-
10,3), 8.66 (1H, s, H-5), 9.11 (2H, s, H-7,17), 8.05 (1H, d, J =7.50 Hz, H-9), 7.79
(1H, t, J =6.50 Hz, H-11), 9.41 (1H, s, H-12), 8.41 (1H, d, J = 7.10 Hz, H-15),
7.55 (1H, t, J=6.90, H-16), 1.01-1.38 (28H, m, CH2), 0.75 (6H, t, J = 6.39 Hz,
CH3), RMN "*C(75 MHz, CDCl5), 5: 169.9 (C-1), 113.6 (C-2), 121.7 (C-3), 127.8
(C-4), 133.6 (C-5), 129.4 (C-6), 139.8 (C-7), 146.3 (C-8), 127.8 (C-9), 136.3 (C-
10), 127.3 (C-11), 150.2 (C-12), 176.3 (C-13), 147.7 (C-14), 131.9 (C-15),
128.4 (C-16), 132.7 (C-17), 31.7 (Ca), 28.9 (CB), 33.1 (Cy), 25.2 (Cd), 29.0
(Ca’), 32.1 (CR’), 22.5 (Cy’), 14.0 (C&'); EM (FAB) [m/z] (%): [(M-CgHeO4N)",
588](100), 362(52), 316(10). Analisis elemental calculado para CgsHgsNsO10Sn2:
C,57.41, H, 6.63, N, 6.28. Experimental: C, 56.96, H, 6.47, N, 6.28.

Compuesto 2.4

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1514g (1.0479mmol) de 2-amino-
4-clorofenol y 0.1mL (0.1121mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3772g
(1.0448mmol) de 6xido de dioctilestafio(lV) y 0.0872g (0.5248mmol) de acido
isoftalico en 15 ml de metanol, se llevé a cabo el mismo procedimiento que
para el compuesto 2.1 obteniéndose 0.4957g (0.3864mmol) de un rojo intenso,
73.8% de rendimiento, p.f. 187-190°C, IR (KBr; cm™) v(C=N) 1607, v(CHz, CHa)
2853, 2923, 2953, Vasym(COO) 1560, vs,m(CO0) 1389; RMN '°Sn (112 MHz,
CDCl3)d: -356.8; RMN "H (300 MHz, CDClI3)d: 7.11(1H, d, J = 9.00 Hz, H-2),
7.24 (1H, d, J=8.06 Hz, H-3), 7.51 (2H, d, J=2.40 Hz, H-5-16), 8.76 (1H, s, H-
7), 7.84 (1H, d, J = 7.50 Hz, H-9), 8.09 (1H, t, J = 7.50 Hz, H-10), 7.67 (1H, t, J
= 4.80 Hz, H-11), 9.35 (1H, d, J = 4.20 Hz, H-12), 8.38 (1H, d, J = 7.50 Hz, H-
15), 9.1 (1H, s, H-19); RMN "3C(75 MHz, CDCls),5: 163.1 (C-1), 123.3 (C-2),
133.3 (C-3), 120.5 (C-4), 115.7 (C-5), 131.9 (C-6), 143.2 (C-7), 148.2 (C-8),
126.8 (C-9), 139.2 (C-10), 126.4 (C-11), 150.0 (C-12), 175.7 (C-13), 133.3 (C-
14-18), 133.3 (C-15-17), 130.5 (C-16), 127.6 (C-17), 31.7 (Ca), 28.8 (CPB),
33.1(Cy), 25.3 (Cd), 29.0 (Ca’), 32.1 (CP’), 22.5 (Cy’), 14.0 (C&); EM (FAB)
[M/z] (%): [(M- CgHeO4)", 577](100), 543 (9), 351 (54), 317 (7), 231 (4). Analisis
elemental calculado para CgsHgsCIoN4OsSny: C, 58.33, H, 6.73, N, 4.25.
Experimental: C, 58.63, H, 6.85, N, 4.16.
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VIil.4 Procedimiento para la sintesis de los complejos organoestaio (IV)

