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INTRODUCCIÓN 

El uso de metales o compuestos metálicos con fines medicinales se remonta al 

mundo antiguo.1 Sin embargo, el descubrimiento de la actividad antiproliferativa del 

cis-platino, en 1964 por Rosenberg,2 marcó la importancia de los metales en la 

biología, y el estudio de la química inorgánica medicinal. Actualmente una gran 

variedad de compuestos metálicos son empleados como agentes terapéuticos, de 

diagnóstico (cáncer, desórdenes cardiovasculares, infecciones), biomiméticos, en 

transtornos bipolares, para problemas digestivos, antitumorales, citotóxicos, etc.3,4 

En las últimas décadas los compuestos organometálicos,5,6 han demostrado 

actividad biológica como posibles agentes citotóxicos, anticancerígenos, de 

diagnóstico y terapia.7 Dichos compuestos, presentan por lo menos un enlace 

covalente M-C, en donde los fragmentos orgánicos pueden ser: ciclopentadienilos, 

arilos, alquilos, arenos, carbonilos y carbenos.8 Asimismo, en las últimas décadas, 

los complejos de organoestaño(IV) han llamado la atención, por lo que, han sido 

muy estudiados y se ha descubierto su potencial actividad biológica.  

Los primeros estudios realizados de su actividad biológica fueron en 1929, pero fue 

hasta 1972 cuando se descubrió que retardaba el crecimiento tumoral en ratones.9 

A partir de lo anterior, se ha observado que las aplicaciones biológicas de los 

complejos de organoestaño(IV) pueden asociarse a la versatilidad en las 

geometrías que les es posible presentar (tetraédrica, bipirámide trigonal, pirámide 

base cuadrada y octaédrica) y al número de coordinación que puede adoptar el 

estaño (dependiendo del tipo de ligantes, número de átomos donadores y residuos 

orgánicos unidos al metal).10  

Entre los ligantes que se han estudiado con este metal se encuentran: las porfirinas, 

aminoácidos, péptidos, carboxilatos, carbamatos, tiocarbamatos, bases de Schiff, 

etc.10 De ellos, las bases de Schiff ocupan un lugar privilegiado en la síntesis de 

complejos de estaño(IV), debido a su versatilidad y facilidad de síntesis.11 También, 

son conocidas por su habilidad coordinante, conferida por los átomos donadores 

que contienen (N, O, S y Se); y sus aplicaciones biológicas como agentes 
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antiinflamatorios, analgésicos, antimicrobianos, anticonvulsivos, antituberculosos, 

anticancerígenos y antioxidantes.12  

Una estrategia en el diseño de fármacos es el uso de moléculas biológicamente 

activas, con la premisa de que brindarán la actividad biológica a los compuestos 

derivados. Entre las moléculas que presentan actividad biológica, se encuentran los 

aminoácidos, los cuales, están involucrados en numerosos procesos biológicos, y 

cuyo mecanismo de transporte es conocido con detalle.13 Actualmente, se han 

informado complejos de organoestaño(IV) con bases de Schiff derivadas de 

aminoácidos, mostrando una gran variedad de aplicaciones biológicas, entre ellas, 

como posibles agentes citotóxicos. 

Dentro de la familia de los heterociclos, se conoce que los triazoles poseen actividad 

biológica. Estos compuestos, están constituidos por cinco miembros, conformados 

por dos átomos de carbono y tres de nitrógeno. Estos compuestos han recibido 

bastante atención, ya que, se ha observado que sus derivados son biológicamente 

activos como agentes antibacterianos, antituberculosos, anticancerígenos, 

anticonvulsivos, analgésicos, antiinflamatorios, antidepresivos y antivirales.14 

Con base en lo anterior, en este trabajo se describe la síntesis y caracterización de 

tres series de complejos de dibutilestaño(IV) derivados de bases de Schiff que 

contienen salicilaldehídos 5-R sustuidos. La primera serie trata de derivados de L-

DOPA, mientras que la segunda y tercera corresponden a complejos que contienen 

1,2,4-triazoles. En todos los complejos se evaluó la toxicidad y actividad 

antioxidante. 

En el caso, de los derivados de L-DOPA se determinó, además, la actividad 

citotóxica frente a varias líneas celulares de cáncer humano, la actividad antifúngica 

y el acoplamiento molecular con la ADN topoisomerasa-I, empleada como blanco 

molecular. 
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I. ANTECEDENTES 

I.I QUIMICA DEL ESTAÑO 

I.I.I GENERALIDADES 

El estaño ha sido conocido como un metal desde tiempo ancestral, su 

descubrimiento data de los años 3500 A.C., el cual era empleado para generar 

aleaciones en la edad del bronce; por lo que este elemento ha sido estudiado desde 

la antigüedad y tiene diversas aplicaciones. 

El estaño pertenece al grupo 14 de la tabla periódica, con una configuración 

electrónica [Kr] 4d10 5s2 5p2, su estado de oxidación más estable es Sn4+, aunque el 

Sn2+ está presente en varios compuestos inorgánicos y compuestos 

organometálicos, algunas de sus propiedades se encuentran en la Tabla 1. El 

estaño tiene 10 isótopos estables, más que cualquier otro elemento, generando un 

espectro muy característico de masas. Los isótopos 117Sn y 119Sn presentan el 

fenómeno de resonancia magnética nuclear debido a que tiene valor de spin de ½. 

Además, se puede realizar espectroscopía en Mössbauer, ya que el isótopo 119mSn 

es γ-activo, éste se prepara al irradiar neutrones para enriquecer 118Sn. 15 

Tabla 1. Propiedades físicas del estaño. 

Propiedad Valor Propiedad Valor 

Número atómico 50 Electronegatividad 1.96 (Pauling)

Masa atómica 118.710 Radio atómico 1.45 pm 

Temperatura de fusión 232 °C Radio covalente 1.41 pm 

Temperatura de ebullición 2625 °C Radio de Van der Waals 2.17 pm 

Densidad (estaño blanco) 5.769 g cm-3   

Densidad (estaño verde) 7.280 g cm-3   

Ambos estados de oxidación en el estaño, Sn2+ y Sn4+, son estables. En el caso del 

Sn2+ los orbitales 5p son los que participan para la formación del enlace, por otra 

parte, los electrones 5s no son compartidos, generando un estado singulete; 

generalmente, los compuestos SnX2 tienen un ángulo X-Sn-X en el intervalo de 90 
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a 100°. Este tipo de compuestos son más estables cuando se emplean ligantes 

electroatractores, dificultando la pérdida del par electrónico. También se puede 

utilizar sustituyentes voluminosos, que generan un impedimento estérico capaz de 

proteger al par electrónico del estaño. Aunque, la oxidación a SnIV es lenta. 

Tanto los estanilenos (SnII) como los estananos (SnIV), poseen los orbitales 5d 

vacíos, por lo que pueden generar compuestos de coordinación aceptando uno o 

más ligantes en estos orbitales vacíos. Es importante hacer notar que dependiendo 

del ligante será la geometría que adopte el centro metálico, Figura 1. En el caso de 

los estanilenos pueden adoptar una geometría del tipo piramidal sp3, como los 

complejos :SnX3, o una bipirámide trigonal sp3d, en el caso de :SnX4. Por otro lado, 

los estananos pueden tener una geometría del tipo bipirámide trigonal sp3d, para 

complejos del tipo SnX5, o una geometría octaédrica con una hibridación sp3d2, para 

los compuestos SnX6. No obstante, en la literatura se han descrito números de 

coordinación siete y ocho, que dependen del número de átomos donadores que 

presenta el ligante y la acidez del centro metálico.16 

 

Figura 1. Diferentes geometrías para los compuestos de SnII y SnIV. 

I.II COMPUESTOS DE ORGANOESTAÑO 

I.II.I GENERALIDADES 

Los compuestos de organoestaño presentan un enlace característico Sn-C. El 

estudio de estos compuestos comenzó hace 150 años, con el primer compuesto 

sintetizado por Frankland, el cual hizo reaccionar yoduro de etilo con estaño, 

obteniendo el yoduro de dietilestaño(II), (C2H5)2SnI2.17 Actualmente, existe una 

amplia variedad de estructuras de especies organometálicas de estaño, la cual 
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depende de la naturaleza del ligante y el número de sustituyentes orgánicos 

enlazados. 

Para el estaño(IV), las geometrías de coordinación más frecuentes son: tetraédrica, 

bipirámide trigonal, octaédrica y bipirámide pentagonal, Figura 2. En la química 

organometálica de los complejos de estaño(IV), el número de coordinación depende 

de manera significativa de las asociaciones vía intramolecular o intermolecular. 

Además, el número de coordinación depende fuertemente en el número de 

sustituyentes orgánicos ligados al estaño y de la naturaleza de los átomos 

donadores del ligante.18 

 

Figura 2. Geometrías y número de coordinación de los organoestaño(IV). 

I.II.II OXOORGANOESTAÑO 

Generalmente, los organoestananos se presentan como estructuras monoméricas, 

pero hay algunos informes en los cuales se han caracterizado diversos tipos de 

estructuras poliméricas.19 Entre ellas se encuentran los oxo-clúster metálicos, los 

cuales, son agregados finitos polimetálicos, cuya arquitectura se basa en un arreglo 

metal-oxígeno. En esta área de estudio, existe una diversidad de especies que van 

desde compuestos puramente inorgánicos hasta polioxometalatos con un núcleo 

MxOy protegidos por grupos orgánicos. 

Los derivados de mono-organoestaño presentan químicamente un clúster rico en 

oxígeno y una gran versatilidad en el tipo de arreglos. Este tipo de compuestos 

pueden ser clasificados en dos familias. La primera incluye todos los clúster-oxo, 

los cuales pueden poseer también ligantes multidentados. En este tipo de 

compuestos, el arreglo y la arquitectura del enlace metal-oxígeno está fuertemente 

influenciado por las características del ligante, así como, por la distancia entre el 

ligante y el estaño. La segunda familia corresponde a los oxo-clústers de mono-
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organoestaño, estos presentan puentes oxo o hidroxo, así como, diferentes grupos 

terminales y los fragmentos orgánicos enlazados al estaño, con una fórmula general 

(RSn)nOx(OH)yClz. 

Al considerar solo el arreglo estructural del clúster, existen los denominados tipo 

escalera o tipo tambor, Figura 3. Dichos compuestos, suelen ser generalmente 

caracterizados por difracción de rayos-X (DRX) para confirmar su disposición en el 

estado sólido. Aunque, la caracterización por resonancia magnética nuclear (RMN) 

de 119Sn ayuda a distinguir las diferentes especies de estaño, evidenciando que su 

entorno químico no es equivalente dentro de estos arreglos. 20,21 

  

Figura 3. A) Estructura tipo escalera. B) Estructura tipo tambor 

En el grupo de investigación de la Dra. Elizabeth Gómez, se ha logrado obtener este 

tipo de estructuras con una fórmula química (Bu2Sn)4O4L4, Figura 4, utilizando 

como ligantes bases de Schiff derivadas del salicilaldehído y aminofenoles 

sustituidos en posición meta o para. En este caso, la elucidación de la estructura se 

logró mediante las técnicas de difracción de Rayos-X (DRX) y RMN de 119Sn. En 

RMN de 119Sn se observan dos señales atribuidas a los átomos de estaño en las 

posiciones endo y exocíclicas. Mientras que en RMN de 1H, el espectro muestra las 

señales características de los butilos en la región alifática, así como las señales en 

la región aromática del ligante con un desplazamiento químico similar a la base de 

Schiff libre. Además, esta serie de compuestos presenta actividad antioxidante, la 

cual se evaluó mediante el ensayo de inhibición de especies reactivas del ácido 

tiobarbitúrico (TBARS),demostrando ser activos y mucho más potentes que el α-

tocoferol, sustancia de referencia, pero de una menor potencia que la quercetina.22 
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Figura 4. Estructura tipo escalera con Bases de Schiff derivadas de aminofenoles 

sustituidos en meta y para. 

I.II.III ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LOS ORGANOESTANANO 

Las aplicaciones terapéuticas, impacto ecológico y otros aspectos de los complejos 

de estaño han sido ampliamente investigados, no obstante de la existencia de una 

vasta diversidad de aplicaciones y de su potencial versatilidad terapéutica, el 

mecanismo de acción de este tipo de compuestos aún no ha sido elucidado.10 Sin 

embargo, la biblioteca de publicaciones nos permite comprender el posible 

mecanismo de acción de los organoestananos. Actualmente, existen complejos de 

estaño que se encuentran en pruebas clínicas en Fase I y II, para su posible uso 

como fármacos.23,24 

Uno de los objetivos más importantes en el desarrollo de nuevos fármacos es 

comprender y conocer su mecanismo de acción, por lo que la investigación de los 

organoestananos en este tema está aún en progreso; con la finalidad de conocer el 

blanco molecular y así poder mejorar las propiedades relacionadas con la absorción, 

distribución, metabolismo, eliminación y toxicidad (ADMET) de estos compuestos. 

A continuación se discutirá algunos de los principales factores, mecanismos e 

interacciones que pueden poseer los complejos de estaño.25 

Factores que modulan la actividad citotóxica de los organoestananos. 

La actividad citotóxica de los organoestananos se ha asociado a varios factores, los 

cuales se pueden clasificar en: 1) factores de la estructura química y 2) factores en 
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la interacción de la molécula y el medio fisiológico. En el Figura 5, se muestra de 

manera resumida los causantes de la actividad citotóxica en organoestananos. 

 

Figura 5. Factores que modulan la actividad citotóxica de los organoestananos. 

1) Factores de la estructura química  

La actividad biológica de los complejos de estaño es comúnmente modulada por 

una serie de parámetros. Los cuales generalmente, surgen en el centro metálico y 

es afectado por los sustituyentes orgánicos y el ligante. 

Fuerza del enlace ligante- estaño 

La fuerza del enlace del ligante con el estaño modula de manera significativa la 

actividad del complejo. Ya que la producción de las especies activas en la mayoría 

de los complejos es generada de acuerdo a la fuerza de este enlace. Es común que 

los complejos que poseen un enlace Sn-O, Sn-N y Sn-S difícilmente generen 

especies disociadas del tipo [R2SnIV]2+/[R3SnIV]+, contrario a los compuestos que 

contienen enlaces más débiles y largos. 

Esta fuerza en el enlace Sn-Ligante, también, afecta la hidrólisis de los compuestos, 

así como la generación de especies Sn2+. Sin embargo, la presencia de especies 

relativamente estables Sn-Ligante, como Sn-N y Sn-S, poseen una mayor actividad 

debido a que la descomposición por hidrólisis es lenta. 
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Geometría y número de coordinación del complejo 

La habilidad de los organoestananos para acomplejarse al ADN, como un posible 

blanco molecular, es ocasionada por la naturaleza y el número de grupos enlazados 

al centro metálico. Se ha demostrado, que los compuestos tetracoordinados con 

átomos donares como N, O y S, presentan una mayor actividad biológica que sus 

análogos pentacoordinados.26 

Grupos orgánicos enlazados al Sn 

Usualmente, el grupo orgánico enlazado al estaño, como arilos, alquilos o 

derivados, tienen un efecto importante en la actividad biológica de los 

organoestananos. Pero no en todos los casos implica que es el principal causante 

de su actividad biológica; por lo que, dependiendo del efecto que provee esta 

variable es posible asociar la respuesta observada: 

1. El sustituyente orgánico afecta al complejo de organoestaño de manera 

crucial. Esto de acuerdo al tamaño, la hidrofobicidad, la disposición de 

electrones π y la posibilidad de puentes de hidrógeno; repercutiendo en el 

ingreso intracelular, por el cambio en la lipofilia y el impedimiento estérico de 

los compuestos. 

2. El sustituyente orgánico no aparenta afectar la actividad biológica de los 

compuestos. En estos casos el ligante es el que brinda de manera dominante 

la actividad biológica, y el efecto en el cambio del sustituyente orgánico se 

ve opacado por éste.27 

Efecto sinérgico de algunos metales 

Debido a la variedad y versatilidad de los organoestananos, también existen 

complejos bimetálicos que poseen un átomo de estaño y otro metal. En estos casos, 

la presencia de otros iones metálicos que interactúan de manera diferente con el 

ADN, provee una mayor actividad que los complejos mononucleares. 

En esta misma clasificación entran los compuestos poliméricos multinucleares, los 

cuales, presentan una mayor actividad que sus análogos mononucleares, 
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ocasionada por la presencia de un mayor número de átomos de estaño capaces de 

interaccionar con el ADN y, por lo tanto, facilita la formación de aductos con éste.28 

El ligante 

Como se ha mencionado, es conocido que la actividad biológica es modulada por 

el tipo de ligante enlazado al centro metálico. Se ha demostrado, que los ligantes 

representan una función vital en el transporte y distribución de la molécula al blanco 

molecular. Además, brinda la estabilidad en los complejos, para que los compuestos 

puedan llegar al blanco molecular.7 

Efecto electrónico en los sustituyentes del ligante 

El sustituyente en el esqueleto del ligante puede proveer y determinar la potencia 

citotóxica de los compuestos. En la mayoría de los casos depende del número, 

posición y naturaleza electrónica del sustituyente los que generan una diferencia en 

su actividad biológica. 29 

Basicidad del átomo donador del ligante 

El carácter básico de los ligantes en los complejos de oranoestaño(IV), han 

mostrado tener un impacto en la actividad biológica de los compuestos. Debido a 

que existe una relación entre la actividad y la basicidad de los átomos donadores 

del ligante. En este caso, es necesario tomar en cuenta los sustituyentes en el 

ligante, ya que pueden modificar la basicidad del átomo donador, en función del 

carácter electrónico del sustituyente (electroatractor o electrodonador).7 

2) Interacción con el ambiente biológico y la molécula. 

Si bien la contribución estructural y electrónica de los compuestos es importante, 

estos no son los únicos causantes de favorecer la actividad biológica. En diversos 

grupos de investigación se ha estudiado el efecto de la fuerza iónica y la alteración 

de la interacción entre los complejos y el ADN, especialmente cuando se trata de 

fuerzas electrostáticas. Ya que, se ha observado que a una mayor concentración de 

cationes como K+ provoca un enmascaramiento del ADN y de los grupos fosfatos, 
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que como se ha mencionado son los principales sitios de unión con los complejos 

de estaño.30 

I.II.IV MECANISMO DE INTERACCIÓN 

El mecanismo de la interacción los complejos de estaño en un sistema biológico se 

pueden clasificar en: 

1) Una asociación de las especies activas de organoestaño con componentes 

de la célula, deteniendo su disponibilidad en la célula de manera intermitente 

o completa al metabolismo celular normal. 29 

2) Una disociación de los complejos para producir especies activas capaces de 

interaccionar con diversos componentes de las células. 

De acuerdo a varios informes, se ha observado que la actividad de los 

organoestananos, generalmente, es un mecanismo mixto para aquellos que poseen 

una esfera de coordinación saturada y enlaces fuertes Sn-L. 

I.II.V BLANCOS MOLECULARES EN LOS SISTEMAS BIOLÓGICOS 

Los complejos de estaño son susceptibles a interactuar con algunas partes de los 

sistemas biológicos una vez dentro, causando cambios y anomalías en las células, 

Figura 6. 

 

Figura 6. Blancos moleculares de los organoestananos. 

1. Cromosomas: Algunos organoestananos son capaces de interferir y afectar en 

varias fases de la división celular, generando daño estructural, como lesiones, 

rupturas, fragmentaciones y aberraciones en los cromosomas.29 
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2. Proteínas celulares: A diferencia de varios compuestos derivados del platino y 

otros metales que solo interactúan con el ADN, los organoestananos han 

presentado actividad antiproliferativa, causada por su interacción con los grupos 

tioles de las proteínas.31  

3. ADN: En la literatura se puede encontrar una vasta cantidad de información 

respecto de cómo los organoestananos interactúan con el ADN.32 En algunos 

casos, éstos compuestos pueden afectar la síntesis de macromoléculas, inhibir 

el ADN y la síntesis de proteínas, pero son capaces de incrementar la síntesis 

de ARN. Los complejos de organoestaño(IV) inducen daño en el ADN, ya que 

se enlaza de manera efectiva al esqueleto de fosfato en el ADN, el cual provoca 

que se contraiga la cadena de ADN cambiando así su conformación. El grupo 

fosfato del ADN, usualmente sirve como un sitio de anclaje, para que el nitrógeno 

presente en el ADN pueda enlazarse al centro metálico, estabilizando el estaño 

como una especie octaédrica estable.10 

4. Mitocondria celular: La mitocondria es la responsable de proveer energía en las 

células. Es por ello, que la interacción de los complejos de estaño con esta, 

obstaculiza la producción de energía en las rutas metabólicas.29 

5. Membrana celular: Se ha observado que los organoestananos presentan, 

generalmente, una ruta de acción como agentes citotóxicos al enlazarse a la 

membrana celular, por lo tanto, cambia sus propiedades fisicoquímicas. Esta 

interacción provoca un incremento en la concentración intracelular de Ca2+.33 

6. Daño oxidativo: Algunos complejos de triorganoestaño, son capaces de alterar 

algunos de los pasos oxidativos en el metabolismo de la célula. Se ha descrito, 

complejos hexacoordinados que generan especies activas a través de la 

descomposición de varios enlaces de la misma molécula.34 

I.II.VI LIGANTES EN LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS DE ESTAÑO 

Como se mencionó en la sección anterior, la naturaleza del ligante es uno de los 

responsables del tipo de respuesta que se obtiene en la actividad biológica. 

Asimismo, la diversidad estructural de los compuestos de organoestaño se debe a 
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la naturaleza del ligante, así como el número de coordinación y geometría molecular 

que puede adoptar el estaño. 

Es por ello que los organoestananos presenta una gran biblioteca de compuestos 

con diferentes ligantes, tales como: aminoácidos, carboxilatos, bases de Schiff, 

terpiridinas, oxamatos, glucósidos, ditiocarbamatos, entre otros, Figura 7. 

 

Figura 7. Ligantes frecuentemente utilizados en la síntesis de organoestananos. 

Aminoácidos y péptidos 

Los aminoácidos son moléculas orgánicas que contienen dentro de su estructura un 

grupo amina (NH2) y un ácido carboxílico (COOH), su importancia es debido a que 

son el principal componente de las proteínas. Este tipo de compuestos generan un 

gran interés en su uso farmacéutico, porque generalmente, están involucrados en 

numerosos procesos biológicos y es conocido a detalle el mecanismo de transporte 

de este tipo de moléculas.13 

La mayoría de los complejos de organoestaño(IV) derivados de α-aminoácidos y 

péptidos han sido sintetizados por: i) reacciones de condensación de los óxidos o 

hidróxidos de organoestaño(IV) y los α-aminoácidos o péptidos. ii) Reacciones de 

reemplazo de los cloruros de organoestaño y las sales de sodio de los α-

aminoácidos y péptidos. 
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Los derivados de los α-aminoácidos con organoestaño han sido de interés por su 

actividad biocida y como intermediarios en la síntesis de péptidos. Así como su 

amplio espectro de efecto biológico como: fungicidas, bactericidas, acaricidas y 

preservativos de madera. A partir de esto la biblioteca de organoestananos 

derivados de aminoácidos ha ido en aumento, y se ha propuesto que posiblemente 

la quiralidad de estos fragmentos contribuyen en la actividad biológica de los 

compuestos.35 

Un ejemplo reciente de este tipo de estructuras y sus posibles aplicaciones es la 

síntesis de complejos de estaño(IV) con derivados de bases de Schiff que contienen 

L-alanina, L-leucina, L-glutamina o L-isoleucina. Estos compuestos exhibieron 

fluorescencia y se estudiaron como posibles agentes fluoróforos para la detección 

de dietilclorofosfito, dando pauta a estudiarlos con otros organofosfatos. Ya que este 

tipo de compuestos son conocidos por ser inhibidores de la acetilcolinesterasa e 

interrumpir la regulación neurológica en sistemas biológicos causando 

incapacitación y a veces la muerte.36 

Otra serie de complejos de organoestaño(IV) son aquellos desarrollados por el 

grupo de Har Lal Singh, los cuales poseen como ligantes bases de Schiff derivadas 

de la fenilalanina, isoleucina y glicina. Dichos compuestos presentaron actividad 

antibacteriana en cepas bacterianas Gram-positivas (B. cereus, Staphylococcus) y 

Gram-negativas (E. coli, Klebsiella), considerándose como posibles agentes 

antibacterianos.37 

I.III BASES DE SCHIFF 

I.III.I GENERALIDADES 

Las bases de Schiff son una clase de compuestos muy populares, debido a la 

versatilidad de las estructuras que se pueden crear, así como su amplio espectro 

en la actividad biológica. Las bases de Schiff, por primera vez descritas en 1864 por 

Hugo Schiff, contienen un grupo imina o azometina (3), las cuales son el producto 

de una condensación entre una amina primaria (1) y un grupo carbonilo activado 
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(2), Esquema 1, en donde los sustituyentes R1, R2 y R3 pueden ser grupos alquilos, 

arilos, heteroalquilos, cicloalquilos, etc. 11  

 

Esquema 1. Síntesis y estructura general de una Base de Schiff. 

La versatilidad en estas moléculas es debido a la amplia variedad de sustituyentes 

que se pueden incluir, esto permite que puedan ser N,N’-puenteados o sin puentear. 

Además, las bases de Schiff más comunes tienen como átomos donadores NO o 

N2O2, sin embargo, el oxígeno puede ser remplazado por átomos de azufre, 

nitrógeno o selenio. 

El enlace C=N de la imina en la base de Schiff desempeña un papel importante en 

las aplicaciones biológicas de dichos compuestos, ya que el carácter electrofílico 

del carbono y en el caso del nitrógeno nucleofílico, crean una amplia gama de 

oportunidades para enlazarse a diferentes nucleófilos y electrófilos.  

Desde su descubrimiento, este tipo de compuestos han sido estudiados de manera 

exhaustiva en la química de coordinación. A pesar de que el átomo de nitrógeno de 

la imina es capaz de actuar como base de Lewis (donador de densidad electrónica) 

con iones metálicos, la estabilidad de los complejos es conferida por otros grupos 

donadores de densidad electrónica en la molécula, los cuales favorecen su 

coordinación al metal ya que generan anillos quelatos de cinco o seis miembros. 

Debido a lo anterior, es posible encontrar diversas geometrías y estados de 

oxidación para un mismo ión metálico.38 

Entre las aplicaciones más relevantes de los compuestos de coordinación, se 

encuentra su uso como: pigmentos, intermediarios en la síntesis orgánica, 

estabilizadores de polímeros, anitumorales, antimicrobianos, antidepresivos, 

antiinflamatorios, etc. 39 
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I.III.II RUTAS DE SINTÉTICAS 

Reacción entre aldehídos y cetonas con aminas primarias. 

La ruta sintética más conocida y empleada, es la descrita por Hugo Schiff, en donde 

se hace reaccionar un aldehído o cetona con una amina primaria. La reacción es 

clasificada como una condensación, en la cual se desprende una molécula de agua 

como producto. Generalmente, la formación de la imina se favorece a temperatura 

de reflujo con una trampa de Dean Stark, remover el agua del medio de reacción es 

de importancia ya que la conversión del aminal a amina es reversible, Esquema 2. 

Por ello, existen diferentes metodologías con uso de agentes desecantes como la 

malla molecular, sulfato de sodio, etc. 

 

Esquema 2. Metodología general entre una cetona o un aldehído y una amina primaria. 

En el caso de la formación de iminas a partir de aldehídos alifáticos, es conocido 

que existe una reacción competitiva la cual genera como subproducto al aldol, 

Esquema 3, debido a las condiciones de reacción. 

 

Esquema 3. Formación de un enol y una imina como subproducto en un aldehído alifático. 

Finalmente, la reacción entre una cetona y una amina es más lenta que su aldehído 

análogo, por lo que se conllevan un mayor tiempo de reacción y una mayor 

temperatura.  

Síntesis mediada por oxidación aeróbica 
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Actualmente, la mayoría de las cetonas y aldehídos provienen de un alcohol que ha 

sufrido un proceso de oxidación. Una forma sencilla de obtener iminas es a partir de 

hacer reaccionar aminas y alcoholes mediante un proceso oxidativo tándem, 

Esquema 4. 

 

Esquema 4. Síntesis oxidativa de iminas a partir de alcoholes. 

Huang y Largers de manera análoga a la metodología anterior sintetizaron iminas a 

partir de la oxidación de aminas, resultando en un método eficiente, Esquema 5. 

 

Esquema 5. Síntesis oxidativa de iminas a partir de aminas. 

I.III.III APLICACIONES BIOLÓGICAS 

La versatilidad de las bases de Schiff ha creado una gama de posibilidades en su 

uso en diversas áreas de la ciencia, entre los más destacables es la actividad 

biológica que han presentado. 12 En la Figura 8 se muestra varios compuestos que 

demostraron poseer una gran variedad de aplicaciones biológicas, en el caso de los 

compuestos con actividad antimalaria, se muestra un derivado de la 5-

nitroisoquinolina.40  

Las bases de Schiff derivadas del 2,4-dicloro-5-fluorfenilo han demostrado una 

inhibición del crecimiento de diferentes tipos de cepas como Aspergilus fumigatus, 

Aspergilus flavus, Trichophyton magrophytes y Penicillium marneffei, en donde los 

valores de concentración inhibitoria mínima (MIC) de estos compuestos están en el 

intervalo de 6.3 a 12.5 g/mL indicando que son más potentes que la referencia, el 

fluconazol.41 
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Se han descrito varias bases de Schiff que poseen actividad antibacterial, entre ellas 

se encuentran los derivados de péptidos los cuales presentan actividad inhibitoria a 

la proteína acarreadora β–cetoaci-acil sintasa III de Escheria coli, de acuerdo con 

las pruebas in vitro y simulación molecular.42 

Los compuestos derivados del benzimidazol se han evaluado como inhibidores de 

la lipooxigensa (LOX) y la peroxidación de lípidos (LPO),obteniendo resultados 

alentadores de su posible actividad antioxidante.43 

Como agentes citotóxicos existe una gran variedad de compuestos, un ejemplo es 

la base de Schiff derivada del benzimidazol, que demostró ser un agente 

antiproliferativo en HeLa y MCF-7. En donde sus CI50 se encuentran en 

concentraciones micromolares en el intervalo de 3.24 a 15.27.44 

 

Figura 8. Actividad biológica de diferentes bases de Schiff.  

I.IV ORGANOESTANANOS DERIVADOS DE BASES DE SCHIFF 

Las bases de Schiff son ligantes versátiles, ampliamente utilizados en química de 

coordinación con diversos metales de transición y elementos representativos. La 

química de los complejos de organoestaño(IV) con bases de Schiff ha sido 

explorada por su actividad biológica como agentes antitumorales, antimicrobianos 

de amplio espectro, antiinflamatorios, etc.  
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Los organoestananos con bases de Schiff presentan una amplia gama de posibles 

estructuras. Asimismo, se ha demostrado que su actividad biológica se encuentra 

influenciada por su estereoquímica y el número de coordinación que posee el átomo 

de estaño. En todos los casos, sea una base de Schiff alifática o aromática, en su 

forma neutra o desprotonada, han sido empleadas para quelatar o generar aductos 

en diferente relación estequiométrica y diferentes modos de coordinación.45 

I.IV.I SÍNTESIS DE COMPLEJOS DE ESTAÑO(IV) A PARTIR DE BASES 

DE SCHIFF  

La versatilidad en la ruta sintética de los organoestananos derivados de bases de 

Schiff, aporta diversas posibilidades para su obtención brindado diferentes 

bondades en cada una de ellas, pero la elección de una metodología u otra será 

considerada por la naturaleza de la base de Schiff. A continuación, se describirán 

las más relevantes: 

a) Generando la sal de la base de Schiff 

Una gran variedad de organoestananos(IV) derivados de bases de Schiff, han sido 

sintetizados mediante la adición de metanol o etanol a la solución que posee el 

halogenuro de organoestaño(IV), a una solución de la sal de sodio o potasio de la 

base de Schiff, preparada in situ al hacer reaccionar la base de Schiff con metóxido 

de sodio/etóxido de sodio en metanol/etanol anhidro bajo atmósfera inerte, 

Esquema 6. 46 

Esquema 6. Ruta sintética para obtener organoestananos a partir de la sal de sodio/potasio 
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de la base de Schiff. a) Síntesis de la sal de sodio de la base de Schiff. b) Partiendo de un 

cloruro de estaño y la sal de sodio. c) Empleando un halogenuro de estaño. 

Sin embargo, en algunas ocasiones la ruta sintética al emplear sodio genera 

estructuras polinucleares de oxo-organoestaño con bases de Schiff, como es el 

caso del grupo de Chunlin Ma y colaboradores. Quienes al hacer reaccionar 

dicloruro de organoestaño, con una base de Schiff derivada de un triazol, obtuvieron 

un compuesto tipo escalera, Figura 9.47 

 

Figura 9. Oxoorganoestaño con una base de Schiff derivada del 1,2,4-triazol. 

b) Uso de bases para desprotonar la base de Schiff 

Otra metodología para la síntesis de los organoestananos, es empleando una base 

en el medio de reacción, frecuentemente se utiliza trietilamina, la reacción se lleva 

a cabo en un disolvente apropiado a temperatura de reflujo, con forme avanza la 

reacción y se genera HCl, éste reacciona con la Et3N produciendo la sal 

correspondiente, Esquema 7(a).48 

Por otro lado, para la obtención de muchos de los complejos de estaño(IV) 

derivados de bases de Schiff con átomos donadores ONO, se emplea como base 

el hidróxido de potasio para la desprotonación de la base, Esquema 7(b). Este tipo 

de metodología, es ampliamente utilizada para generar los organoestananos 

deseados.49 
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Esquema 7. Rutas sintéticas empleando bases para desprotonar la base de Schiff. a) 

Empleando trietilamina y obteniendo un aducto como subproducto. b) Empleando un 

hidróxido y obteniendo una sal como subproducto. 

c) Uso de los óxidos de estaño(IV)  

Otra de las metodologías empleadas, es la síntesis mediada por la condensación 

de un óxido de diorganoestaño(IV) con la base de Schiff, en un disolvente apropiado 

para generar el azeótropo con el agua liberada en la reacción y se desplace el 

equilibrio a la formación del producto, Esquema 8. Este tipo de reacciones se lleva 

en una estequiometria equimolar.50  

 

Esquema 8. Síntesis general empleando el óxido de diorganoestaño(IV). 

d) Síntesis en un solo paso 

Actualmente, la síntesis en un solo paso es una de las estrategias ampliamente 

utilizadas para la obtención de complejos derivados de bases de Schiff. En esta 

metodología, el ligante se genera in situ, el cual da lugar a la formación del complejo 

de estaño, Esquema 9. La reacción se lleva a temperatura de reflujo, obteniendo 

buenos rendimientos, en donde puede obtenerse el mismo producto que en la 

síntesis en dos pasos, sin embargo, los rendimientos son menores en esta 

última.51,52 

 

Esquema 9. Esquema general de la síntesis en un paso. 
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I.IV.II COMPLEJOS DE ESTAÑO(IV) SINTETIZADOS A PARTIR DE 

VITAMINAS Y BASES DE SCHIFF 

Los complejos de estaño(IV) derivados de ligantes tipo bases de Schiff presentan 

una extensa variedad de aplicaciones como agentes citotóxicos, antifúngicos, 

antitumorales, cardiovasculares, antivirales, antiparasitarios, anti hiperténsicos, 

antiinflamatorios. Los complejos derivados de vitaminas no son la excepción debido 

a su capacidad de dirigirse al tumor.  

En el caso de la vitamina B6, ésta es absorbida por las células a través de una ruta 

de difusión mediada por el transportador de membrana (VTC); y debido a que las 

células cancerosas presentan una alta demanda de vitamina B6, los compuestos 

que poseen estos fragmentos presentan mayor selectividad hacia las células 

cancerosas, que hacia las células normales. Además, algunas enzimas como la 

hidroximetiltransferasa es dependiente de la vitamina B6 y está implicada en la 

biosíntesis del ADN. Igualmente, se ha correlacionado la vitamina B6 en la 

biosíntesis de los nucleótidos para la proliferación de células tumorales.53 

La vitamina B6 tiene un potencial enorme como agente biológicamente activo, es 

sabido que los complejos de estaño(IV) derivados del piridoxal, pirodoxamina y 

tiamina, pertenecientes al grupo de las vitaminas B, presentan actividad citotóxica 

frente a diversas líneas celulares. En el grupo de trabajo de la Dra. Elizabeth 

Gómez, se ha diseñado y estudiado complejos de estaño(IV) de derivados de la 

vitamina B6, Figura 10(a), en donde los derivados de la piridoxamina presentaron 

una mayor actividad citotóxica que el cis-platino frente a las líneas celulares de 

leucemia (K-562), mama dependiente de estrógeno (MDA-MB251), mama no 

dependiente de estrógeno (MCF-7), pulmón (SKLU-1) y glioblastoma (U-251). 

Además, el remplazo bioisostérico del grupo metilo a yodo causa un incremento en 

la citotoxicidad en cinco de las siete líneas celulares.52 



 
23 

 

 

Figura 10. Complejos de estaño derivados de la piridoxamina. 

En el caso de los complejos de la Figura 10(b), se estudió la respuesta al cambiar 

el tamaño de los anillos de fusión con el centro metálico. Además, de realizar un 

estudio del efecto estérico y electrónico al remplazar los fragmentos orgánicos 

enlazados al estaño, en la actividad biológica de los análogos de la piridoxamina. 

Como resultado, se observó un aumento en la actividad citotóxica de todas las 

líneas celulares que sus análogos con n-butilo, en este caso todos los compuestos 

disminuyeron la CI50 a mayor medida para los análogos con bis(trimetilsilil)metilo 

que los de ciclohexilo. Por lo tanto, para esta serie de compuestos la actividad se 

vio favorecida por el cambio del tamaño de los anillos en la fusión del centro 

metálico.51 

I.V QUÍMICA MEDICINAL Y DISEÑO DE FÁRMACOS 

La química medicinal tiene como objetivo el desarrollo y diseño de nuevos 

compuestos que puedan usarse en la medicina como agentes de prevención, 

tratamiento y cura de enfermedades para humanos o animales. La IUPAC define la 

química medicinal como: 

La encargada del descubrimiento, desarrollo, identificación e interpretación del 

modo de acción de los compuestos biológicamente activos a nivel molecular. 