derivados del acido tereftalico
Compuesto 3.1

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1142g (1.0477 mmol ) de 2-
aminofenol y 0.1mL (0.1121 mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3772g
(1.0448 mmol) de oxido de dioctilestario (IV) y 0.0861g (0.586 mmol) de acido
tereftalico en 15mL de metanol, se llevdé a cabo el mismo procedimiento que
para el compuesto 2.1 obteniéndose 0.6896g (0.5552mmol) de un sdlido
naranja, 94.8% de rendimiento, p.f. 175-180°C, IR (KBr ; cm™) v(C=N) 1590 ,
v(CHz, CH3) 2853, 2923, 2953, Va5ym(CO0) 1684, ve,m(COO) 1395; RMN '°Sn
(112 MHz, CDClI3)3: -346.01; RMN "H (300 MHz, CDCl3)3: 7.52 (1H, d, J =12.6
Hz, H-2), 6.68 (1H, ddd, J = 6.9, 6.9, 1.2 Hz, H-3), 7.28-7.33 (2H, m, H-4, 5),
8.79 (s, 1H, H-7), 7.80 (1H, d, J = 7.80 Hz, H-9), 8.04 (1H, ddd, J = 7.80,7.80,
1.80 Hz, H-10), 7.57 (1H, ddd, J = 9.88,6.85, 1.50 Hz, H-11), 9.24 (1H, d, J =
3.90 Hz, H-12), 8.30 (1H, s, H-15), 0.10-1.46 (28H, m, CH;), 0.79 (6H, t, J =
6.90 Hz, CH3); RMN "®C(75 MHz, CDCls),: 164.2 (C-1), 115.9 (C-2), 133.5 (C-
3), 122.3 (C-4), 115.7 (C-5), 130.2 (C-6), 139.0 (C-7), 136.2 (C-8), 126.5 (C-9),
129.6 (C-10), 126.1 (C-11), 149.6 (C-12), 175.3 (C-13), 148.5 (C-14), 142.5
(C-15), 31.7 (Ca), 28.8 (CB), 33.1 (Cy), 25.2 (Cd), 29.0 (Ca’), 32.8 (CPB’), 22.5
(Cy’), 14.0 (Cd’), el desplazamiento de (C-13) se conserva en estado sadlido;
EM (FAB) [m/z] (%): [(M- CgHesO4)", 543] (100), 317 (45), 197 (3). Analisis
elemental calculado para CgsHgoN4OeSna: C, 61.55, H, 7.26, N, 4.48.
Experimental: C, 59.54, H, 6.24, N, 2.54.

Compuesto 3.2

Se mezclaron 0.1289g (1.0479 mmol) de 2-amino-4-metilfenol y 0.1mL (0.1121
mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g (1.0446 mmol) de O&xido de
dioctilestafio (IV) y 0.0871g (0.5247mmol) de acido tereftalico en 15mL de
metanol, se llevo a cabo el mismo procedimiento que para el compuesto 2.1
obteniéndose 0.4276g (0.3388 mmol) de un sdlido rojo intenso, 64.6% de
rendimiento, p.f. 192-196°C.
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IR (KBr; cm™) v(C=N) 1595, v(CH,, CH3) 2853, 2923, 2952, va5ym(CO0) 1557,
veym(COO) 1387; RMN '°Sn (112 MHz, CDCl3)5: -343.4; RMN 1H (300 MHz,
CDCl3)d: 7.08 (1H, d, J = 8.40Hz, H-2), 7.13 (1H, dd, J = 8.70, 1.80 Hz, H-3),
7.33 (1H, s, H-5), 8.75 (1H, s, H-7), 7.76 (1H, d, J = 7.80 Hz, H-9), 7.02 (1H,
ddd, J = 7.80, 7.80, 1.50 Hz, H-10), 7.56 (1H, ddd, J = 7.50, 5.10, 2.10 Hz, H-
11), 9.23 (1H, d, J = 4.20 Hz, H-12), 8.29 (4H, s, H-15), 2.3 (3H, s, CH3), 0.99-
1.22 (28H, m, CHy); RMN 13C (75 MHz, CDCI3) &: 162.3 (C-1), 122.0(C-2),
134.9 (C-3), 125.2 (C-4), 115.5 (C-5), 129.7 (C-6), 141.8 (C-7), 148.7 (C-8),
126.2 (C-9), 138.8 (C-10), 125.8 (C-11), 149.7 (C-12), 175.3 (C-13), 136.3 (C-
14), 129.6 (C-15), 20.7 (CH3), 31.7 (Ca), 28.8 (CB), 33.1 (Cy), 25.2 (Cd), 29.0
(Ca’), 31.8 (CPB’), 22.5 (Cy’), 14.0 (C¥'); EM (FAB) [m/z] (%):  [(M- CgHgO4)",
557](100), 331 (50), 211 (4). Analisis Elemental calculado para CesHgaN4OsSn2:
C, 62.08, H, 7.42, N, 4.39. Experimental: C, 61.03, H, 7.48, N, 3.98.