Aunque también es la encargada del estudio, identificación y síntesis de los 

productos metabólicos de los fármacos y compuestos relacionados.54  
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Como estrategia eficiente del diseño molecular, se ha recurrido al estudio de las 

relaciones estructura-actividad (SAR), de series de compuestos análogos, con el 

propósito de mejorar su respuesta y propiedades biológicas, se evalúa la actividad 

de los análogos mediante ensayos in vitro e in vivo. Después de analizar la relación 

estructura actividad (SAR) se obtiene un compuesto líder, el cual posee las mejores 

propiedades biológicas. 

Para el desarrollo de nuevos fármacos es necesario que la investigación sea 

interdisciplinaria, con la finalidad de que los compuestos desarrollados no presenten 

problemas de toxicidad y selectividad una vez ingresados en la industria 

farmacéutica, Esquema 10.55 

 

Esquema 10. Proceso interactivo para el desarrollo de un nuevo fármaco. 

I.V.I ESTRATEGIAS PARA EL DISEÑO DE FÁRMACOS 

La química medicinal cuenta con métodos eficientes para la optimización de la 

potencia y el perfil biológico de una sustancia activa. Algunos de ellos pueden llegar 

a ser más o menos intuitivos como la síntesis de análogos, isómeros, isósteros o 

bien modificaciones en el anillo. El diseño de estos puede ser con la ayuda de un 

software para la identificación de un farmacóforo, como el modelado molecular, para 

optimizar la actividad. 
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A pesar de la gran versatilidad de opciones para el diseño de nuevos fármacos, 

existen cuatro tipos de rutas típicas con las que se pueden generar un compuesto 

líder, Figura 11.  

I. Perfeccionamiento de un fármaco existente.  

Esta estrategia parte de una molécula de actividad ya conocida, y se pretende 

que al realizar transformaciones en ésta se puede incrementar su potencia, 

mejorar su selectividad, facilitar su formulación, etc. 

II. Cernimiento sistemático. 

Consiste en el cernimiento de nuevas moléculas, las cuales, sin importar su 

procedencia, natural o sintética, son probadas en cualquier tipo de ensayo 

biológico sin tener hipótesis de su farmacología o potencial terapéutico. La 

tendencia general es realizar un mayor número de ensayos in vitro que in vivo. 

Este tipo de cernimiento se puede hacer de dos maneras:  

A)  Cernimiento extensivo.  

A un número pequeño de moléculas realizarles una investigación 

exhaustiva de su farmacología. 

B)  Cernimiento Random.  

Encontrar una posible actividad biológica a un gran número de moléculas. 

III. Aprovechamiento de la información biológica. 

Se basa en el aprovechamiento de la información biológica conocida, atribuida 

a nuevos principios activos de origen humano, animal, planta o bacteria, la 

química medicinal la aprovecha para el desarrollo de un nuevo agente 

terapéutico específico, así como el desarrollo de una línea de investigación. 

IV. Investigación planeada y enfoques rotacionales. 

Este tipo de diseño del fármaco se enfoca más al conocimiento disponible del 

blanco molecular ya sea una enzima, un receptor, un canal iónico, la 

señalización de una proteína o el ADN.  
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Figura 11. Estrategias en el desarrollo de nuevos fármacos. 

I.V.II VARIACIONES EN EL DISEÑO MOLECULAR BASADAS EN EL 

REMPLAZO ISOSTÉRICO Y BIOISISTÉRICO 

Una de las formas para el perfeccionamiento de un fármaco ya existente y más 

empleadas es el isosterismo. Este concepto fue introducido por Langmuir en 1919, 

y se refiere al reemplazo de un átomo o un conjunto de átomos en una molécula 

activa, que presenta una densidad electrónica comparable e impedimento 

estérico.56  Por otro lado, el bioisosterismo, introducido por Friedman en 1951, se 

usa para describir que algunos compuestos presentan las mismas propiedades 

biológicas aunque sus estructuras químicas solo estén relacionadas o posean 

propiedades antagonistas.57 

Actualmente, el concepto de bioisosterismo es capaz de englobar lo que 

inicialmente se refería a un isóstero, en la subclasificación de bioisósteros clásicos, 

mientras que, al no poseer un mismo número de electrones en la capa de valencia, 

pero la misma interacción con el receptor, ya sea de manera antagonista o agonista, 

son los bioisósteros no clásicos, Figura 12. 
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Figura 12. Clasificación y subclasificación de los bioisósteros. 

Para el desarrollo de un compuesto líder, de un antagonista a un agonista conocido, 

es necesario un gran número de modificaciones sistemáticas en la estructura 

molecular. El concepto moderno de bioisosterismo puede ser un objetivo en el 

diseño de tales modificaciones. Al realizar un reemplazo bioisostérico es necesario 

buscar los parámetros a modificar,58 los cuales pueden ser: 

 Tamaño 

 Forma (ángulos de enlace, hibridación). 

 Distribución electrónica (polaricibilidad, efectos inductivos, carga, dipolos). 

 Solubilidad lipídica. 

 Solubilidad acuosa. 

 pKa 

 Reactividad química 

 Capacidad de formar puentes de hidrógeno. 

Dependiendo del parámetro a modificar es posible que afecte desde las 

propiedades estructurales de los compuestos, su interacción con el receptor, su 
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farmacocinética o bien su metabolismo. Es por ello que es importante solo variar 

uno de los parámetros. 

I.VI MOLÉCULAS CON ACTIVDAD BIOLÓGICA 

Uno de los modelos para el diseño de un fármaco más empleado, es el uso de la 

información disponible de varias sustancias con actividad biológica conocida. Por 

ello, se describirán algunas de las estructuras privilegiadas para su inclusión en un 

nuevo fármaco. 

I.VI.I 3,4-DIHIDROXI-L-FENILALANINA (L-DOPA) 

La L-DOPA es un aminoácido, Figura 13(a), y es el precursor directo de la 

dopamina, Figura 13(b). Actualmente, la L-DOPA se emplea para el tratamiento de 

Parkinson, en la cual, los niveles de dopamina en el cerebro son muy bajos. Este 

aminoácido es descarboxilado por la dopadescarboxilasa del cerebro, una vez que 

atraviesa la barrera hematoencefálica. Sin embargo, se ha observado que cerca del 

95% de la L-DOPA administrada se descarboxila antes de atravesar la barrera 

hematoencefálica. 59 Es por ello, que se han diseñado profármacos derivados de la 

L-DOPA, Figura 14, que sean capaces de incrementar su biodisponibilidad.60 

 

Figura 13. Estructura química de la (a) L-DOPA y (b) dopamina. 

 

Figura 14. Profármacos derivados de esteres de la L-DOPA 
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I.VI.II TRIAZOLES 

El triazol es un heterociclo de 5 miembros, conformado por dos átomos de carbono 

y tres de nitrógeno con una fórmula molecular C2H3N3. Los triazoles pueden existir 

en dos tipos de isómeros los 1,2,3 y los 1,2,4-triazol.61 El 1,2,4-triazol posee dos 

formas tautoméricas el 1H-1,2,4-triazol y el 4H-1,2,4-triazol, Figura 15.  

 

Figura 15. Isómeros de los triazoles. A) 1,2,3-triazol. B) 1H-1,2,4-triazol. C) 4H-1,2,4-triazol. 

Estos compuestos y sus derivados, son de interés por su actividad biológica como 

agentes antibacterianos, antituberculosos, anticancerígenos, anticonvulsivos, 

analgésicos, antiinflamatorios, antidepresivos y antivirales.14 

Actualmente, existen varios fármacos para el tratamiento de cáncer de mama en el 

mercado, que son derivados del 1,2,4-triazol como el Vorozol, Letrozol y Anastrozol, 

Figura 16. Otros compuestos como el Fluconazol es conocido por su actividad 

antifúngica,62 mientras que el Trazodon por sus propiedades antidepresivas.63 

 

Figura 16. Fármacos derivados del 1,2,4-triazol. 
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Los derivados de este heterociclo no solo se limitan a compuestos orgánicos, en los 

últimos años se ha expandido su uso como ligantes en la síntesis de compuestos 

de coordinación. Por ejemplo, el grupo de Tyagi sintetizó complejos de cobalto, 

níquel y cobre que demostraron poseer actividad citotóxica en las líneas celulares 

de MCF-7 (carcinoma de mama) y HepG2 (carcinoma de hepatocelular).64 Mientras 

que el grupo de Mohamed sintetizó derivados con salicilaldehído y diferentes 

centros metálicos como: CrII, MnII, FeII, CoII, NiII, CuII y ZnII; lo cuales, tienen actividad 

antimicrobiana para Aspergillus flavus, Candida albicanis, C. tropicalis, A. niger, 

Bacillus subtilis y Escherichia coli,65 Figura 17. 

 

Figura 17. Derivados del 1,2,4-triazol. A) Agentes citotóxicos sintetizados por el grupo de 

Tyagi. B) Agentes antimicrobianos del grupo de Mohamed. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

Como se mencionó en los antecedentes, los complejos de organoestaño(IV) que 

poseen bases de Schiff como ligantes presentan una serie de virtudes tanto 

estructurales como biológicas. Actualmente, el estudio de bases de Schiff derivadas 

de aminoácidos ha sido ampliamente estudiado. Sin embargo, no existe en la 

literatura ningún informe que haga referencia a complejos de estaño derivados de 

L-DOPA, en donde las propiedades biológicas de la L-DOPA pueden ser un punto 

de interés en el diseño de este tipo de estructuras. 

Por otro lado, los informes de bases de Schiff que poseen triazoles en su estructura 

han demostrado poseer una elevada actividad biológica como agentes citotóxicos, 

antifúngicos, antiinflamatorios,etc;65 ya sea en su forma libre o bien coordinadas a 

un centro metálico. Considerando lo anterior, se propone hacer un estudio con este 

tipo de bases de Schiff coordinándolas a organoestananos y evaluar su actividad 

biológica. 
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III. OBJETIVOS 

III.I OBJETIVO GENERAL 

Síntesis, caracterización y evaluación biológica de tres series de organoestananos 

derivados de bases de Schiff que contienen salicilaldehído 5-R sustituido, Figura 

18. La primera serie derivada de la L-DOPA, 4 a-h, mientras que las otras dos son 

derivadas del 1,2,4-triazol 5-R sustituido, 9 a-h y 10 a-h. 

Figura 18. Objetivo general. 4. Serie análoga derivada de la L-DOPA. 9 y 10. Series 

análogas derivadas del 1,2,4-triazol 5-R sustituido. 

III.II OBJETIVOS PARTICULARES 

i. Sintetizar las bases de Schiff derivadas de la L-DOPA y salicilaldehídos 5-R 

sustituidos, (R = sustituyentes electroatractores y electrodonadores). 

ii. Sinterizar los correspondientes complejos de estaño(IV) derivados de los ligantes 

tipo bases de Schiff obtenidos a partir de L-DOPA y salicilaldehídos 5-R 

sustituidos, a partir de la síntesis en un solo paso y en dos pasos. 

iii. Sintetizar las bases de Schiff derivadas del 1,2,4-triazol y salicilaldehídos 5-R 

sustituidos. 

iv. Sinterizar los correspondientes complejos de estaño(IV) derivados de los ligantes 

tipo bases de Schiff obtenidos a partir de 1,2,4-triazoles y salicilaldehídos 5-R 

sustituidos, a partir de la síntesis en un solo paso y en dos pasos. 

v. Evaluar la toxicidad en Artemia salina. 
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vi. Evaluar la actividad citotóxica frente a varias líneas celulares de cáncer humano: 

U-251 (glioblastoma), K-562 (leucemia mielógena crónica), HCT-15 (colon), MCF-

7 (mama dependiente de estrógenos), MDA-MB-231 (mama no dependiente de 

estrógenos), SKLU-1 (pulmón). 

vii. Hacer un estudio del modelado molecular de los complejos de estaño(IV) 4 a-h, 

utilizando como blanco molecular ADN topoisomerasa-I. 

viii. Evaluar la actividad antifúngica de los complejos 4 a-h (derivados de L-DOPA) 

frente a las cepas C. glabrata CBS138, C. glabrata 43, C. albicans ATCC 10235 y 

C. albicans 30.  

ix. Evaluar la actividad antioxidante mediante el ensayo de especies reactivas del 

ácido tiobarbitúrico (TBARS).  

x. Evaluar la actividad atrapadora del radical 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH). 

xi. Establecer la relación actividad citotóxica y toxicidad de los compuestos objetivo. 

xii. Establecer la relación estructura-actividad cualitativa (SAR) de todos los 

compuestos. 

xiii. Establecer la relación de la actividad biológica con la sustitución del anillo 

aromático, de todos los compuestos. 

xiv. Establecer la relación de la actividad biológica con el reemplazo bioisostérico del 

anillo aromático por piridina en el triazol de los complejos 9 a-h y 10 a-h. 
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IV. HIPÓTESIS 

 

De acuerdo con la literatura, se esperaría la obtención de las bases de Schiff 

tridentadas por reacción de salicilaldehídos 5-R sustituidos con L-DOPA o 1,2,4-

triazoles, cuyos átomos donadores sean (O, N, O) o (O, N, S) y que éstas se 

coordinen con organoestaño(IV) originando la formación de especies 

pentacoordinadas.  

Por otro lado, se esperaría que tanto las bases de Schiff como sus respectivos 

complejos de estaño, presenten actividad biológica, debido a que se parte de 

moléculas que son biológicamente activas. Además, inferirse para los complejos 

una mayor actividad que los ligantes libres.  

Finalmente, se espera que la respuesta biológica sea modulada por el sustituyente 

en el anillo aromático; y para el caso de los derivados del triazol, el reemplazo del 

anillo bencénico por piridina también genere un cambio en la respuesta biológica. 
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V. DISCUSIÓN DE RESULTADOS DERIVADOS DE LA L-DOPA 

V.I SINTESIS DE LOS ORGANOESTANANOS DERIVADOS DE LA L-DOPA 

V.I.I SÍNTESIS EN DOS PASOS 

Para obtener las bases de Schiff derivadas de la L-DOPA se emplearon varias 

metodologías con la finalidad de aislar las bases de Schiff, Esquema 11. Sin 

embargo, a pesar de las variaciones realizadas no se logró obtener el producto 

deseado. 

 

Esquema 11. Ruta sintética para las bases de Schiff derivadas de la L-DOPA. 

Inicialmente, se planteó realizar la síntesis en ausencia de catalizador, pero la 

reacción no procedió, posteriormente se utilizó una catálisis ácida empleado ácido 

acético como catalizador, pero resultó una mezcla de productos, de acuerdo con la 

espectroscopía de RMN de 1H. Por lo que se procedió a hacer una catálisis en medio 

básico, empleando diferentes bases como se muestra en la Tabla 2, pero en este 

caso la condensación no se completó dejando una mezcla de reactivos y el alcohol. 

Tabla 2. Condiciones de reacción para las bases de Schiff derivadas de la L-DOPA. 

Condiciones 
de reacción 

Resultado 
Condiciones de 

reacción 
Resultado 

MeOH 
Solo se observa la materia 

prima. 
n-Propanol 

Solo se observa la 
materia prima. 

MeOH, KOH 
Solo se observa la materia 

prima 
n-Propanol, HClcat Mezcla de productos.

MeOH: n-
Propanol (1:1) 

Solo se observa la materia 
prima. 

n-Propanol, ác. 
acético 

Mezcla de productos.
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SÍNTESIS EN UN PASO 

Debido a los resultados anteriores, para preparar los complejos de estaño(IV) se 

decidió utilizar como estrategia la síntesis en un solo paso, sin aislar previamente la 

base de Schiff, ya que el metal puede servir como agente hormante y catalizador 

para que la reacción proceda. 

En una relación estequiométrica 1:1:1, se hizo reaccionar 2-hidroxi-5-R-

benzaldehído, L-DOPA y óxido de dibutilestaño(IV), empleando MeOH como 

disolvente (Esquema 12). En todos los casos, se obtuvieron sólidos amarillos 

cristalinos y de acuerdo con los datos espectroscópicos corresponden a los 

complejos 4 a-h esperados, con rendimientos de moderados a buenos (56-84%), 

Tabla 3, solubles en metanol y DMSO. 

Esquema 12. Síntesis en un solo paso de los derivados de L-DOPA. 

Tabla 3. Propiedades físicas de los compuestos 4 a-h.  

Compuesto 

R 

4a 

(OCH3) 

4b 

(OH) 

4c 

(CH3) 

4d  

(H) 

4e  

(I) 

4f 

(Br) 

4g  

(Cl) 

4h 

(NO2) 

Rendimiento 

(%) 
78 84 56 65 82 62 69 85 

Apariencia

Sólido 

naranja 

cristalino 

Sólido 

naranja 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino

Sólido 

amarillo 

cristalino

Sólido 

amarillo 

cristalino

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino

Sólido 

amarillo 

cristalino

Punto de 

fusión (°C)
112-115 209des 115-118 210 des 175 des 210 des 108-111 195 des 
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Conductividad 

Como es conocido, la presencia de especies iónicas en los compuestos de 

organoestaño presentan una elevada toxicidad, por ello no es deseable este tipo de 

compuestos. Para corroborar que los compuestos obtenidos no eran especies 

iónicas, se procedió a realizar mediciones de conductividad. Las disoluciones se 

prepararon a una concentración de 1mM en metanol. Como se observa en la Tabla 

4, los valores de conductividad son bajos y se encuentran en el intervalo 

correspondiente a las soluciones en donde no hay presencia de electrolitos, 

confirmando no ser especies iónicas.66 

Tabla 4. Conductividad en metanol de los compuestos 4a-h. 

Compuesto 

R 

4a 

(OCH3) 

4b 

(OH) 

4c 

(CH3) 

4d 

(H) 

4e 

(I) 

4f 

(Br) 

4g 

(Cl) 

4h 

(NO2) 

Δ M (µScm-1) 8 7 6 5 4 9 14 14 

 

La caracterización de los compuestos 4 a-h se hizo mediante el empleo de 

diferentes técnicas espectroscópicas como UV-visible, infrarrojo, resonancia 

magnética nuclear y espectrometría de masas.  
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V.II CARACTERIZACIÓN ORGANOESTANANOS DERIVADOS DE LA L-DOPA 

V.II.I ESPECTROSCOPÍA UV-VISIBLE 

Los espectros UV-visible de los compuestos 4a-h se obtuvieron en metanol grado 

HPLC. En la Gráfica 1 se observan todos los espectros para los complejos 

derivados de la L-DOPA, en el cual, se observa que para toda la serie es constante 

la aparición de tres bandas.  
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Gráfica 1. Espectros de UV-visible de los compuestos 4a-h en metanol. 

En la Tabla 5 se muestran enlistadas las transiciones electrónicas para los 

compuestos 4 a-h. En donde la primera banda en 205 nm (εmáx. = 22198-60223 

M−1cm−1) se asoció a la transición de (π–π*) de los anillos aromáticos presentes en 

todas las moléculas, la segunda y tercera bandas se asignaron a las transiciones 

del grupo azometino (C=N), la banda en el intervalo de 280-290 nm (εmáx. = 4616-

15215 M−1cm−1) se debe a la transición (π–π*), mientras que la última en 340–430 

nm (εmáx. = 8150–1305 M−1cm−1) es una transición n–π*. Sin embargo, la 

transferencia de carga de pπ-dπ, debida a la coordinación del átomo de nitrógeno, 

con su par electrónico en el orbital 2p, con el átomo de estaño, y los orbitales vacíos 
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5d, no se observó, debido a que, para esta transición se ha descrito que la 

transferencia de carga es parcial.67,68  

En el caso del compuesto 4h (NO2), el espectro de UV-visible difiere de sus 

análogos. Este comportamiento es característico en los nitrobenzaldehídos, los 

cuales, una vez que alcanzan el estado excitado presentan un decaimiento muy 

rápido (< 100 fs), a través de la conversión interna y el entrecruzamiento de 

sistemas. Adicionalmente de acuerdo a la literatura, para los nitrobenzaldehídos en 

la región de la transición C=O existe un traslape con la transición del NO2, por lo 

que es de esperarse el ensanchamiento de la banda C=N en el espectro.69 

Para los complejos 4a (OCH3) y 4b (OH), se observó un desplazamiento 

batocrómico para las transiciones π-π* (C=N) y η-π* (C=N), con respecto a sus 

análogos. Lo anterior puede indicar que estos sustituyentes favorecen una mayor 

donación del par electrónico del nitrógeno imínico al centro metálico, por lo que se 

genera una interacción más fuerte que en los demás compuestos.67 

Tabla 5. Transiciones electrónicas del espectro UV-visible [nm, (εmax/ M-1cm-1)]. 

Compuesto π-π*, Aromático π-π*, C=N η-π*, C=N 

4a (OCH3) 205 (30125) 290 (6408) 425 (2232) 

4b (OH) 205 (57045) 290 (14596) 430 (4823) 

4c (CH3) 205 (54006) 285 (15215) 400 (4745) 

4d (H) 205 (50801) 285 (12665) 390 (3455) 

4e (I) 205 (60223) 280 (4734) 390 (1305) 

4f (Br) 205 (58265) 285 (10884) 400 (4118) 

4g (Cl) 205 (22198) 285 (4616) 400 (1746) 

4h (NO2) 205 (40228) 280 (6774) 340 (8150) 
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V.II.II ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

Los espectros de IR para los complejos 4 a-h se obtuvieron mediante la técnica de 

pastilla de bromuro de potasio (KBr). 

En la Tabla 6 se muestran los datos de los espectros de FT-IR de los compuestos 

4 a-h. Los espectros muestran las siguientes bandas: en la región de 3153-2955 

cm-1 la ν(OH), en 2955 cm-1 y 2890 la ν(C-H)alif y ν(C-H) correspondientes a los 

butilos enlazados al estaño, en 1596-1614 cm-1 la ν(C=N) confirmando la presencia 

de la base de Schiff, en la región de 1252-1262 cm−1 la (C─O─fenolato) 

corroborando la desprotonación del ligante. Finalmente, la conectividad del centro 

metálico se corrobora con la presencia de las bandas en la región de 552-595 y 503-

549 cm-1 asignadas a las vibraciones (Sn-C) and (Sn-O), respectivamente. La 

Figura 19 muestra como ejemplo el espectro de FT-IR del compuesto 4c (CH3).70 
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Figura 19. Espectro de FT-IR compuesto 4c (CH3). 
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Tabla 6. Bandas vibracionales principales en los compuestos 4a-h. 

Compuesto 
R 

4a 
(OCH3) 

4b  
(OH) 

4c  
(CH3) 

4d 
(H) 

4e 
(I) 

4f 
 (Br) 

4g 
(Cl) 

4h 
(NO2) 

OHarom)  3061  3153 3148 3050 2955 2955 2955 3083 

asim(COO-)  1652 1628 1621 1647 1645 1649 1647 1615 

C=N)  1598 1606 1598 1609 1607 1612 1614 1596 

sim(COO-)  1359 1375 1374 1345 1375 1354 1378 1348 

sim(C-O)  1257 1259 1258 1252 1258 1259 1258 1262 

(Sn-C)  572 586 578 552 561 569 578 595 

(Sn-O)  549 510 509 503 535 531 543 522 

(Sn-N)  452 445 447 443 444 446 448 433 

En los espectros de los complejos 4 a-h, se aprecian dos diferentes bandas de 

absorción debidas a las vibraciones sim(COO-) y asim(COO-) del carboxilato, en la 

región de 1615 - 1652 cm-1 y 1348 - 1378 cm-1. En la Tabla 7 se muestran los valores 

de la frecuencia de vibración de cada uno de los compuestos. De acuerdo con 

Deacon, es posible diferenciar el tipo de coordinación que presenta el carboxilato 

con el metal, en función de la diferencia obtenida entre los valores de las bandas  

de vibración asimétrica y simétrica, en este caso los valores de   200 cm-1 son 

indicativos de una coordinación monodentada para 4 a-h.71  

La coordinación del nitrógeno de la imina puede confirmarse por la presencia de la 

banda (Sn→N) en la región de 433 - 452 cm-1. 

Tabla 7. Valores de las vibraciones sim(COO-), asim(COO-). 

Compuesto νasimCOO- νsimCOO- 
Δ 

(νasimCOO- - νsimCOO-) 
νC=N 

4a (OCH3) 1652 1359 293 1598 
4b (OH) 1628 1375 253 1606 
4c (CH3) 1621 1374 247 1598 
4d (H) 1647 1345 302 1609 
4e (I) 1645 1375 270 1607 

4f (Br) 1649 1354 295 1612 
4g (Cl) 1647 1378 269 1614 

4h (NO2) 1615 1348 267 1596 

  



 
42 

 

V.II.III ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

La espectrometría de masas de los complejos 4 a-h se empleó como técnica de 

ionización FAB+, y DMSO como disolvente. En el Esquema 13 se presenta un 

posible patrón general de fragmentación de los compuestos 4 a-h, inicialmente en 

todos los espectros de masas se observó el ión molecular [M++1] en una abundancia 

relativa en el intervalo del 2 al 12 %, y con la distribución isotópica esperada, 

confirmando la formación de especies monoméricas.  

El patrón de fragmentación es similar para la mayoría de los complejos de la serie 

a excepción del compuesto 4h (NO2), en el cual inicialmente se observa la perdida 

de los n-butilos y posteriormente la pérdida del centro de estaño. Para los demás 

complejos una de las posibles fragmentaciones es la perdida de CO2, seguido de la 

perdida de las cadenas alifáticas enlazadas al centro metálico del estaño. El pico 

base es ocasionado por la pérdida del sustituyente R y el fragmento del anillo 

aromático de L-DOPA, posteriormente el estaño sufre la perdida de los butilos y se 

descarboxila.  

 

Esquema 13. Posible patrón de fragmentación general de los compuestos 4 a-h. 
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En la Figura 20 se muestra como ejemplo el espectro de masas del complejo 4g 

(Cl). En este caso se observan los fragmentos planteados y especies con una m/z 

mayor al ión molecular. Lo anterior puede deberse a la generación de especies más 

estables con las que reacciona la molécula y iones fragmento generados durante la 

ionización. 

Se propone que las especies que se presentan en el espectro de masas puedan ser 

ocasionadas a las especies mostradas en el Esquema 14. La presencia de estas 

especies no significa que el compuesto presente éste arreglo molecular, ya que la 

RMN de 119Sn mostraría la presencia de dos señales, y en RMN de 1H no se 

observarían los hidrógenos que corresponden a los grupos OH, las señales en la 

región aromática cambiarían su integración al igual que las señales de la región 

alifática y en IR no se presentaría la banda que corresponde a la ν(OH). 

 

Esquema 14. Posible patrón de fragmentación para los iones fragmento con m/z mayores 

al ión molecular del compuesto 4g (Cl). 
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Figura 20. Espectro de masas FAB+ del compuesto 4g (Cl). 
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V.II.IV ESPECTROSCOPÍA RMN 

La elucidación estructural de los compuestos 4 a-h, se llevó a cabo a partir del 

análisis de sus espectros de RMN de 119Sn, 1H y 13C. En donde, la asignación 

completa se hizo a través de experimentos bidimensionales como HSQC, HMBC y 

COSY.  

En los espectros de RMN de 119Sn en DMSO-d6 se observó una señal simple en la 

región de -196 a -229 ppm, mientras que en CDCl3 la señal se encuentra en el 

intervalo de -192 a -198 ppm. La Figura 21 muestra el espectro del compuesto 4a 

(OCH3) en diferentes disolventes.  

CDCl3

DMSO-d6

O
Sn

N

O

O

BuBu

O

OH

OH-192.49

-216.77

 

Figura 21. Espectros de RMN de 119Sn del compuesto 4a en DMSO-d6 (vino) y CDCl3 (azul). 

En la Tabla 8, se muestran los desplazamientos químicos en CDCl3 y DMSO de los 

compuestos 4 a-h. De acuerdo con lo descrito en la literatura, en la RMN de 119Sn 

el valor del desplazamiento químico de las señales puede asociarse al número de 

coordinación que posee el átomo de estaño. En donde las especies 

pentacoordinadas, se presentan en el intervalo de -90 a -190 ppm, mientras que los 

compuestos hexacoordinados, muestran un desplazamiento químico de -210 a -400 

ppm.72 Por lo tanto, los compuestos 4 a-h en CDCl3 son especies pentacoordinadas 
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según su valor del desplazamiento químico, mientras que en un disolvente 

coordinante como el DMSO, el desplazamiento químico corresponde a una especie 

hexacoordinada. Sin embargo, el desplazamiento para el complejo 4h (NO2) en 

ambos disolventes es casi igual, indicando que el número de coordinación 

permanece invariable sin importar el disolvente en el que se encuentre. 

Tabla 8. Datos de RMN de119Sn [112.04 MHz] (ppm) de los compuestos 4a-h.  

 
4a 

(OCH3) 

4b 

(OH) 

4c 

(CH3) 

4d 

(H) 

4e  

(I) 

4f 

(Br) 

4g 

(Cl) 

4h 

(NO2) 

CDCl3 -192.49 -193.40 -193.85 -194.60 -195.08 -194.99 -194.90 -198.03 

DMSO-d6 -216.77 -213.99 -218.07 -220.79 -227.77 -229.92 -229.78 -196.31 

 

En RMN de 1H de los complejos 4 a-h exhibieron señales correspondientes a la 

estructura esperada, Tabla 9. En general, todos los compuestos presentaron 

señales múltiples en la región alifática de 0.74-1.74 ppm, correspondientes a los 

butilos enlazados al estaño, se observaron dos señales triples en el intervalo de 

0.73-0.85 ppm asignadas a los metilos de los butilos diasterotópicos. Las señales 

asignadas a los hidrógenos aromáticos provenientes del salicilaldehído y de la L-

DOPA, se encuentran en la región de 7.50-6.26 ppm. 

En el caso de los hidrógenos del anillo aromático H-10, H-11 y H-13, varía su 

desplazamiento químico de acuerdo con la naturaleza del sustituyente en el C-12, 

siendo el compuesto 4h (NO2) el que sufre un desplazamiento a mayores 

frecuencias, esto ocasionado por la naturaleza electroatractora de dicho 

sustituyente. 

En la Figura 22 se muestra el espectro de RMN de 1H, del compuesto 4c (CH3). 
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Figura 22. Espectro de RMN de 1H compuesto 4c (CH3) [300 MHz, DMSO-d6] (ppm). 
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Tabla 9. Datos RMN de 1H [300 MHz, DMSO-d6] (ppm) de los compuestos 4 a-h. 

R 4a (OCH3) 4b (OH) 4c (CH3) 4d (H) 4e (I) 4f (Br) 4g (Cl) 4h (NO2) 

H-5 
4.28 

 (t, J = 5.1 Hz) 
4.26 

(t, J = 5.4 Hz) 
4.29 

(t, J = 5.5 Hz) 
4.31 

(t, J = 5.4 Hz) 
4.28  

(t, J = 6.0 Hz) 
4.28 

(t, J = 5.1 Hz) 
4.28 

(t, J= 6.0 Hz) 
4.31 

(t, J = 5.5 Hz) 
H-7 8.36 (s) 8.21 (s) 8.32 (s) 8.36 (s) 8.39 (s) 8.38 (s) 8.37 (s) 8.47 (s) 

H-10 
7.08  

(dd, J = 9.1, 
3.2 Hz) 

6.92 
(dd, J = 9.0, 

3.1 Hz) 

7.22  
(dd, J = 8.6, 

2.4 Hz) 

7.66  
(dd, J = 7.7, 

1.8 Hz) 

7.59 
(d, J = 7.9 Hz) 

7.47 
(dd, J = 8.9, 

2.2 Hz) 

7.38 
(dd, J = 9.0, 

2.7 Hz) 

8.14 
(dd, J = 9.3, 

3.1 Hz) 

H-11 
6.62  

(d, J = 9.1 Hz) 
6.52 (m) 

6.59  
(d, J = 8.5 Hz) 

7.51 
(td, J = 7.7, 1.8 

Hz) 

6.50  
(d, J = 3.0 Hz) 

6.62 
(d, J = 8.9 Hz) 

6.67 
(d, J = 9.0 Hz) 

6.71 
(d, J = 9.3 Hz) 

H-12 - - - 
7.39  

(td, J = 7.7, 1.8 
Hz) 

- - - - 

H-13 
6.74  

(d, J = 3.1 Hz) 
6.54 (m) 

6.98 (d, J = 2.4 
Hz) 

7.19  
(dd, J = 7.9, 

1.8 Hz) 

7.57  
(d, J = 7.9 Hz) 

7.43 
(d, J = 2.2 Hz) 

7.30 
(d, J = 2.7 Hz) 

8.04 
(d, J = 2.8 Hz) 

H-14 
3.04  

(dd, J = 13.7, 
5.3 Hz) 

3.01 
(dd, J = 15.0, 

5.6 Hz) 

3.03  
(dd, J = 13.8, 

5.7 Hz) 

3.04  
(dd, J = 13.7, 

5.5 Hz) 

3.06 (dd, J = 
13.5, 6.0 Hz) 

3.05 (dd, J = 
13.9, 5.3 Hz) 

3.05 (dd, J= 
15.0, 6.0 Hz) 

3.09 (dd, J = 
13.8, 5.6 Hz) 

H-15 - - 2.18 (s) - - - - - 

H-16 3.68 (s) - - - - - - - 

H-2’ 
6.50  

(d, J = 2.0 Hz) 
6.50 (m) 

6.51 
 (d, J = 2.1 Hz) 

6.51  
(d, J = 2.0 Hz) 

6.49 6.49 (s) 
6.50  

(d, J = 1.4 Hz) 
6.51  

(d, J = 1.7 Hz) 

H-5’ 
6.26 (dd, J = 
8.0, 2.1 Hz) 

6.26 (dd, J = 
9.0, 3.0 Hz) 

6.26 (dd, J = 
8.0, 2.1 Hz) 

6.26 (dd, J = 
8.0, 2.1 Hz) 

6.26 (dd, J = 
8.1, 1.8 Hz) 

6.26 
(d, J = 8.1) 

6.26 (dd, J = 
8.0, 1.4 Hz) 

6.29 (dd, J = 
8.0, 1.8 Hz) 

H-6’ 
6.56  

(d, J = 8.0 Hz) 
6.56 (m) 

6.56  
(d, J = 7.9 Hz) 

6.56  
(d, J = 8.0 Hz) 

6.56  
(d, J = 8.0 Hz) 

6.56 
(d, J = 8.0 Hz) 

6.57  
(d, J= 8.0 Hz) 

6.56 
(d, J = 8.0 Hz) 

H-α, 
α’, β, 
β’, γ, 

γ’ 

1.59-1.08 (m) 1.51-1.08 (m) 1.61-0.91 (m) 1.59-0.89 (m) 1.58-0.87 (m) 1.69-1.04 (m) 1.61-0.88 (m) 1.74-0.91 (m) 

H-δ’ 
0.84  

(t, J = 6.0 Hz) 
0.85  

(t, J = 6.0 Hz) 
0.84 

(t, J = 6.0 Hz) 
0.84 

(t, J = 7.2 Hz) 
0.82 

(t, J = 7.1 Hz) 
0.83 

(t, J = 6.0 Hz) 
0.83  

(t, J=7.2 Hz) 
0.82 

(t, J = 7.1 Hz) 

H-δ 
0.74  

(t, J = 6.0 Hz) 
0.74  

(t, J = 6.0 Hz) 
0.74  

(t, J = 6.0 Hz) 
0.73 

(t, J = 7.3 Hz) 
0.74 

(t, J = 7.2 Hz) 
0.74 

(t, J = 6.0 Hz) 
0.74 

 (t, J=7.2 Hz) 
0.73 

(t, J = 7.2 Hz) 
OH 8.83 (s) 8.82 (s) 8.83 (s) 8.75 (s) 8.83 (s) 8.84 (s) 8.83 (s) 9.02 (s) 

OH 8.76 (s) 8.74 (s) 8.75 (s) 8.36 (s) 8.77 (s) 8.77 (s) 8.76 (s) 8.82 (s) 
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En la región aromática se aprecia una señal simple en el intervalo de 8.21 a 8.47 

ppm asignada al grupo azometino, Tabla 10. Esta señal presenta dos señales 

satélites debidas al acoplamiento 3J (1H-119Sn/1H-117Sn), los valores de la constante 

de acoplamiento son de 33 a 51 Hz, por lo que concuerdan con los valores descritos 

en la literatura para sistemas similares.51 Este acoplamiento confirma la formación 

del enlace de coordinación del nitrógeno de la imina al centro metálico. 

Tabla 10. Datos de la 3J(1H-117/119Sn) de los compuestos 4 a-h en Hz. 

Compuesto 
4a 

(OCH3) 
4b 

(OH) 
4c 

(CH3) 
4d 
(H) 

4e 
(I) 

4f 
(Br) 

4g 
(Cl) 

4h 
(NO2) 

3J(1H-117/119Sn) 51.09 51.09 51.09 48.08 45.08 48.09 45.08 33.06 

Los datos de RMN de 13C se encuentran en la Tabla 11. En donde se observa en 

la región de 13.2 a 26.8 ppm las señales correspondientes a los ocho carbonos de 

los grupos butilo, unidos al átomo de estaño, confirmando su ambiente químico y 

magnético diferente. 

Por otro lado, los carbonos aromáticos provenientes del anillo de salicilaldehído y la 

L-DOPA se encuentran en una región de 115.10 a 145.33 ppm, en donde el único 

carbono aromático que se desplaza a mayor frecuencia de 174.05 ppm es el C-9, 

debido al efecto electroatractor del estaño que se encuentra a dos enlaces de 

distancia. Además, los carbonos pertenecientes al anillo derivado del 

salicilaldehído, C-10, C-11 y C13, varia su desplazamiento químico en función del 

sustituyente del carbono C-12. 