Compuesto 3.3

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1613g(1.0465mmol) de 2-amino-
4-nitrofenol 'y 0.1mL (0.1121mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3771g
(1.0446mmol) de 6xido de dioctilestafio(lV) y 0.0871g (0.5247mmol) de acido
tereftalico en 15mL de metanol, se llevo a cabo el mismo procedimiento que
para el compuesto 2.1 obteniéndose 0.4885g (0.3778mmol) de un sdlido café
claro, 72.0% de rendimiento, p.f. 184-189°C, IR (KBr; cm™):  v(C=N) 1591,
v(CHa, CH3) 2853, 2923, 2953, Vasym(COO) 1561, veym(COO) 1398; RMN ''9Sn
(112 MHz, CDCI3)d: -361.8, RMN 1H (300 MHz, CDCl53)d: 7.15 (1H, d, J =9.60
Hz, H-2), 8.23 (1H, d, J = 2.7 Hz, H-3), 8.65 (1H, d, J=2.70, H-5), 9.11 (1H, s,
H-7), 8.04 (1H, d, J = 7.72 Hz, H-9), 8.20 (1H, m, H-10), 7.72-7.76 (1H, m, H-
11), 9.3 (1H, d, J = 4.20 Hz, H-12), 8.30 (4H, s, H-15,), 1.00-1.40 (28H, m,
CH,), 0.75 (6H, t, J = 6.90 Hz, CH3). RMN "C (75 MHz, CDCls), &: 169.7 (C-1),
113.5 (C-2), 121.7 (C-3), 136.4 (C-4), 128.4 (C-5), 129.4 (C-6), 139.8 (C-7),
146.6 (C-8), 128.4 (C-9), 136.4 (C-10), 127.9 (C-11), 149.9 (C-12), 176.0 (C-
13), 147.7 (C-14)), 127.3 (C-15), 31.7 (Ca), 28.8 (CB), 33.0 (Cy), 25.3 (C9),
29.0 (Ca’), 32.5 (CB’), 22.5 (Cy’), 14.0 (C®); EM (FAB) [m/z] (%): [M -
CsHeO4)", 588] (100), 362 (56), 316 (12), 43 (8).
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Analisis elemental calculado para CesHgsNsO10SNn2: C, 57.41, H, 6.63, N, 6.28.
Experimental: C, 56.32, H, 6.81, N, 5.14.