Las señales características de los grupos metino y metileno del fragmento del 

aminoácido se observaron en el intervalo de 67.7 a 68.4 ppm y de 39.2 a 40.4 ppm, 

respectivamente. 

Por otro lado, la señal del C-7 correspondiente al grupo azometino aparece en la 

región de 173.1 a 172.4 ppm. Cuyo desplazamiento químico está en función del 

carácter electrónico del sustituyente en el anillo aromático, siendo más evidente 

para el derivado con sustituyente nitro. Desafortunadamente no fue posible observar 

las señales satélites debido los acoplamientos 119/117Sn-13C. La Figura 23 muestra 

el espectro del compuesto 4c (CH3) como ejemplo. 
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C del compuesto 4c (CH3) [76 MHz, DMSO-d6] (ppm). 
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Tabla 11. Datos de RMN de 13C [76 MHz, DMSO-d6] (ppm) de los compuestos 4 a-h. 

Compuesto 4a (OCH3) 4b (OH) 4c CH3) 4d (H) 4e (I) 4f (Br) 4g (Cl) 4h (NO2)  

C-4 172.47 172.51 172.53 172.50 172.35 172.09 172.32 173.07 
C-5 67.72 67.73 67.69 67.72 67.83 67.66 67.96 68.47 
C-7 163.50 162.14 166.58 168.44 167.89 167.21 167.14 172.45 
C-8 116.26 116.49 117.14 117.46 120.05 118.73 118.14 116.62 
C-9 173.87 173.74 174.05 174.26 173.39 173.10 173.35 173.55 

C-10 126.42 126.75 138.37 137.00 144.37 138.72 136.35 130.60 
C-11 122.69 122.28 121.58 121.69 124.48 123.89 123.74 122.72 
C-12 149.63 147.34 124.82 117.17 76.24 105.87 119.03 136.07 
C-13 115.96 118.08 135.02 136.08 143.36 136.89 134.05 133.43 
C-14 40.44 39.77 39.78 40.44 40.19 40.36 39.77 39.15 
C-15 - - 19.63 - - - - - 
C-16 55.52 - - - - - - - 
C-1’ 125.89 125.95 125.90 125.91 125.78 125.53 125.79 125.92 
C-2’ 117.19 117.12 116.91 116.45 117.13 116.88 117.14 117.20 
C-3’ 145.33 145.29 145.31 145.33 145.32 145.07 145.33 145.34 
C-4’ 144.43 144.35 144.39 144.40 144.44 144.18 144.43 144.46 
C-5’ 120.80 120.76 120.75 120.78 120.76 120.51 120.76 120.79 
C-6’ 115.37 115.34 115.36 115.36 115.35 115.10 115.36 115.36 
C-α’ 
C-α 

26.71 
26.60 

26.73 
26.58 

26.72 
26.59 

26.71 
26.58 

26.65 
26.57 

26.40 
26.32 

26.77 
26.58 

26.73 
26.64 

C-β’ 
C-β 

25.99 
25.85 

25.99 
25.82 

26.00 
25.84 

25.99 
25.83 

25.94 
25.81 

25.69 
25.55 

25.95 
25.81 

25.93 
25.77 

C-γ’ 
C-γ 

21.46 
21.36 

21.16 
21.52 
21.39 

21.81 
21.59 

22.35 
22.12 

22.20 
22.02 

22.44 
22.29 

24.99 
24.83 

C-δ’ 
C-δ 

13.59 
13.45 

13.56 
13.43 

13.56 
13.45 

13.58 
13.44 

13.57 
13.43 

13.31 
13.18 

13.57 
13.43 

13.59 
13.44 
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Como se mencionó al inició, la asignación completa de los espectros de RMN se 

logró con la ayuda de experimentos bidimensionales A continuación, como ejemplo 

se muestran dichos experimentos para el complejo 4c (CH3). 

En la Figura 24 se muestra el COSY del compuesto 4c, en el espectro se observó 

la correlación homonuclear (1H-1H) a dos y tres enlaces de distancia. Confirmando 

que existen dos sistemas que poseen correlación en la región aromática. La primera 

es del anillo aromático derivado del salicilaldehído (H-13, H-11 y H-10), y la segunda 

corresponde a los hidrógenos de L-DOPA (H-2’, H-5’ y H-6’). 
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Figura 24. Espectro COSY del compuesto 4c (CH3). 

Por otro lado, en la Figura 25 se muestra el experimento heteronuclear HSQC del 

compuesto 4c. Se observó la correlación 1H-13C a un enlace de distancia, por lo que 

se logró asignar de manera inequívoca los carbonos correspondientes. 
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Figura 25. Espectro HSQC del compuesto 4c (CH3). 

Finalmente, el espectro de HMBC de la región aromática se muestra en la Figura 

26. Este experimento se observó las correlaciones 1H-13C a dos y tres enlaces de 

distancia. Es por ello, que se logró la asignación de los carbonos cuaternarios y la 

confirmación de los carbonos previamente asignados. 

Figura 26. Espectro HMBC del compuesto 4c (CH3).  
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VI.II.V ESTABILIDAD Y SOLUBILIDAD 

Todos los complejos resultaron ser solubles en metanol, etanol y DMSO, algunos 

de ellos parcialmente en diclorometano y cloroformo. Para realizar las pruebas 

biológicas fue necesario conocer la estabilidad de los compuestos en condiciones 

fisiológicas, para tal propósito se recurrió a la espectroscopía UV-vis en diferentes 

disolventes y la RMN de 1H y 119Sn. 

Para corroborar la estabilidad en el ensayo de toxicidad en Artemia salina, se 

preparó una disolución de DMSO-solución salina (1:1 v/v) y se midió su absorbancia 

en UV-visible. Las mediciones se realizaron una vez que se prepararon las 

disoluciones y 24 horas después. Como se muestra en la Gráfica 2, el compuesto 

4g (Cl) no presenta un desplazamiento significativo de las bandas de absorción, ni 

la aparición de nuevas bandas, confirmando así la estabilidad del compuesto. 
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Gráfica 2. Espectro UV-vis del compuesto 4g (Cl) al inicio y 24 h en DMSO-Solución salina. 

Además, se recurrió a la RMN de 1H y 119Sn para confirmar la estabilidad de los 

compuestos en DMSO, un ejemplo se presenta en la Figura 27 y 28 para el 

compuesto 4g. En RMN de 1H no se observaron nuevas señales, ni el 

desplazamiento de las ya existentes, indicando que no existen productos de 

descomposición.  
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Inicial

24 h

 

Figura 27. Espectro RMN de 1H del compuesto 4g (Cl) [300 MHz, DMSO-d6] (ppm). 

En RMN de 119Sn se observó que el desplazamiento químico de la señal no sufrió 

desplazamiento, ni la presencia de nuevas señales, indicando que el número de 

coordinación del estaño no cambia y no hay nuevas especies, confirmándose la 

estabilidad de los complejos bajo estas condiciones para su evaluación biológica. 

Inicial

24 h

-229.7

-229.7

 

Figura 28. Espectro RMN de 119Sn del compuesto 4g (Cl) [112 MHz, DMSO-d6] (ppm). 

Dado lo anterior, se puede confirmar la estabilidad de los complejos 4 a-h en 

diferentes condiciones emulando los ensayos biológicos empleados.  
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V.III ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

V.III.I TOXICIDAD EN ARTEMIA SALINA 

Existen varios protocolos para la evaluación de la toxicidad, como son los modelos 

in vitro en donde el ensayo más utilizado es el de cultivos celulares, debido a su 

accesibilidad y bajo costo. Sin embargo, correlacionar los resultados obtenidos por 

cultivos celulares con organismos vivos es difícil; y debido a la tendencia actual 

hacia la disminución de pruebas en ratones, los bioensayos de toxicidad con 

Artemia salina como modelo biológico es ampliamente utilizado, ya que ofrece 

ventajas como accesibilidad y fácil manejo en el laboratorio. Además, se ha descrito 

que existe una relación entre la toxicidad de Artemia salina y la toxicidad con ratones 

en compuestos orgánicos.73 Por lo que el modelo en Artemia salina se utilizó para 

evaluar la toxicidad el los complejos 4 a-h. 

En este ensayo biológico los compuestos inicialmente se hicieron disoluciones 

madre a 20 mM en DMSO, posteriormente se realizaron diluciones con agua 

desionizada hasta llegar a las concentraciones ideales, ver Anexo I. Los grupos 

blanco no exhibieron un efecto tóxico en Artemia salina, estos fueron realizados con 

diferentes concentraciones de DMSO en una solución salina con agua destilada.  

En la Tabla 12 se muestran los valores de la concentración letal media en Artemia 

salina (CL50) para los derivados de L-DOPA (4a-h). Se observó que los compuestos 

presentaron la siguiente tendencia: I > OH > OCH3 >Cl > CH3 > NO2 > Br > H, siendo 

el 4e (I) el más tóxico. 

Tabla 12. CL50 en Artemia salina de los organoestananos 4 a-h. 

Compuesto CL50 (µM) 

Límites de confianza al 95% 

Límite 
inferior (µM) 

Límite superior 
(µM) 

Control Positivo 
K2Cr2O7 

162.18 201.37 130.62 

4a (OCH3) 34.91 38.51 41.31 

4b (OH) 26.98 25.50 28.46 
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4c (CH3) 40.92 39.44 42.40 

4d (H) 68.87 67.60 70.14 

4e (I) 8.08 6.85 9.31 

4f (Br) 59.57 58.22 60.92 

4g (Cl) 38.64 37.22 40.06 

4h (NO2) 43.46 42.09 44.83 

En la Gráfica 3 muestra que la CL50 del compuesto 4e (I), es aproximadamente un 

orden de magnitud más tóxico que 4d (H), el compuesto menos tóxico. Asimismo, 

al comparar los valores de Cl50 obtenidos para los compuestos halogenados se 

observa que la tendencia es I >> Cl > Br, por lo que el reemplazo isostérico entre 

halógenos resultó favorable al disminuir la toxicidad en el compuesto con Br. Por 

otra parte, al comparar el intercambio bioisostérico de I-CH3, la toxicidad se ve 

disminuida en el grupo metilo, siendo un cambio favorable.  
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Gráfica 3. CL50 de los compuestos derivados de L-DOPA. 

Finalmente, se puede decir que los complejos 4 a-h presentaron una mayor 

toxicidad en Artemia salina que el control positivo de dicromato de potasio (K2CrO7), 

sin embargo, esta se ve modulada por la naturaleza del sustituyente en R-5. 



 
58 

 

V.III.II CITOTOXICIDAD  

La citotoxicidad de los compuestos 4a-h se determinó in vitro utilizando el ensayo 

de la Sulforodamina B (SRB), y como control positivo cis-platino y topotecan, en 

líneas celulares de cáncer humano U-251 (glioblastoma), K-562 (leucemia mieloide 

crónica), HCT-15 (colorectal humano), MFC-7 (mama no dependiente de 

estrógenos), MDA-MB-231 (mama dependiente de estrógeno) y SKLU-1 (células no 

pequeñas de pulmón). 74,75  

En la Tabla 13 se encuentran enlistados los valores de CI50 de los complejos 4 a-h, 

los cuales exhibieron un mayor efecto inhibitorio en todas las líneas celulares 

probadas que el cis-platino. Por otro lado, la mayoría de los compuestos 

presentaron una mayor citotoxicidad en las líneas celulares de K-562, MCF-7 y 

MDA-MB-231 que el control de topotecan.  

Tabla 13. Concentración Inhibitoria media CI50 (µM) para los complejos 4a-h. 

Compuesto U-251 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 
MDA- 

MB-231 

cis-platino 9.09±0.80 15.20±1.40 13.83±0.70 13.03±1.30 7.13±0.20 13.03±1.30

topotecan 0.03±0.003 0.5±0.07 0.5±0.05 0.47±0.02 0.1±0.02 2.0±0.1 

4a (OCH3) 0.18±0.02 0.13±0.02 0.90±0.01 0.29±0.05 0.27±0.01 0.29±0.01 

4b (OH) 0.21±0.005 0.11±0.007 0.86±0.03 0.33±0.05 0.33±0.01 0.34±0.07 

4c (CH3) 0.33±0.01 0.15±0.02 0.95±0.08 0.76±0.04 0.26±0.02 0.21±0.04 

4d (H) 0.53±0.01 0.53±0.02 2.7±0.3 1.26±0.03 0.76±0.01 1.28±0.06 

4e (I) 0.41±0.01 0.37±0.02 0.72±0.02 0.59±0.01 0.42±0.01 0.42±0.03 

4f (Br) 0.15±0.02 0.18±0.01 1.12±0.07 0.73±0.04 0.37±0.05 0.36±0.03 

4g (Cl) 0.18±0.01 0.18±0.04 1.12±0.12 0.71±0.07 0.5±0.05 0.45±0.01 

4h (NO2) 0.49±0.02 0.34±0.01 1.0±0.03 0.66±0.08 0.47±0.03 0.44±0.01 

Derivado A**  1.66±0.05 0.47±0.06 0.40±0.03 0.32±0.04  

Derivado B**  0.21±0.007 0.55±0.20 0.39±0.008 0.43±0.05  

*Los datos anteriores son el promedio de tres repeticiones ± el error estándar (x ± ES). 

** Compuestos previamente informados en el grupo de trabajo.  
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Comparando los valores con otros compuestos previamente sintetizados, en el 

grupo de investigación de la Dra. Elizabeth Gómez, derivados de tirosina (A) y 

fenilalanina (B) (Figura 29), los compuestos 4 a-h presentaron una mayor actividad 

citotóxica en las líneas celulares de K-562, MCF-7 y SKLU-1.76 

 

Figura 29. A) Derivado de la tirosina. B) Derivado de la fenilalanina. 

En la Gráfica 4 muestra que el compuesto más citotóxico para la línea U-251 

(glioblastoma) fue el 4f (Br) 0.15 േ 0.02, aunque los compuestos 4a (OCH3) 0.18 േ 

0.02, 4b (OH) 0.21 േ 0.005 y 4g (Cl) 0.18 േ 0.007 mostraron una actividad similar. 

El análisis comparativo indicó la siguiente tendencia Br > OCH3 = Cl > OH > CH3 > 

I > NO2 > H, en donde 4f (Br) es el más potente. Además, se observó que en esta 

línea celular el intercambio de los halógenos influye en la respuesta citotóxica. Por 

otra parte, el reemplazo bioisostérico I por CH3 o OH mostró la siguiente tendencia 

en la respuesta OH > CH3 > I. 
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Gráfica 4. CI50 en µM para U-251 de los compuestos 4a-h. 
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En el caso de la línea K-562 (leucemia), el complejo más potente fue 4b (OH) 0.11 

േ 0.007 seguido por 4a (OCH3) 0.13 േ 0.02 y 4c (CH3) 0.15 േ 0.02. En la Gráfica 

5 se observa que la potencia de los compuestos presenta la siguiente tendencia OH 

> OCH3 > CH3 > Br = Cl > NO2 > I > H. De acuerdo con estos resultados la inhibición 

de la replicación celular es favorecida por la presencia de grupos electrodonadores 

como metoxilo, metilo e hidroxilo. 
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Gráfica 5. CI50 en µM para K-562 de los compuestos 4 a-h. 

Para la línea celular HCT-15 (colon), el compuesto más citotóxico es 4e (I) con una 

CI50 de 0.72±0.02. En la Gráfica 6 se observa la siguiente tendencia de acuerdo 

con la potencia I > OH ≈ OCH3 ≈ CH3 ≈ NO2 ≈ Br = Cl >> H, en este caso es evidente 

que con excepción del compuesto 4e (H), todos los compuestos presentan un 

comportamiento similar en la respuesta. Para esta línea los valores de CI50 de los 

complejos 4 a-h presentan un efecto citotóxico menor en comparación con las otras 

líneas celulares evaluadas. 
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Gráfica 6. CI50 en µM para HCT-15 de los compuestos 4 a-h. 

En la Gráfica 7 se representa la CI50 en la línea celular MCF-7 (mama no 

dependiente de estrógenos). En donde el compuesto con mayor citotoxicidad es 4a 

(OCH3) con una CI50 de 0.29±0.05. La tendencia general para esta línea fue OCH3 

≈ OH > I > NO2 ≈ Cl ≈ Br ≈ CH3 >>H. En este caso los complejos que contienen 

grupos electroatractores poseen una CI50 parecida. Por otro lado, no se observó un 

cambio en la actividad por el reemplazo isostérico entre halógenos. Sin embargo, el 

reemplazo bioisostérico I-CH3 la actividad aumenta en el grupo electrodonador. 
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Gráfica 7. CI50 en µM para MCF-7 de los compuestos 4 a-h. 

Para la línea celular de pulmón SKLU-1 el compuesto más citotóxico es 4a (OCH3) 

con una CI50 de 0.27±0.01, al analizar la Gráfica 8 se puede observar que la 
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inhibición en la proliferación celular muestra la tendencia OCH3 ≈ CH3 > OH > Br > 

I > Cl >NO2 > H. Donde los compuestos más citotóxicos, son aquellos que presentan 

un grupo donador de densidad electrónica como lo es el I por CH3 o OH; por otro 

lado, los compuestos con grupos electroatractores la citotoxicidad se ve disminuida. 
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Gráfica 8. CI50 en µM para SKLU-1 de los compuestos 4 a-h. 

Finalmente, para la línea celular MDA-MB-231 (mama dependiente de estrógeno), 

Gráfica 9, el compuesto 4c (CH3) presentó una mayor citotoxicidad, seguido del 4a 

(OCH3), la tendencia en la respuesta de los compuestos es parecida a la línea 

celular de pulmón. Sin embargo, el valor de la CI50 para compuesto 4d (H) indica 

que la citoselectividad es menor para MDA-MB-231 que para SKLU-1. 
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Gráfica 9. CI50 en µM para MDA-MB-231 de los compuestos 4 a-h. 
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Al analizar de manera conjunta los datos de la CI50 en las diferentes líneas celulares, 

Gráfica 10, se observó que todos los compuestos presentaron una menor 

citoselectividad hacia líneas celulares U-251 y K-562. 

En el caso de las líneas celulares de cáncer de mama, MCF-7 y MDA-MB-231, se 

observa que los compuestos presentan una mayor citoselectividad hacia células 

MDA-MB-231. Además, los compuestos más citotóxicos son 4c (CH3) y 4f (Br).  
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Gráfica 10. Concentración Inhibitoria media CI50 (µM) para los complejos 4 a-h, en 

diferentes líneas celulares.  

Todos los compuestos evaluados comparten una estructura similar, la diferencia 

reside en la sustitución en el anillo aromático derivado del salicilaldehído. Los 

resultados muestran que la naturaleza electroatractora o electrodonadora del 

sustituyente influye en la selectividad y en la respuesta inhibitoria para cada línea 

celular. En general, el compuesto 4a (OCH3) es el más citotóxico para la mayoría 

de las líneas celulares, mientras que los compuestos con sustituyentes 

electroatractores presentan mayor selectividad hacia las líneas U-251 y K-562. 