Compuesto 3.4

Se mezclaron, en un matraz bola de 25mL, 0.1514g (1.0479 mmol) de 2-
amino-4-clorofenol y 0.1mL (0.1121 mmol) de 2-piridincarboxialdehido, 0.3772g
(1.0448 mmol) de 6xido de dioctilestafio(lV) y 0.0872g (0.5248 mmol) de acido
isoftalico en 15mL de metanol, se siguié el procedimiento descrito para el
compuesto 2.1 obteniéndose 0.4957g (0.3864 mmol) de un rojo vino, 73.6% de
rendimiento, p.f. de 185-186°C, IR (KBr; cm™): v(C=N) 1590, v(CH,, CHa)
2853, 2923, 2953, Vasym(COO) 1558, v5,m(COO) 1385; RMN ''Sn (112.07MHz,
CDCl3)3: -346.7; RMN 'H (300 MHz, CDClI3)3: 7.11 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-2),
7.22 (1H, dd, J=9.3,2.4 Hz, H-3), 7.27 (1H, s, H-5), 8.74 (1H, s, H-7), 7.81 (1H,
d, J = 7.80 Hz, H-9), 8.06 (1H, ddd, J = 7.80, 7.80, 1.50 Hz, H-10), 7.62 (1H,
ddd, J =7.50, 5.10, 2.10 Hz, H-11), 9.25 (1H, d, J = 4.50 Hz, H-12), 8.28 (1H, s,
H-15), 1.00-1.42 (28H, m, CHy), 0.76 (6H, t, J = 6.87 Hz, CH3). RMN '*C (75
MHz, CDClIs),6: 162.9 (C-1), 120.7 (C-2), 133.3 (C-3), 123.4 (C-4), 115.6 (C-5),
130.5 (C-6), 139.1 (C-7), 136.0 (C-8), 126.8 (C-9), 129.6 (C-10), 126.4 (C-11),
149.8C-12), 175.6 (C-13), 148.3 (C-14-17), 143.5 (C-15-16-18-19), 31.7 (Ca),
28.9 (CB), 33.0 (Cy), 25.2 (CH), 29.0 (Ca’), 32.0 (CP’), 22.6 (Cy’), 14.0 (C®’);
MS(FAB)[mM/z](%): [(M-CgHeO4)", 577] (100), 351 (100), 231 (11). Analisis
elemental calculado para C64H88CI2N406Sn2: C, 58.33, H, 6.73, N, 4.25.
Experimental: C, 56.95, H, 6.99, N, 3.40.
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IX.5 Procedimiento para el ensayo de la actividad anti-inflamatoria

mediante el modelo de edema inducido por TPA

IX.5.1 Material y reactivos

Todos los reactivos utilizados, asi como los disolventes fueron productos de
Aldrich Chemical Co. Las jeringas utilizadas para la administracion de las dosis
corresponden a la marca Hamilton de 10 plL. Para la extraccién de las

porciones de oreja se utilizé un taladro Boch.
Se emplearon ratones macho de la cepa CD1 cuyo peso osciloé entre 25-30g.

IX.5.2 Procedimiento

El ensayo de edema inducido con 12-O-tetradecanoiylphorbol acetato (TPA)
se realizd siguiendo la metodologia descrita anteriormente®*°®. Los animales
(n=4) se colocaron en cajas de acrilico transparente a temperatura constante
de 24 °C, con un fotoperiodo de 12/12 horas luz/oscuridad y con agua y
alimento ad libitum. La figura 46 muestra el procedimiento experimental
seguido para la determinacién del porcentaje de inhibicién del edema por los

compuestos sintetizados.

La indometacina se tom6 como estandar de la prueba a las dosis de 0.1, 0.32 y

1.0 umol/oreja.

Se realizaron tres experimentos independientes (n=3) + error estandar de la
media. Los datos se sometieron a analisis de varianza (ANOVA) seguida de
una prueba de Dunnet para aislar grupos con diferencia significativa. Los
valores de p<05 se consideraron como diferencia significativa con respecto al

control. %°
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Se emplearon grupos
de 3 ratones machos
cuyo peso oscilé entre
20-25-mg

y Se anestesiaron via IP con
o ’&1/ pentobarbital sodico a una
dosis de 31.5mg/kg.

’d
oreja izquierda (edntrol) oreja derecha (tratada)

Se aplicaron 10mL de
solucion etanolica de

Se TPA  (0.25mg/mL)
aplicaron distribuido en ambas
10mL de caras de la oreja
etanol

10min 10min

Se aplicaron 0.031,

Se aplicaron 20 0.1,0.31y 1 mmoles

mL delvehiculo del compuesto

(diclometano) disuelto en 20 ml del
vehiculo

(diclorometano)
4horas

Se anestesiaron con
éter y se sacrificaron
por dislocacién cervical

Se colocaron las
porcionesde orejas en
un tubo ependorf

previamente pesado. Se tomo6 de la porcion

central de cada oreja,
una muestra de tejido de
7mm de diametro
usando un sacabocados.