Adicionalmente, el compuesto 4d (H) es el menos activo en todas las líneas 

celulares evaluadas.  
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V.III.III CORRELACIÓN ENTRE TOXICIDAD Y CITOTOXICIDAD 

Al comparar los datos de toxicidad y citotoxicidad, se observó que el compuesto 4d 

(H) que posee una menor toxicidad en Artemia salina, presenta menor efecto 

citotóxico. Por otro lado, el compuesto 4a (OCH3) con mayor efecto citotóxico resultó 

ser el tercer compuesto más tóxico en Artemia salina.  

Los datos obtenidos en la citotoxicidad en diferentes líneas celulares y la toxicidad 

en Artemia salina, se trataron por línea celular en una gráfica CL50 y CI50, 

obteniéndose las Gráficas 11. Con este método se pudo calcular el coeficiente de 

correlación de Pearson, lo que se observa en general es que; para la línea celular 

de colon HCT-15 (los datos que se encuentran de color rojo), la correlación es 

positiva, mientras que para las líneas celulares U-251, K-562, MDA-MB-231, MCF-

7 y SKLU-1 no hay correlación.  

Gráficas 11. Gráficas de correlación de Pearson entre la CL50 en Artemia salina y CI50 de 

líneas celulares de cáncer humano. 

Un método matemático para conocer la correlación entre dos respuestas biológicas 

es mensurando el coeficiente de correlación de Pearson. La Tabla 14 muestra los 

valores obtenidos para el coeficiente de correlación y el valor de P, este valor debe 

ser menor de 0.05 para considerar que existe una correlación entre estas dos 

respuestas biológicas. Por lo tanto, para la línea celular de colon (HCT-15) presentó 

un valor de P menor a 0.05, indicando una correlación positiva entre la toxicidad y 

citotoxicidad.  
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Tabla 14. Parámetros obtenidos en la Correlación de Pearson entre la CL50 en Artemia 

salina y la CI50 en diferentes líneas celulares de cáncer humano. 

Línea Celular U-251 K-562 HCT-15 MDA-MB231 MCF-7 SKLU-1 

Coeficiente de 

correlación 
0.142 0.290 0.753 0.572 0.692 0.505 

Valor de P 0.738 0.486 0.0311 0.139 0.0571 0.202 

Número de 

muestras 
8 8 8 8 8 8 

Lo anterior es de suma importancia, ya que los compuestos con elevada 

citotoxicidad en líneas celulares no son necesariamente los más tóxicos para 

Artemia salina. 
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V.III.IV ACOPLAMIENTO MOLECULAR 

En los últimos años, se ha utilizado como blanco terapéutico la topoisomerasa-I para 

la búsqueda de nuevos agentes anticancerígenos. 77 Por otro lado, un inhibidor de 

la topoisomerasa-I es el topotecan (Figura 30), el cual estabiliza el complejo 

covalente formado entre la enzima y la hebra mellada de ADN; generando un 

rompimiento en las hebras del ADN y desencadenando la apoptosis celular.78,79 El 

topotecan es ampliamente utilizado como agente quimioterapéutico en tratamiento 

de cáncer de pulmón, carcinoma metastásico de ovario y en combinación con cis-

platino para el tratamiento de carcinoma de cervix. 80 

 

Figura 30. Estructura química topotecan. 

En la literatura, se han estudiado algunos de complejos de organoestaño(IV) y su 

interacción con diferentes enzimas. Un ejemplo son los compuestos 

heterobimetálicos de Cu-Sn2/Zn-Sn2, los cuales, presentaron ser inhibidores de la 

actividad catalítica de la topoisomerasa-I y II.81  

Dado lo anterior, se realizaron los estudios de acoplamiento molecular de los 

complejos 4 a-h con el propósito de predecir la unión al sitio activo de la enzima 

ADN topoisomerasa-I, y se empleó como control el topotecan. Para ello se utilizó el 

software Autodock versión 4.0.82 La estructura del ligante fue modelada en un editor 

químico MedChem Designer 3.0 y convertida en mol2 en el programa Open Babel 

GUI.83 

Los resultados indicaron que los complejos 4 a-h, se unen a las cadenas de 

aminoácidos de la enzima tales como Ile535, Arg364 y Asp533, al igual que el 

topotecan. No se observó ninguna interacción entre el centro metálico y la 
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topoisomerasa-I, de los complejos 4 a-h. Todos los complejos de estaño(IV) 

mostraron interacciones hidrofílicas, hidrofóbicas y π-catión-anión con los 

aminoácidos presentes, Figura 31. Además, en la mayoría de los complejos de 

estaño(IV) existe una interacción hidrofóbica entre el residuo de Arg364 y el anillo 

bencénico del catecol, así como las interacciones hidrofílicas presentes en los 

grupos hidroxilo del catecol. 

El topotecan y el compuesto 4a (OCH3) comparten una interacción π-catión entre el 

residuo de Asp533 y el anillo bencénico del ligante (en este caso el anillo del 

derivado es correspondiente al de la L-DOPA). Adicionalmente, se evaluó la 

interacción de los complejos 4 a-h con la estructura de ADN, y se encontró que los 

complejos presentan interacciones con algunas regiones del ADN con las que 

interacciona el topotecan (DA113, DC112 y DT10).  
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Figura 31. Predicción del modo de interacción de los complejos 4 a-h con el sitio activo de 
la enzima ADN topoisomerasa-I. a) topotecan, b) 4a (OCH3), c) 4b (OH), d) 4c (CH3), e) 4d 
(H), f) 4e (I), g) 4f (Br), h) 4g (Cl), i) 4h (NO2).  

*La proteína está representada en listones, mientras que los compuestos en bastones con 
la intención de remarcar el modo de unión de los compuestos. Los compuestos están 
representados en 3D y 2D mostrando las interacciones con los residuos de la enzima y el 
ADN. En la representación 2D, se muestran como líneas punteadas los puentes de 
hidrógeno (verde), enlaces con carbonos (amarillo) e interacciones hidrofóbicas (gris). En 
azul se observan los disolventes accesibles en la superficie del ligante y en los residuos de 
la enzima. En círculos se muestran los aminoácidos polares (turquesa), no polares (verde), 
ácidos (amarillo), básicos (rosa) y las interacciones con el complejo de ADN (gris). 

En la Tabla 15 se muestran los valores de ΔG entre el sitio activo de la enzima y los 

compuestos. Se observó que el modo de unión de los compuestos 4a (OCH3), 4f 

(Br) y el topotecan es casi idéntica (-9.20, -9.19 y -9.21, respectivamente). En donde 

el compuesto 4a (OCH3) resultó uno de los más activos como agentes citotóxicos 

en las diferentes líneas celulares evaluadas y posee una energía equiparable a la 

del topotecan, compuesto de referencia.  

Todos los complejos mostraron un valor mayor que el ΔG reportado en la literatura 

para el cis-platino (-4.0). Lo anterior puede atribuirse al diferente mecanismo de 

acción del cis-platino, el cual se explica mediante la inhibición de la síntesis del ADN 

produciendo enlaces cruzados dentro y entre las bases purinas del ADN.2 
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Tabla 15. ΔG de los compuestos 4 a-h en el sitio activo de la ADN topoisomerasa-I. 

Compuesto 
ΔG 

(kcal/mol) 

topotecan -9.21 

cis-platino -4.0* 

4a (OCH3) -9.20 

4b (OH) -8.96 

4c (CH3) -8.87 

4d (H) -8.74 

4e (I) -8.88 

4f (Br) -9.19 

4g (Cl) -7.91 

4h (NO2) -8.29 

Los compuestos 4a (OCH3), 4b (OH) y 4f (Br), poseen mayor valor de ΔG, mientras 

que en las pruebas de citotoxicidad también es posible observar que estos 

presentaron los valores más bajos de CI50 en la mayoría de las líneas celulares 

evaluadas. 

Los complejos 4a-h y el topotecan comparten afinidad por algunos aminoácidos en 

el sitio activo de la enzima topoisomerasa-I, así como algunas regiones del ADN.  
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V.III.V ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA 

Los compuestos 4 a-h se evaluaron en cuatro cepas, dos correspondientes a C. 

glabrata y las otras dos a C. albicanis. Los resultados indican que todos los 

compuestos presentaron actividad antifúngica para las especies probadas de 

Candida. El ensayo que se empleó fue una modificación del método por arrastre de 

agar, ver Anexo.84 

La concentración inhibitoria mínima (CIM) para todos los organoestananos 4 a-h fue 

menor que los valores obtenidos para el fluconazol, compuesto empleado como 

fungicida. Como se observa en la Tabla 16, todos presentaron la misma respuesta 

antifúngica, por lo que la naturaleza del sustituyente en la posición R-5 no es un 

factor que influye en la respuesta antifúngica.  

Tabla 16. Susceptibilidad antifúngica para Candida. 

Inhibidor 
C. glabrata 

CBS138 
[μg/mL] CIM 

C. albicans 
ATCC 10235 
[μg/mL] CIM 

C. glabrata 
43 

[μg/mL] CIM 

C. albicans 
30 

[μg/mL] CIM 

Fluconazol ≥80 ≥10 ≥1,280 ≥20 
4 a-h ≥3.12 ≥3.12 ≥3.12 ≥3.12 

[(n-Bu)Sn(2AC4oFPh)Cl2] 
tiosemicarbazona 

7.49 3.74 14.98 14.98 

Por otro lado, los complejos 4 a-h presentaron una mayor potencia para C.albicans 

que los organoestaños(IV) derivados de tiosemicarbazonas, Figura 32.85 De 

acuerdo a este estudio, los complejos 4 a-h podrían ser posibles agentes 

antifúngicos contra Candida, ya que presentan una mayor potencia que el fármaco 

de referencia, fluconazol.  

 
Figura 32. Organoestanano derivada de tiosemicarbazona.  
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V.III.VI INHIBICIÓN DE LA PEROXIDACIÓN DE LÍPIDOS EN CEREBRO 

DE RATA (TBARS) 

Existen varios métodos para evaluar la actividad antioxidante, ya sea in vitro o in 

vivo. Una de las estrategias más aplicadas en ensayos in vitro de la capacidad 

antioxidante de un compuesto, es mediante el ensayo biológico TBARS (sustancias 

reactivas al ácido tiobarbitúrico, de sus siglas en inglés). En el cual se observa la 

inhibición de la peroxidación de lípidos en el cerebro de rata. Las determinaciones 

de la capacidad antioxidante permiten tener una idea aproximada de lo que ocurre 

in vivo.  

La metodología empleada se encuentra descrita en el Anexo. En la Figura 33 se 

muestran la estructura del α-tocoferol y del butilhidroxitolueno (BHT), dichos 

compuestos se emplearon como referencia debido a sus propiedades antioxidantes 

y uso como aditivos en la industria alimenticia. Por un lado, el α-tocoferol es de 

origen natural y pertenece al grupo de la vitamina E, mientras que el BHT es de 

origen sintético.  

 

Figura 33. Compuestos antioxidantes de referencia. 

Para el ensayo de la actividad antioxidante TBARS de los complejos 4 a-h, se 

realizó solo un cernimiento primario a tres concentraciones, Tabla 17. Al comparar 

los valores con los compuestos de referencia, BHT y α–tocoferol, todos los 

compuestos 4 a-h presentaron una mayor actividad biológica que el α–tocoferol y 

probablemente los compuestos 4a (OCH3), 4e (I), 4f (Br) y 4g (Cl) una mejor 

actividad que el BHT. 
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Tabla 17. Ensayo de cernimiento para la actividad antioxidante de los compuestos 4 a-h 

mediante el protocolo de TBARS. * Valor de CI50 (µM) 

Compuesto 
% Inhibición 

100 µM 10 µM 1 µM 

BHT 12.86* 

α-tocoferol 596.09* 

4a (OCH3) 96.90 96.46 5.05 

4b (OH) 96.50 27.23 7.94 

4c (CH3) 96.34 34.20 2.80 

4d (H) 95.76 16.16 1.85 

4e (I) 94.47 66.31 18.41 

4f (Br) 95.96 52.24 15.05 

4g (Cl) 96.36 96.46 0.0 

4h (NO2) 96.60 19.89 3.47 

En todos los casos los compuestos fueron activos al inhibir la oxidación casi al 100% 

a una concentración 100 µM. Por otro lado, a una concentración de 10 µM se 

observó que la respuesta está en función del sustituyente unido al anillo aromático, 

en este caso los compuestos más activos son el 4a (OCH3) y el 4g (Cl), mientras 

que el menos activo es el 4d (H). La tendencia que se observó para esta 

concentración es OCH3 = Cl > I > Br > CH3 > OH > NO2 > H. En el caso de la 

concentración a 1 µM, el porcentaje de inhibición se ve disminuido, además de que 

la tendencia cambia a esta concentración de manera apreciable. 

Los resultados obtenidos en la determinación de la actividad antioxidante para los 

complejos 4 a-h indican que es dependiente de la concentración y de la naturaleza 

de los sustituyentes, Gráfica 12. Con la metodología aplicada y los resultados 

preliminares se podría inferir que los compuestos con mayor actividad antioxidante 

serían 4a (OCH3) y 4g (Cl). 
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Gráfica 12. Porcentaje de inhibición en TBARS de los compuestos 4 a-h a 100, 10 y 1 µM. 
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VI. DISCUSIÓN DE RESULTADOS DERIVADOS DEL 1,2,4-TRIAZOL 

VI.I SÍNTESIS DE LAS BASES DE SCHIFF DERIVADAS DEL 1,2,4-TRIAZOL-3-

TIOL 

Para la síntesis de las bases de Schiff (6 a-h y 8 a-h) se empleó una condensación 

en medio básico, utilizando salicilaldehído sustituido en la posición cinco y 5-fenil-

1,2,4-triazol-3-tiol- o 5-piridin-1,2,4-triazol-3-tiol, Esquema 15, en la cual se 

obtuvieron sólidos color amarillo claro en rendimientos de moderados a buenos, 

Tabla 18. 

 

Esquema 15. Ruta sintética de las bases de Schiff derivadas del triazol. 

Es importante mencionar, que el compuesto con el sustituyente R = OH no se logró 

sintetizar a pesar de los numerosos intentos, ya que en los espectros de RMN de 
1H siempre se observó las señales características de los reactivos y el producto 

intermedio de la condensación. Por lo que, se decidió emplear como sustituyente F, 

ya que se puede comparar el reemplazo bioisostérico F-H, en el caso de presentar 

actividad biológica.56 

Tabla 18. Propiedades físicas de los compuestos 6 a-h y 8 a-h. 

Compuesto 

R 

6a 

(OCH3) 

6b 

(CH3) 

6c  

(H) 

6d  

(F) 

6e 

(I) 

6f  

(Br) 

6g  

(Cl) 

6h 

(NO2) 

Rendimiento (%) 88 72 60 80 85 75 95 77 

Apariencia
Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo 

Punto de fusión 

(°C)
212-215 216-217 158-160 225-228 218-220 212-215 250-252 209-211
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Compuesto 

R 

8a 

(OCH3) 

8b 

(CH3) 

8c  

(H) 

8d  

(F) 

8e  

(I) 

8f  

(Br) 

8g  

(Cl) 

8h 

(NO2) 

Rendimiento (%) 72 23 46 46 25 91 13 88

Apariencia 
Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo 

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo  

Sólido 

amarillo 

Punto de fusión 

(°C) 
209-211 226-229 239-240 215-217 229-220 222-224 213-215 224-226

Como se mencionó en los antecedentes, las bases de Schiff 6d (H), 6e (I), 6f (Br), 

6g (Cl), 6h (NO2), 8c (H) y 8f (Br) se encuentran descritas en la literatura. 
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VI.II CARACTERIZACIÓN DE LAS BASES DE SCHIFF DERIVADAS DEL 1,2,4-

TRIAZOL 

VI.II.I ESPECTROSCOPÍA UV-VISIBLE 

En la Tabla 19 se encuentran los datos de las transiciones electrónicas de las bases 

de Schiff (6 a-h y 8 a-h), empleando como disolvente metanol grado HPLC.  

En las Gráficas 13 y 14 se muestran los espectros de UV-visible de las bases de 

Schiff, en donde se observaron en la mayoría de los compuestos tres bandas de 

transiciones electrónicas. La primera banda se asoció a una transición de (π-π*) en 

211-229 nm (εmax = 7344 -38232 M-1cm-1) debida a los anillos aromáticos presentes 

en todas las moléculas, la segunda y tercera banda corresponden al grupo imina 

(C=N). La banda que se encuentra en el intervalo de 248-256 nm (εmax = 9535-30185 

M-1cm-1) es debida a una transición (π-π*). Finalmente, la banda que aparece en 

312-365 nm (εmax = 2831-13685M-1cm-1) es atribuida una transición η-π*.65 
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Gráfica 13. Espectro UV- visible [nm] de los compuestos 6 a-h. 
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Gráfica 14. Espectro UV- visible [nm] de los compuestos 8 a-h. 

En ambas Gráficas 13 y 14, se observa que los espectros con el sustituyente R= 

NO2 (6h y 8h) difieren de sus demás análogos. Como se había discutido en los 

complejos derivados de L-DOPA, los nitrobenzaldehídos presentan este 

comportamiento, debido al traslape de las transiciones del NO2 y C=N provocando 

un ensanchamiento en dicha región del espectro. 69 

En la Tabla 19 se observa que la banda correspondiente a la transición η-π* (C=N), 

en ambas series (6 a-h y 8 a-h), presenta un efecto batocrómico para los 

compuestos 6a (OCH3), 6h (NO2), 8a (OCH3) y 8h (NO2). Esto indica que el cambio 

del sustituyente en el anillo bencénico influye la energía de las transiciones 

electrónicas del grupo imina, favoreciendo la transición η-π* a una menor energía 

para sustituyentes voluminosos como metoxi y nitro. 

Finalmente, se observa que la transición π-π* del grupo imínico para la serie 8 a-h, 

es la de mayor intensidad que las otras transiciones, esto es debido a la inclusión 

de la piridina en la molécula, ocasionando que para dicha región exista un traslapé 

de la señal de la piridina con la señal del grupo azometino de la base de Schiff. 
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Con este estudio se confirmó la presencia del grupo azometino en ambas series de 

bases de Schiff, así como la presencia de uno o más anillos aromáticos. 

Tabla 19. Datos de los espectros UV-visible [nm, (εmax/ M-1cm-1)] de los compuestos 6 a-h 
y 8 a-h. 

Compuesto π-π*, Aromático π-π*, C=N η-π*, C=N 

6 a (OCH3)  249 (21003) 365 (9941) 

6b (CH3) 211 (33248) 256 (23012) 343 (7362) 

6c (H)  255 (20229) 324 (4732) 

6d (F) 222 (19116) 252 (21411) 338 (6463) 

6e (I) 226 (13224)  347 (2830) 

6f (Br) 220 (29848) 250 (22556) 339 (7521) 

6g (Cl) 218 (29136) 251 (20939) 339 (6612) 

6h (NO2)  251 (27660) 360 (13685) 

Compuesto π-π*, Aromático π-π*, C=N η-π*, C=N 

8a (OCH3) 217 (21412) 253 (22589) 347 (6946) 

8b (CH3) 216 (18505) 255 (29895) 312 (7775) 

8c (H) 217 (20925) 254 (26884) 318 (9374) 

8d (F) 219 (15663) 253 (20785) 323 (7382) 

8e (I) 226 (33218) 253 (24935) 343 (9336) 

8f (Br) 219 (38232) 254 (30185) 339 (13605) 

8g (Cl) 219 (27630) 248 (21442) 339 (9526) 

8h (NO2) 229 (7344) 252 (9535) 350 (4409) 
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VI.II.II ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

En la Tabla 20 se muestran los datos de los espectros de FT-IR de los compuestos 

6 a-h y 8 a-h. Los espectros muestran las siguientes bandas: en la región de 3472-

3432 cm-1 la ν(OH), en 1611-1598 cm-1 la ν(C=N), indicando la formación de la base 

de Schiff, así como la ausencia de una banda intensa en la región de 1650 cm-1 

causada por el aldehído precursor.86 En la Figura 34, como ejemplo, se muestra el 

espectro de IR del compuesto 6f. 
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Figura 34. Espectro de TF-IR del compuesto 6f (Br). 