-

La diferencia en peso de las
orejas reprenta el edema
para cada raton

Figura 46. Procedimiento experimental seguido para la determinacidon del porcentaje de
inhibicion del edema por los compuestos sintetizados.
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La inhibicion del edema se calculé con formula:
% de Inhibicién= [(C-E)/ C ] 100

Donde

C= Edema del grupo control (tratado con TPA)

E= Edema del grupo experimental (TPA mas el compuesto)

Los resultados obtenidos se sometieron a un analisis de varianza de una via
(ANOVA), seguida de una prueba de Dunnett de comparacion multiple para
aislar los grupos con diferencia estadisticamente significativa (p<0.05)>° con

respecto al control.

Para la determinacion de la ICs se grafico el log de la concentracion vs el % de
inhibicion del edema y se aplicd una regresion lineal para obtener la
concentracion a la cual se obtenia el 50% de respuesta, el resultado se reporta
en ymol/oreja. En la figura 47 se muestra como ejemplo el calculo de ICsy para

el complejo 3.1.

Figura 47. Determinacion de IC50 para el complejo 3.1.
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IX.6 Ensayo de la actividad anti-oxidante

IX.6.1 Reduccion del radical libre 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH)

IX.6.1.1 Material y reactivos

La actividad anti-oxidante de los compuestos puros, se realizé siguiendo la
metodologia descrita® midiendo de manera indirecta la reduccién del radical
libre 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH) mediante una técnica

espectrofotométrica.

Todos los reactivos y disolventes son productos comerciales de Aldrich

Chemical Company®.

El pesado de todas las sustancias empleadas se llevo a cabo en una balanza
analitica Santorius BP61s. Para la determinacion de la densidad optica se

utilizé un lector de placas de ELISA de 96 pozos Bio-Tek instruments.inc.

1X.6.1.2 Procedimiento
1X.6.1.2.1 Disolventes utilizados

Por el tipo de material del que estan construidas las placas para ELISA

solamente es posible utilizar los siguientes disolventes como vehiculos:
Metanol

Etanol

Dimetil sulfoxido (DMSO)

Agua destilada o desionizada

Para la realizacion de este trabajo se utilizo etanol debido a la alta solubilidad

de los complejos en este disolvente

1X.6.1.2.2 Cantidad minima de muestra
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Para un ensayo preliminar se requieren 2 mg.
Para la construccién de una curva concentracion respuesta son necesarios por

lo menos 3 mg.

1X.6.1.2.3 Preparacion de la solucion madre (stock)

Las muestras a probar pueden ser compuestos puros, extractos crudos o
fracciones.

Para extractos crudos o fracciones se prepara una solucion a 20, 000 ppm: se
disuelven 20 mg del extracto en un ml de disolvente (20 mg/ml). Para el caso
de este trabajo, donde los complejos sintetizados corresponden a compuestos
puros se prepara una solucién concentrada de 20 mM: se disuelven 0.020

mmoles en un mL de disolvente.

I1X.6.1.2.4 Soluciones para cernimiento de los compuestos sintetizados:

Solucién 1 (400 uM): Se tomaron 10 ul de la solucion stock (20 mM) y agregar
490 mL de etanol.
Solucion 2 (40 uM): Se tomaron 50 pL de la solucion anterior y se agregaron

450 plL de etanol.

1X.6.1.2.5 Preparacion de la solucién de DPPH

Solucion A (DPPH 1 mM): Se pes6 1 mg de DPPH y se disolvié en 2.536 ml de
etanol, la solucion se sonicé 5 min hasta disolver completamente los cristales
de DPPH.

Solucién B (DPPH 133.33 uM): Se tomaron 1.333 ml de la solucion anterior y

agregar 8.667 ml de etanol.