Los espectros de IR mostraron que las moléculas presentan el equilibrio tautomérico 

tiona-tiol, Figura 35. Por lo tanto, se observaron dos bandas en la región de 1259-

1211 cm-1 y en 1577-1539 cm-1 correspondientes a los estiramientos C=S y C-N, los 

cuales se encuentran combinados. Además, la formación de la tiona se confirma 

por la presencia de una banda en la región de 3386-3196 cm-1 correspondiente al 

ν(N-H). 

 

Figura 35. Equilibrio tautomérico tiona-tiol 
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En el caso de los compuestos con sustituyente R = NO2 (6h y 8h), muestran una 

banda intensa en la región de 1300 cm-1 del ν(O-N=O). Esta banda logra traslapar 

las demás bandas en dicha región, por lo que no se pudieron asignar. 

En conclusión, ambas series de compuestos, 6 a-h y 8 a-h, se encuentra en su 

forma tautomérica de tiona. Además, al comparar los valores de las bandas de 

estiramiento, la serie 8 a-h se encuentran ligeramente a un menor número de onda.  

Tabla 20. Bandas vibracionales principales de las bases de Schiff 6 a-h y 8 a-h en cm-1. 
*Se traslapa con otra banda. 

Compuesto 
6a 

(OCH3) 

6b 

(CH3) 

6c  

(H) 

6d 

(F) 

6e 

(I) 

6f 

(Br) 

6g 

(Cl) 

6h 

(NO2) 

OHAl, arom)  3472 3439 3414 3432 3420 3422 3466 3432 

NH)  3326 3386 3277 3324 3293 3318 3116 3196 

CHarom) 3059 3060 3064 3064 3060 3045 3083 3091 

C=N)  1608 1602 1604 1611 1598 1602 1599 1598 

C-N) 1574 1577 1545 1575 1551 1539 1562 1546 

sim(C=C)  1471 1451 1456 1454 1451 1478 1476 1448 

 1349 1350 1365 1344 1345 1347 1349 * 

sim(C=S)  1211 1219 1211 1249 1244 1238 1234 1252 

Compuesto 
8a 

(OCH3) 

8b 

(CH3) 

8c  

(H) 

8d 

(F) 

8e 

(I) 

8f 

(Br) 

8g 

(Cl) 

8h 

(NO2) 

OHAl, arom)  3383 3419 3418 3411 3432 3392 3440 3436 

NH)  3235 3239 3233 3233 3216 * * * 

CHarom) 3158 3041 3041 3043 3173 3046 3064 * 

C=N)  1604 1602 1602 1604 1606 1602 1602 1602 

C-N) 1573 1556 1516 1574 1549 * 1584 1544 

sim(C=C)  1438 1458 1458 1441 1472 1474 1480 1443 

(C-O) 1337 1355 1355 1357 1347 1338 1342 1327 

sim(C=S)  1209 1217 1216 1219 1220 1244 1215 1248 
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VI.IV.III ESPECTROSCOPÍA DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

La elucidación estructural de los compuestos 6 a-h y 8 a-h, se llevó a cabo a partir 

del análisis de sus espectros de RMN de 1H y 13C, y el uso de experimentos 

bidimensionales como HSQC, HMBS y COSY. Se empleó como disolvente DMSO-

d6. 

Los espectros de RMN de 1H de los compuestos 6 a-h y 8 a-h, exhibieron las 

señales esperadas, Tabla 21. En ambas series, se observa que el intervalo del 

desplazamiento químico del H-7 asignado a la imina va de 9.40 a 10.47 ppm, por lo 

que éste se ve modulado de acuerdo con el sustituyente en el anillo aromático. 

Además, difieren en la multiplicidad de las señales al remplazar el anillo aromático 

por piridina (6 a-h y 8 a-h). Sin embargo, ambas series de compuestos presenta 

señales y desplazamientos químicos similares. En el caso de los hidrógenos 

pertenecientes al anillo aromático (H-3, H-5 y H-6) se desplazan a diferentes 

frecuencias dependiendo del sustituyente en el C-4. 

Los hidrógenos del anillo aromático sustituido presentaron tres señales, la primera 

es una señal doble del H-3, debida al acoplamiento con el hidrógeno en posición 

para (H-6). Una señal doble para el H-5 por el acoplamiento con el H-6. Y finalmente, 

una señal doble de doble asignada al H-6 causada por el acoplamiento con el H-5 

y su acoplamiento con el hidrógeno en la posición para (H-3). En el caso particular 

del compuesto 6c (H) se observó dos señales dobles (H-3 y H-6) y dos señales 

triples (H-4 y H-5). 

Las señales del anillo aromático del núcleo triazólico para los compuestos 6 a-h se 

observan tres señales, la primera es una señal doble del H-11, la cual se acopla al 

H-12. Las otras dos señales son triples y corresponden a los H-12 y H-13. Sin 

embargo, para los compuestos 8 a-h, solo se observan dos señales dobles 

asignadas a los H-11 y H-12. 

En la Figura 36 se muestra como ejemplo el espectro del compuesto 6e (I). En 

donde se observa una señal simple en la región de 10.17 ppm asignada al H-7 

perteneciente grupo azometino, los hidrógenos que corresponden al fenilo del anillo 
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del triazol permanecen invariables en todos los compuestos, Tabla 21. Lo anterior 

confirma la estructura y conectividad de las bases de Schiff (6 a-h y 8 a-h). 

H
-7

H-12H-6H-11
H-3

H-5

H-13

 

Figura 36. Espectro de RMN de 1H para el compuesto 6e (I) [300 MHz, DMSO-d6] (ppm). 
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Tabla 21. Datos de RMN de 1H [300 MHz, DMSO-d6] para los compuestos 6 a-h y 8 a-h, (ppm). 

R 6a (OCH3) 6b (CH3) 6c (H) 6d (F) 6e (I) 6f (Br) 6g (Cl) 6h (NO2) 

H-3 
7.25 

(d, J = 2.7 Hz) 
7.80 

(d, J = 7.7 Hz) 
8.04  

(d, J = 7.8 Hz) 
7.06  

(d, J = 4 Hz) 
7.95 

(d, J = 2.3 Hz) 
7.87-7.78 (m) 

7.70  
(d, J = 2.7 Hz) 

8.55  
(d, J = 3.3 Hz) 

H-4   7.47-7.29 (m)      

H-5 6.98 (s) 
6.90  

(d, J = 8.3 Hz) 
6.87 

(t, J = 7.3 Hz) 

7.15 
(dd, J = 8.6, 3 

Hz) 

7.53 
(dd, J = 8.7, 

2.3 Hz) 
7.53-7.43 (m) 

7.27 
(dd, J = 9.0, 

2.4 Hz) 

6.20 
(d, J = 9.7 Hz) 

H-6 
8.03 

(d, J = 6.9 Hz) 
7.20  

(d, J = 8.3 Hz) 
7.73 

(d, J = 7.7 Hz) 
8.03 

(d, J = 8.1 Hz) 
6.76 

(d, J = 8.7 Hz) 
6.95  

(d, J = 8.9 Hz) 
7.10 

(d, J = 8.8 Hz) 
7.91 – 7.77 (m) 

H-7 10.37 (s) 10.21 (s) 10.30 (s) 10.41 (s) 10.17 (s) 10.11 (s) 10.22 (s) 9.40 (s) 

H-11 
7.83 

(d, J = 7.6 Hz) 
7.61 – 7.33 (m) 

7.84 
(d, J = 7.5 Hz) 

7.84  
(d, J = 7.0 Hz) 

7.80 
(d, J = 7.4 Hz) 

7.87-7.78 (m) 
7.87  

(d, J = 7.3 Hz) 
7.91 – 7.77 (m) 

H-12 7.49-7.34 (m) 7.61 – 7.33 (m) 7.47-7.29 (m) 7.47-7.32 (m) 7.49-7.38 (m) 7.53-7.43 (m) 7.51-7.35 (m) 7.58 – 7.48 (m) 

H-13 7.49-7.34 (m) 7.61 – 7.33 (m) 7.47-7.29 (m) 7.47-7.32 (m) 7.49-7.38 (m) 7.53-7.43 (m) 7.51-7.35 (m) 7.58 – 7.48 (m) 

H-14  2.26 (s)       

H-15 3.71 (s)        
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R 8a (OCH3) 8b (CH3) 8c (H) 8d (F) 8e (I) 8f (Br) 8g (Cl) 8h (NO2) 

H-3 
7.33 

(d, J =2.9 Hz) 
7.57  

(d, J = 2.0 H) 
7.81  

(dd, J = 7.8) 
7.10  

(d, J = 4.7 Hz) 
8.07  

(d, J = 2.2 Hz) 
7.88 

(d, J = 2.6 Hz) 
7.50-7.32 (m) 

8.59  
(d, J = 3.0 Hz) 

H-4   
7.37  

(t, J = 7.8 Hz) 
     

H-5 7.01-6.93 (m) 
6.93  

(d, J = 8.3 Hz) 
6.92  

(t, J = 7.8 Hz) 

7.23 
 (dd, J = 9.0, 

3.3 Hz) 

6.85  
(d, J = 8.7 Hz) 

7.02 
(d, J = 8.8 Hz) 

7.18  
(d, J =8.3 Hz) 

6.34  
(d, J = 9.8 Hz, 

2H) 

H-6 
8.04 

(d, J =5.8 Hz) 

7.19  
(dd, J = 8.4, 

1.8 Hz) 

7.10  
(d, J = 8.0 Hz) 

7.54 
(dd, J = 9.4, 

3.2 Hz) 

7.69  
(dd, J = 8.7, 

2.2 Hz) 

7.48 
(dd, J 8.8, 2.6 

Hz) 

6.87 
(d, J=8.3 Hz) 

 7.93  
(dd, J = 9.6, 

3.2 Hz) 
H-7 10.35 (s)  10.24 (s) 10.48 (s) 10.12 (s) 10.31 (s) 10.29 (s) 9.57 (s) 

H-11 
7.87 

(d, J =5.9 Hz) 
7.83  

(d, J = 6.0 Hz) 
7.86  

(d, J = 6.2 Hz) 
8.07 – 7.99 (m) 

7.83  
(d, J = 5.3 Hz) 

7.84 
(d, J =6.2 Hz) 

7.50-7.32 (m) 
7.86  

(d, J = 6.1 Hz) 

H-12 
8.63 

(dd, J =9.6, 6.0 
Hz) 

8.63 
(d J = 6.0 Hz) 

8.03  
(d, J = 6.2 Hz) 

8.60  
(dd, J = 6.3, 

1.8 Hz) 

8.70  
(d, J = 5.3 Hz) 

8.62 
(d, J =6.2 Hz) 

7.78  
(d, J= 7.5 Hz) 

8.03  
(d, J = 6.1 Hz) 

H-14  2.27 (s)       

H-15 3.71 (s)        
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En la Tabla 22 se enlistan los datos de los espectros de RMN de 13C para las bases 

de Schiff (6 a-h y 8 a-h). Se observó que las señales correspondientes al anillo del 

triazol permanecen sin cambios en el desplazamiento. Por otro lado, el C-7 

perteneciente al grupo imina aparece en la región de 166 a 156 ppm, lo cual se 

encuentran dentro de los valores descritos en la literatura.76 Además, el 

desplazamiento de este carbono está de acuerdo con naturaleza electrodonadora o 

electroatractora del sustituyente en el C-4. 

También, se observó que los carbonos aromáticos correspondientes al anillo 

aromático están fuertemente influenciados por el tipo de sustituyente. Así como, los 

carbonos del anillo triazólico presentaron cambios en los desplazamientos, debidos 

al cambio del anillo aromático (6 a-h) por piridina (8 a-h). 

A manera de ejemplo, la Figura 37 se muestra el espectro de RMN de 13C del 

compuesto 6e (I). En donde, en color turquesa se muestran los carbonos 

pertenecientes al anillo aromático derivado del salicilaldehído, en color verde los 

correspondientes al anillo del triazol y finalmente en negro al grupo azometino.
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Figura 37. Espectro de RMN de 13C compuesto 6e (I), [76 MHz, DMSO-d6] (ppm). 
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Tabla 22. Datos de RMN de13C [76 MHz, DMSO-d6] de los compuestos 6 a-h y 8 a-h, (ppm). 

R 6a (OCH3) 6b (CH3) 6c (H) 6d (F) 6e (I) 6f (Br) 6g (Cl) 6h (NO2) 

C-1 162.89 161.67 163.04 162.97 160.64 160.14 161.16 163.15 

C-2 110.88 118.70 118.69 112.06 122.26 121.44 121.10 118.75 

C-3 117.93 128.92 132.82 118.53 135.2 130.20 125.42 126.32 

C-4 152.25 146.20 117.15 119.60 78.96 110.00 120.22 125.62 

C-5 119.33 117.03 119.34 120.39 140.8 120.10 120.06 123.29 

C-6 120.31 134.57 128.77 126.67 120.47 136.33 132.23 130.92 

C-7 158.87 156.83 159.33 156.81 158.28 159.61 158.83 167.10 

C-8 152.74 163.22 166.68 156.32 162.88 163.04 163.06 163.15 

C-9 148.86 148.99 148.62 148.68 148.58 149.17 148.65 148.72 

C-10 128.47 129.51 128.22 128.19 128.08 129.35 128.14 129.16 

C-11 127.48 127.96 128.06 127.19 127.39 127.23 127.42 126.32 

C-12 128.74 128.28 128.35 128.79 128.73 128.97 128.77 128.50 

C-13 128.50 128.13 128.53 128.49 128.34 128.40 128.37 129.27 

C-14  20.45       

C-15 55.59        
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R 8a (OCH3) 8b (CH3) 8c (H) 8d (F) 8e (I) 8f (Br) 8g (Cl) 8h (NO2) 

C-1 152.87 156.63 165.11 164.56 158.28 159.24 160.07 163.66 

C-2 120.94 119.29 119.64 119.74 120.01 122.15 119.00 118.72 

C-3 110.61 128.41 128.24 120.43 135.94 129.29 129.54 126.98 

C-4 152.66 128.61 117.71 118.20 81.91 110.13 127.51 125.39 

C-5 118.16 117.02 119.90 118.12 119.88 120.00 116.92 125.05 

C-6 120.68 134.13 133.78 112.05 142.16 135.80 133.89 129.92 

C-7 158.87 159.96 159.30 156.23 157.41 157.94 156.61 166.35 

C-8 164.96 164.29 168.71 168.26 163.24 164.87 163.43 168.67 

C-9 146.77 146.26 146.05 146.41 142.16 146.92 148.97 146.77 

C-10 135.73 136.04 135.94 135.40 135.52 135.41 128.41 133.51 

C-11 120.79 120.73 120.77 120.59 121.81 121.19 128.61 122.12 

C-12 150.68 150.16 150.30 149.83 150.51 150.45 128.77 150.63 

C-13  20.53       

C-14 55.88        
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La asignación completa se realizó con ayuda de experimentos bidimensionales. 

Como ejemplo en la Figura 38 se muestra el HSQC del compuesto 6e (I), con el 

cual se pudo correlacionar cada hidrógeno previamente asignado en el espectro de 

RMN de 1H con su respectivo carbono. 
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Figura 38. Espectro HSQC (1H-13C) del compuesto 6e (I). 

En el espectro de HMBC, Figura 39, se observa la correlación 1H-13C a dos y tres 

enlaces de distancia. De acuerdo con este espectro el H-7 esta correlacionado con 

el C-6 y C-3, como se esperaba. De manera análoga se observaron las demás 

correlaciones entre los hidrógenos del sistema aromático con los carbonos 

cercanos. 
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Figura 39. Espectro HMBC (1H-13C) del compuesto 6e (I). 
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VI.II.IV ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

El análisis por espectrometría de masas se realizó mediante la técnica de impacto 

electrónico, en ambas series de compuestos se observó un patrón de fragmentación 

similar. 

Todos los compuestos de las series 6 a-h y 8 a-h presentaron la fragmentación 

descrita en el Esquema 16, en donde el ión molecular de las bases de Schiff fue 

observable en todos los casos confirmando la masa molecular de los compuestos. 

Las diferencias observadas en cada espectro son debidas al sustituyente que posee 

el anillo derivado del salicilaldehído. Por ejemplo, en los compuestos 6f, 8f (Br) y 

6g, 8g (Cl) mostraron la pérdida del halógeno y presentaron el patrón isotópico 

esperado para bromo (1:1) y cloro (3:1). 

 

Esquema 16. Posible patrón de fragmentación de los compuestos 6 a-h y 8 a-h. 
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VI.III SÍNTESIS DE ORGANOESTANANOS DERIVADOS DEL 1,2,4-TRIAZOL 

Una vez caracterizados y aislados los ligantes (6 a-h y 8 a-h). Se inició la síntesis 

de los complejos de estaño(IV) propuestos, mediante el uso de la metodología 

descrita en el Esquema 17. Sin embargo, al caracterizar por RMN de 1H se observó 

que la reacción no procedió, un indicador fue la ausencia de las señales 

correspondientes a los grupos butilos unidos al estaño. Es por ello, que decidió 

explorar otras condiciones de reacción, pero los resultados no fueron satisfactorios 

(Tabla 23). 

 

Esquema 17. Metodología en dos pasos para la síntesis del compuesto 9e (Br). 

Tabla 23. Condiciones de reacción y observaciones para el compuesto 9e (Br). 

Ruta sintética Disolvente 
Tiempo de 
reacción 

(h) 
Observaciones en RMN de 1H 

Dos pasos 

Metanol 24 
No se muestran las señales características 

de la cadena alifática de los butilos. 

Tolueno: 
metanol 

48 
Se observó una mezcla de señales en el 

espectro, atribuidas al producto y al ligante. 

Benceno 12 
No hay señales en la región alifática 

características de los butilos enlazados al 
estaño. 

 

Debido a que los resultados no fueron los esperados mediante la síntesis en dos 

pasos. Se decidió explorar como estrategia sintética la metodología en un paso, 

como se había planteado en los objetivos. Inicialmente se realizó un ensayo 

empleando la metodología descrita en el Esquema 18. Pero, la RMN de 1H 
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evidenció la presencia de la señal característica del hidrógeno perteneciente al 

aldehído precursor. 

 

Esquema 18. Ruta sintética prueba para la síntesis del compuesto 9e (Br). 

Tabla 24. Condiciones de reacción y observaciones para el compuesto 9e (Br). 