1X.6.1.2.5 Llenado de los pozos de la placa de ELISA de 96 pozos

Con una micropipeta multicanales se tomaron 50 pL de etanol y se llenaron
los pozos
A1-H1.
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T|O(Mm|o|0|m|>

Se tomaron 50 uL de la solucién 2 del compuesto y se adicion6 en los pozos
A2-D2

I|O(nm|ojo|m|>

Se tomaron 50 plL de la solucién 1 del compuesto y se adicion6 en los pozos
A3-D3. Se repitio el procedimiento anterior con cada una de las demas

muestras hasta llenar todos los pozos de la mitad superior de la placa.

I|®O|mim|olo|m|>

Los pozos de la mitad inferior se llenan de la misma forma que los anteriores.

1]12|3|4]|5|6|7|8]9]10]11]12

I|®(mm|(oj0|m|>

Se tomaron 150 uL de etanol y adicionaron en los pozos A1-A12 y H1-H12.
Se tomaron 150 pL de la solucién B de DPPH y se agregaron a los pozos B1-
G1

109



Se repitio sucesivamente la operacion anterior con los pozos B2-G2 hasta

llenar los pozos B12-G12.

Se proteqid la placa de la luz con pelicula de aluminio y se agité por 30 min a
temperatura ambiente y posteriormente se midié la densidad éptica (DO) a 515

nm en un lector de ELISA.
1X.6.1.2.6 Procesamiento de datos

Se restd la DO del pozo A1 (blanco de etanol) a la DO de los pozos B1-D1
(etanol+DPPH) para determinar si el etanol solo tiene algun efecto antioxidante.
Se restd la DO del pozo A2 a los pozos B2-D2 y asi sucesivamente. Y se

procedioé de la misma forma con la parte inferior de la placa.

Las DO de los pozos B1-D1 se sumaron y dividieron entre tres para obtener un
valor promedio. Se repitid el procedimiento anterior con cada triada de datos
par obtener un valor promedio.

El porcentaje de reduccién se calcul6 con la formula:

% de reducciéon = C-E/C x 100

donde “C” es la DO de los pozos que contienen solamente DPPH y “E” la DO

promedio de los pozos que contienen la solucion del compuesto mas el DPPH.
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IX.6.2 Técnica para determinar el contenido de SRTBA (especies reactivas
al acido tiobarbiturico) en cerebro de rata inducidos con AAPH (2,2-

azobis-(aminopropano) 20 mM.

I1X.6.2.1 Material y reactivos

El cloruro de potasio y el Na;HPO4.12H,0 fueron adquiridos por Fluka, el
KH,PO, por Mallinckorodt, el acido tiobarbiturico por ICN, el acido
tricloroacetico por Reasol y el cloruro de sodio por J.T. Baker, el resto de los

reactivos fueron adquiridos por Aldrich Chemical Company®.

El pesado de todas las sustancias empleadas se llevé a cabo en una balanza
analitica Santorius BP61s. Para el homogeneizado de cerebro se utilizé un
homogenizador Weaton de 30 mL con pistilo de teflon, para la cuantificacion de
proteinas por el método de Lowry se utilizé un lector de ELISA de 96 pozos
Bio-Tek instruments.inc. Para la incubacion de los tubos eppendorf se uso una
estufa de cultivo E-41 de temperatura variable. La centrifugacion de los tubos
eppendorf se realizd en una centrifuga Fisher Scientific modelo 228 y los
volumenes fueron medidos con micropipetas eppendorf eilson mono vy

multicanal.

1X.6.2.2 procedimiento

La figura 48 muestra el procedimiento realizado para llevar a cabo este ensayo.
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Se anestesio
a la rata con

h Se extrajo el . Se peso el cerebro y se
ether _, cerebro completo se lavé el cerebro con agregaron 10 ml de buffer
sacrificar por =y "se coloco en——>agua destilada para—gg fosfatos (9.5 mM, pH =
dlslqcaflon solucién salina 0.9 eliminar restos de sangre 7.4) por cada gramo de
cervica % fria cerebro.

Se centrifugo 10
min a 3000 rpm
y se recupero el
sobrenadante
5uL — Se Homogenizo
20pL por 60 segundos

agua destilada /—\ 3456789101112

reactivo de

B \/Z/F lin/ 11 Se midio la absorbancia a 540 nm
tsout g 5uL "olin‘agua i y sustituir los valores en la curva

se  prepar la E estandar de albUmina para
siguiente  soluciéon © » oObtener el contenida con la
erg las proporciones I gg#q?r?c'on siguiente férmula:
indicadas. proteina(mg/mL)=( A540nm-0.05012)/0.0028 *40
(0.98) 49 mL de
Na2C0O3 2 % en
NaOH 0.1 N

(0.01) 0.5 mL de
tartrato de Na/K 2 %
(0.01) 0.5 mL de
CuSO4 1%

25ul de muestra

50uL EDTA 1@ 3750 J

Se ajusto el contenido de
proteina a 2.666 mg/ml
con PBS (9.5 mM, pH=
7.4).

20 veces mas ~___—" V2=C1V1/C2
concentrada
incubacion  30min 500 u L de
37°C con agitacion ~ reactivo TB
50 plL de /\
'ZA('?‘OPr:IM incubacion  3hrs
37°C con agitacién
A123456789101].12 inpubar 30
8 min en
D enfriar a bafio de
E temperatura agua a 90
G ambiente °C
" 200uL. y despues
. destaparlos

l 200uL ~

s . Centrifugar 5 min a
Se midio la absorbancia a

A 12,000 rpm a
540 nm y se interpolaron temperatura ambiente.
los valores en la curva

estandar de MDA. con la
siguiente formula

TBARS(1g/ML)= (Asgonm+0.00877)/0.07558

Figura 48. Procedimiento para la determinacion de la inhibicion de la peroxidacion de lipidos

en cerebro de rata (TBARS) para los compuestos sintetizados.
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Los tubos que se prepararon por duplicado para cada experimento. Se siguio el

mismo procedimiento que para las muestras y para los estandares (quercetina

y BHT).

La tabla 20 Muestra los volumenes preparados por tubo para cada

experimento.

Tubos para cada experimento

Volumen | Blanco Basal AAPH AAPH+vehiculo | Muestra

375 ul PBS Sobrenadante | Sobrenadante | Sobrenadante | Sobrenadan
te

50 ul EDTA EDTA EDTA EDTA EDTA

25 pl Vehiculo PBS PBS Vehiculo Muestra

50 ul AAPH Agua AAPH AAPH AAPH

500 pl TBA TBA TBA TBA TBA

Tabla 20. Volumenes adicionados a cada tubo para cada experimento.
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IX.6.2.3 Curva estandar de proteina para el método de Lowry>®

Para la realizacion de la curva se siguioé el mismo procedimiento que para las

muestras y para

los estandares

(quercetina 'y BHT).

realizaron 3

experimentos independientes para cada una de las concentraciones indicadas

en la tabla 21 y posteriormente se realizé la curva (figura 49) con el promedio

obtenido de estos experimentos para obtener la ecuacion de la recta, con la

cual se determiné la cantidad de proteina presente en el cerebro de la rata.

Concentracion

Densidad 6ptica a 540 nm

(ng/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3 Promedio
0 0 0 0 0
25 0.1495 0.1485 0.1 0.133+0.01634
50 0.1865 0.1825 0.1965 0.189+ 0.00416
75 0.2815 0.2885 0.2765 0.282+ 0.00348
100 0.3625 0.3645 0.3815 0.370+ 0.00603
150 0.4625 0.4815 0.487 0.477+0.00742
200 0.6375 0.595 0.593 0.609+ 0.01451
250 0.704 0.726 0.7505 0.727+0.01343

Tabla 21. Curvas de Albumina para el método de Lowry

0.8 1
0.7—-
0.6—-
0.5—-
04
0.3—-

0.2 1

Densidad 6ptica a 540 nm

0.1

0.0

Curva estandar de proteina por el método de Lowry

B % (Promedio de tres curvas) \

x=DO - 0.05012/ 0.0028

Linear Regression for Data1_mean:

Y=A+B*X

Parameter

Value Error

A 0.05012 0.01723
B 0.0028 1.28541E-4

SD N P

0.99376 0.02971

<0.0001

T T T T
50 100 150

Concentracion de albamina (ug/ml) en 200 L

T
200

Figura 49. Curva estandar de albumina para la determinacion de proteina por el método de

Lowry
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IX.6.2.4 Técnica para la construccién de una curva estandar de
Malondialdehido usando como precursor Tetrametoxipropano (TMP).%®
Debido a que el MDA (malondialdehido) no se puede usar para realizar una
curva patron dada su inestabilidad se emple6 su diacetil acetal (1,1,3,3-
tetrametoxipropano) que si es estable y facil de hidrolizar en solucion acida a

ebullicion.

Solucion stock (10mM, 25 ml)
Se tomaron 41.173 ul de TMP directo del frasco y se aforé a 25 ml con H,SOq4

al 1 % en H,O desionizada.
Solucion de trabajo (0.1 mM, 5 ml)

Se tomaron 50 ul de la solucion anterior y se agregaron 4.95 ml de H2SO4 1 % .

Soluciones para la curva
Se tomaron los volumenes de la solucién de trabajo sefialados en la tabla 22 y

llevar a 1.5 ml con H,O desionizada.

Reaccién con TBA( acido tiobarbiturico)
Se agrego a todos los tubo 1.5 ml de TBA 0.67 % disuelto en NaOH 0.05 N.

60min en bafio de 1gua a ebullicién

Lectura y construccién de la curva
Se enfriaron los tubos a temperatura ambiente y medir la absorbancia a 532 nm
usando cubetas de cuarzo.

Se grafico la concentracion final de MDA versus la Densidad o6ptica. (figura 52)
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Volumenes para la curva estandar de MDA a partir de TMP

0.1 mM

S inar | TMP 0. H,O desionizada| TBA 0.67%

(uM) v

0 0 pl 1.5 ml 1.5 ml
1 30 1.470 mi 1.5 ml
2 60 ul 1.440 mi 1.5 ml
3 90 ul 1.410 mi 1.5 ml
4 120 pl 1.380 ml 1.5 ml
5 150 pl 1.350 mi 1.5 ml
6 180 pl 1.320 ml 1.5 ml
7 210 ul 1.290 ml 1.5 mi
8 240 pl 1.260 ml 1.5 ml
9 270 ul 1.230 ml 1.5 ml
10 300 pl 1.2 mi 1.5 mi

Tabla 22. Volumenes empleados para la curva estandar de MDA

Se realizaron tres curvas a las concentraciones indicadas en la tabla 23 y se

graficé la curva estandar (figura 50) con el promedio de los resultados

obtenidos.

Densidad éptica a 540 nm
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MDA (uM) | Curva1 | Curva 2 Curva 3 Promedio + ES
0 0 0 0 00
1 0.029 0.058 0.078 0.055+£0.01422
2 0.134 0.129 0.151 0.138+0.00666
3 0.226 0.203 0.233 0.22067+0.00906
4 0.304 0.282 0.307 0.29767+0.00788
5 0.375 0.348 0.388 0.37033+0.01178
6 0.445 0.417 0.461 0.441+0.01286
7 0.542 0.484 0.535 0.52033+0.01828
8 0.597 0.581 0.64 0.606+0.01762
9 0.655 0.645 0.709 0.66967+0.01988
10 0.729 0.723 0.773 0.74167+0.01576

Tabla 23. Curvas de MDA para la realizacion de la curva estandar

0.8

0.7

Densidad 6ptica 540 nm

0.

0.6—-
0.5
0.4_-
0.3_-

0.2

Curva estandar de malondialdehido (MDA)

14

0.0 ==

Figura 50.

®m  Promedio (n=3)

03/02/2005 16:05:34.000

Linear Regression for Data1_mean:
Y=A+B*X

Parameter Value Error

A -0.00877
B 0.07558

0.00381
6.43268E-4

Curva estandar

tetrametoxipropano (TM)

6 7

MDA (M, nmol/mL)

de malondiadehido

R sD N P
0.99967 0.00675 11 <0.0001
T T T T T
8 9 10
(MDA) usando como precursor
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