Ruta sintética Disolvente 
Tiempo de 
reacción 

(h) 
Observaciones en RMN de 1H 

Un paso 
 

Metanol 12 
Solo se observa las señales características 
de la base de Schiff y un poco de materia 

prima 

Tolueno: 
metanol 

10 
No hay una conversión total de la materia 

prima. 

24 
Las integrales de los butilos con respecto a 
la señal de la imina son mucho menores a 

la esperada. 

48 

Se ven las señales características a los 
butilos y la inclusión de la base de Schiff. 
El espectro de RMN solo muestra un solo 

producto, sin embargo, la integración de las 
señales correspondientes a las cadenas de 

butilo es mayor a la esperada. 

 

Con base en lo anterior, se realizó una serie de cambios en la metodología para 

encontrar las condiciones de reacción óptimas para obtener el producto deseado, 

Tabla 24. Con los resultados obtenidos, se decidió que las mejores condiciones de 

reacción son: como disolvente una mezcla tolueno: metanol (80:20) y 48 horas de 

calentamiento en un solo paso. 
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En la Figura 40 se muestra el seguimiento de la reacción mediante RMN de 1H. Se 

observó que, al aumentar el tiempo de reacción, el área bajo la curva de las señales 

de los butilos incrementa. Además, las señales correspondientes a la base de Schiff 

permanecen invariables, pero en el caso de la señal de la imina es muy ancha y no 

presenta las señales satélites, debidas al acoplamiento a tres enlaces de distancia 

con el estaño. 

Después de 48 horas de reacción, se observó que la integración de las señales 

alifáticas correspondía a 32 hidrógenos, doble del valor esperado, infiriendo que el 

compuesto formado podría ser una especie que posee dos átomos de estaño. 

48 h

24 h

12 h

 

Figura 40. Espectro de RMN de 1H [300 MHz, DMSO-d6] del compuesto 9e (Br) a 24 (1), 

48 (2) y 72 (3) horas de reflujo en Tolueno: Metanol (80:20), (ppm). 

La RMN de 119Sn permitió corroborar la presencia del estaño en la molécula y 

conocer el número de coordinación. En la Figura 41 se presenta el espectro para el 

compuesto 9e (Br), en el cual se aprecian dos señales en –157 y -187 ppm, 

revelando que la molécula contiene dos átomos de estaño no equivalentes.72 Los 

valores de desplazamiento químico se encuentran en el intervalo esperado para 

especies pentacoordinadas, lo cual concuerda con la integración de la región 

alifática del espectro.  
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Con la información obtenida de la RMN, se propuso que el compuesto sintetizado 

podría ser un dímero con dos átomos de estaño pentacoordinados diferentes. En 

donde el nitrógeno de la imina no participa en la coordinación con el centro metálico, 

ya que no presenta un desplazamiento químico como se esperaría observar en la 

RMN de 1H y tampoco se observaron las señales satélites debidas al acoplamiento 

a tres enlaces de distancia con el estaño.  

 

Figura 41. Espectro de RMN de 119Sn [112 MHz, DMSO-d6] del compuesto 9e (Br). 

La espectrometría de masas, por la técnica FAB+, mostró el ión en m/z 1003, 

indicando que se trataba de una estructura polinuclear, que contenía más de dos 

átomos de estaño como se había sugerido anteriormente. 

A partir de estos datos se planteó la posibilidad de que el compuesto obtenido, en 

las condiciones de reacción empleadas, podía deberse a una estructura del tipo 

escalera. Explicando así la presencia de dos estaños químicamente no equivalentes 

en RMN de 119Sn y el patrón de fragmentación de masas. 

Para el compuesto, 9b (CH3), se obtuvieron cristales adecuados para realizar su 

estudio por DRX de monocristal. El refinamiento de los datos mostró la formación 

de una estructura multinuclear de tipo escalera, lo cual explica los datos obtenidos 

en la RMN de 119Sn y 1H.   
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VI.III.I DIFRACCIÓN DE RAYOS-X 

El compuesto 9b (CH3), se logró cristalizar en una mezcla CH2Cl2-metanol. Con la 

cual se pudo confirmar la formación de la estructura tipo escalera, Figura 42. En la 

Tabla 25, se resumen los datos cristalográficos para el análisis del compuesto 9b. 

Tabla 25. Datos cristalográficos del compuesto 9b. 

Compuesto 9b (CH3) 

Fórmula empírica C66H104N8O6S2Sn4 

Temperatura 100 (2) K 

Sistema cristalino Monoclínico 

Grupo espacial P21/n 

Dimensiones de la celda unitaria 
a = 21.013(9) Å          α= 90° 
b = 19.131(9) Å          β= 117.43(3)° 
c = 21.605(7) Å          γ = 90° 

Z 4 

Volumen 7709 (6) Å3 

Densidad calculada (g/cm3) 1.417 

Coeficiente de Absorción 1.384 mm-1 

Número de reflexiones colectadas 79426 

Reflexiones independientes (Rint) 16823 (0.0594) 

Datos 16823 

Número de parámetros 1034 

Índices finales [I>2σ(I)] R1=0.0537, wR2=0.1290 

Índices finales (todos los datos) R1=0.0669, wR2=0.1407 

GOF 1.105 

Como se observa en la Figura 42, el compuesto 9b representa una estructura oxo-

organocluster de estaño, con cuatro centros metálicos de estaño alternados con 

oxígenos en el esqueleto de la estructura, generando un compuesto tipo escalera 

con tres anillos de cuatro miembros de Sn2O2.nLa estructura posee átomos de 

estaño exocíclicos y endocíclicos puenteados con átomos de oxígeno. Además, se 

observa que el ligante se enlazan al átomo de estaño en posiciones exocíclicas por 

medio del nitrógeno del triazol, confirmando que las bases de Schiff se comportan 

como ligantes monodentados, dejando libre el nitrógeno del grupo azometino (C=N). 

Este último al no coordinarse al centro metálico, queda disponible para interaccionar 

con OH del anillo bencénico y generar un puente de hidrógeno intramolecular a una 

distancia de 1.92 Å, Tabla 26. Los átomos de estaño son pentacoordinados y 
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poseen dos enlaces organometálicos provenientes de los grupos butilo. Sin 

embargo, poseen un ambiente electrónico diferente ya que las posiciones 

exocíclicas se encuentran enlazadas de manera covalente con un átomo de 

nitrógeno de la base de Schiff, mientras que los átomos de estaño endocíclicos solo 

interaccionan con átomos de oxígeno. 

La Figura 42 es la representación en ORTEP, los grupos butilo están desordenados 

y solamente se ha representado la contribución mayoritaria para mayor claridad.  

Tabla 26. Puentes de hidrógeno [Å y °] para 9b. 

D-H…A d (D-H) d (H…A) d (D…A) < (DHA) 

O(5)-H(5)…N(6) 0.849 (10) 1.92 (4) 2.673 (6) 147 (7) 
O(6)-H(6A)…N(51) 0.850 (10) 1.95 (4) 2.702 (6) 147 (6) 

 

 

Figura 42. Representación en el modelo ORTEP del compuesto 9b con elipsoides con un 

40% de probabilidad de la ubicación de las posiciones atómicas. Los átomos se encuentran 

coloreados de acuerdo con el sistema CPK. 

Como se observa en la Tabla 27 para los enlaces Sn-O las distancias de enlace se 

encuentran dentro del intervalo descrito en la literatura.87 Se observó que en los 

estaños exocíclicos uno de los enlaces Sn-O son más largos que los otros dos. Por 

ejemplo, el enlace Sn(1)-O(2) de 2.103 Å es más corto que Sn(1)-O(3) de 2.230 Å, 
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lo anterior puede deberse a que el oxígeno 3 proviene del metoxilo, por lo que puede 

estar en equilibrio el enlace coordinado y covalente, haciéndolo un poco más largo. 

En el caso de las distancias del enlace Sn-C, los valores mostrados en la Tabla 27 

concuerdan con lo descrito en informes previos. Pero se aprecia un ligero 

incremento de este enlace en los Sn(2)-C(66) 2.184 Å y Sn(4)-C(25) 2.185 Å, con 

respecto a los demás enlaces Sn-C, posiblemente debido al impedimento estérico 

que genera la unión con la base de Schiff a este centro metálico. El enlace Sn-N 

presenta distancias de enlace similares en ambos átomos y corresponde a un 

enlace covalente. Finalmente, las distancias de los enlaces S(1)-C(5) 1.715 Å y 

S(2)-C(50) 1.720 Å, confirman que se trata de un enlace doble, por lo que la base 

de Schiff está en su forma tautomérica tiona como se había discutido en la sección 

de IR en los ligantes, favoreciendo la formación de este tipo de estructuras.  

Tabla 27. Distancia de enlaces [Å] seleccionados para 9b. 

Enlace Distancia Enlace Distancia Enlace Distancia 

Sn(1)-O(2) 2.103 (3) Sn(4)-O(2) 2.064 (3) Sn(4)-C(21) 2.179 (6) 

Sn(1)-O(1) 2.156 (3) Sn(4)-O(3) 2.186 (4) Sn(4)-C(25) 2.185 (8) 

Sn(1)-O(3) 2.230 (4) Sn(1)-C(37) 2.146 (6) Sn(2)-N(46) 2.292 (4) 

Sn(2)-O(1) 2.066 (3) Sn(1)-C(41) 2.171 (5) Sn(4)-N(1) 2.289 (5) 

Sn(2)-O(4) 2.205 (3) Sn(2)-C(70) 2.164 (6) S(1)-C(5) 1.715 (6) 

Sn(3)-O(1) 2.097 (3) Sn(2)-C(66) 2.184 (5) S(2)-C(50) 1.720 (5) 

Sn(3)-O(2) 2.157 (3) Sn(3)-C(33) 2.154 (5)   

Sn(3)-O(4) 2.224 (3) Sn(3)-C(29) 2.162 (5)   

 

Considerando que los átomos de estaño presentan las geometrías planteadas en la 

Figura 43 B y C, los ángulos de enlace O-Sn-O enlistados en la Tabla 28, presentan 

valores en el intervalo de 71-75 ° debido a la formación del anillo de cuatro miembros 

de Sn2O2. Esto conlleva a la distorsión de la geometría del estaño, al analizar los 

ángulos C-Sn-C que se encuentran en las posiciones ecuatoriales, el ángulo es 

mayor al esperado y se encuentra en el intervalo de 131-140°. 
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Por otro lado, el ángulo que es debido a O-Sn-N varía dependiendo al átomo de 

oxígeno que se observe. En uno de los casos el ángulo es cercano a 90°, ya que es 

que se encuentra en posición ecuatorial. En el otro que se presume se encuentra 

en la posición axial, el ángulo es cercano a 160°. Finalmente, para los ángulos 

debido a C-Sn-O, al considerar que los oxígenos se encuentran en posición axial y 

ecuatorial, también se encuentran seccionados en dos grupos y sus valores varían 

de 90-114°. 

 

Figura 43. A) Representación de los ángulos de enlaces seleccionados para 9b. B) Arreglo 

de los átomos en los estaños exocíclicos. C) Arreglo de los átomos en los estaños 

endocíclicos. 

Tabla 28. Ángulos de enlaces [°] seleccionados para 9b. 

Enlace Ángulo Enlace Ángulo 

O(1)-Sn(1)-O(2) 75.38 (12) O(1)-Sn(1)-C(37) 99.3 (2) 

O(2)-Sn(1)-O(3) 71.13 (13) O(2)-Sn(1)-C(41) 108.38 (19) 

O(1)-Sn(2)-O(4) 73.22 (12) O(1)-Sn(1)-C(41) 97.02 (18) 

O(1)-Sn(3)-O(2) 75.48 (12) O(3)-Sn(1)-C(41) 95.2 (2) 

O(1)-Sn(3)-O(4) 72.26 (12) O(3)-Sn(1)-C(37) 90.5 (2) 

O(2)-Sn(4)-O(3) 72.74 (13) O(1)-Sn(2)-C(70) 111.56 (18) 

C(37)-Sn(1)-C(41) 140.8 (2) O(1)-Sn(2)-C(66) 116.3 (2) 

C(70)-Sn(2)-C(66) 131.8 (2) O(4)-Sn(2)-C(70) 92.48 (18) 

C(33)-Sn(3)-C(29) 140.4 (2) O(4)-Sn(2)-C(66) 95.12 (19) 

C(21)-Sn(4)-C(25) 140.3 (3) O(1)-Sn(3)-C(33) 114.82 (18) 

O(1)-Sn(2)-N(46) 85.89 (13) O(2)-Sn(3)-C(33) 98.33 (17) 

O(4)-Sn(2)-N(46) 159.11 (13) O(1)-Sn(3)-C(29) 104.49 (18) 
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O(2)-Sn(4)-N(1) 87.56 (14) O(2)-Sn(3)-C(29) 95.48 (16) 

O(3)-Sn(4)-N(1) 160.02 (15) O(4)-Sn(3)-C(33) 91.71 (18) 

N(46)-Sn(2)-C(70) 94.98 (19) O(4)-Sn(3)-C(29) 96.16 (17) 

N(46)-Sn(2)-C(70) 93.38 (19) O(2)-Sn(4)-C(21) 113.2 (2) 

N(1)-Sn(4)-C(25) 89.5 (3) O(2)-Sn(4)-C(25) 106.5 (3) 

N(1)-Sn(4)-C(21) 90.4 (2) O(3)-Sn(4)-C(21) 94.2 (2) 

O(2)-Sn(1)-C(37) 110.1 (2) O(3)-Sn(4)-C(25) 99.1 (3) 

Una manera de cuantificar la distorsión de las geometrías que presentan cada 

estaño es mediante el cálculo del parámetro τ. Cuando su valor tiende a la unidad 

indica una geometría BPT, en caso de que se aproxime a cero el compuesto posee 

una geometría más parecida a una pirámide de base cuadrada. En la Tabla 29, se 

expresan los valores reportados para esta estructura, en donde se observa que los 

estaños en posiciones exocíclicas son más parecidas a una BPT con una ligera 

distorsión. En el caso de los estaños endocíclicos, pueden ser considerados 

pirámide base cuadrada por la cercanía al cero, lo cual concuerda con lo planteado 

en la Figura 43. 

Tabla 29. Valores de τ para cada Sn del compuesto 9b. 

 
Exocíclicos Endocíclicos 

Sn (2) Sn (4) Sn (1) Sn (3) 

τ 0.79 0.89 0.09 0.12 

A partir de este resultado, se revaloró la estequiometría de la reacción, así como las 

condiciones para obtener las series 9 a-h y 10 a-h. Se optó por la metodología en 

un solo paso, porque los rendimientos de la síntesis de las bases de Schiff (6 a-h) 

son bajos. La síntesis de los organoestananos derivados del 1,2,4-triazol-3-tiona se 

llevó a cabo como se presenta en el Esquema 19, y presentó rendimientos de 

moderados a buenos, Tabla 30. Obteniéndose sólidos cristalinos de color amarillo, 

solubles en CHCl3 y CH2Cl2. 

Al comparar los rendimientos, es posible concluir que los compuestos con piridina 

como sustituyente (10 a-h) presentan mejores rendimientos. Con base en lo 
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anterior, es posible afirmar que sintéticamente el cambio de fenilo a piridina genera 

un cambio en la reactividad.  

Esquema 19. Ruta sintética en un solo paso de los compuestos 9 a-h y 10 a-h. 

Tabla 30. Propiedades físicas de los compuestos 9 a-h y 10 a-h. 

Compuesto 
9a 

(OCH3) 

9b  

(CH3) 

9c  

(H) 

9d  

(F) 

9e  

(I) 

9f 

(Br) 

9g  

(Cl) 

9h 

 (NO2) 

Rendimiento 

(%) 
79 66 62 68 57 64 83 66 

Apariencia

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Punto de 

fusión (°C)
74-76 129-131 45 129-130 105-107 135-138 109-112 130-132 

Compuesto 
10a 

(OCH3) 

10b 

(CH3) 

10c  

(H) 

10d  

(F) 

10e  

(I) 

10f 

(Br) 

10g  

(Cl) 

10h 

(NO2) 

Rendimiento 

(%) 
42 66 80 73 82 76 88 70 

Apariencia 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

naranja 

cristalino 

Sólido 

naranja 

cristalino 

Sólido 

naranja 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Sólido 

amarillo 

cristalino 

Punto de 

fusión (°C) 
94-99 84-87 79-81 94-95 101-105 107-110 95-98 138-140 
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VI.IV CARACTERIZACIÓN DE LOS COMPLEJOS DE ORGANOESTAÑO(IV) 

DERIVADOS DEL 1,2,4-TRIAZOL 

VI.IV.I ESPECTROSCOPÍA UV-VISIBLE 

Para la caracterización de espectroscopía UV-visible se empleó como disolvente 

cloroformo HPLC. Sin embargo, en varios de los compuestos no se logró asignar la 

señal correspondiente a la transición electrónica π-π*, ocasionada por el anillo 

aromático, debido al uso de este disolvente. 

En la Tabla 31 se muestran los datos de las transiciones electrónicas de los 

compuestos 9 a-h y 10 a-h. Además, en las Gráfica 15 y 16 se muestran los 

espectros de UV-visible, los cuales exhiben cuatro señales en la mayoría de los 

compuestos. La primera se asignó a la transición π-π* del anillo aromático en el 

intervalo de 253-278 nm (εmax = 29215 – 46205 M-1cm-1) la banda que aparece en 

288-327 nm (εmax = 27474 – 40946 M-1cm-1) no se observó en los ligantes libres 6 

a-h, por lo que se asoció a una transferencia de carga metal-ligante dπ-pπ. 

Finalmente, las bandas que aparecen en 275-288 nm (εmax = 20977 – 71375 M-1cm-

1) y 328-370 nm (εmax = 9749 – 34800 M-1cm-1) se atribuyen al grupo cromóforo imina 

(C=N), la primera debida a una transición electrónica π-π* y la segunda a la 

transición η-π*.86,35 

300 400
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

A
b

so
rb

a
n

ci
a

 (nm)

 9a (OCH
3
)

 9b (CH
3
)

 9c (H)
 9d (F)
 9e (I)
 9f (Br)
 9g (Cl)
 9h (NO

2
)

 

Gráfica 15. Espectro UV- visible de los compuestos 9 a-h en cloroformo. 
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Gráfica 16. Espectro UV- visible de los compuestos 10 a-h en cloroformo. 

Se observó que la última banda, correspondiente a la transición η-π* (C=N), 

presenta un efectp batocrómico para los compuestos 9a (OCH3), 9h (NO2), 10a 

(OCH3) y 10 h (NO2). Por lo que se puede inferir que el cambio del sustituyente en 

el anillo bencénico de la base de Schiff influye en las transiciones electrónicas del 

grupo imina, favoreciendo la transición η-π* a una menor energía para sustituyentes 

como metoxi y nitro.  

 

Tabla 31. Datos de UV-visible [nm, (εmax/ M-1cm-1)] de los compuestos 9 a-h y 10 a-h. 

Compuesto π-π*, Aromático π-π*, C=N dπ-pπ, M-L η-π*, C=N 

9 a (OCH3)  280 (36208) 288 (33056) 366 (12208) 

9b (CH3) 267 (29215) 277 (28796) 289 (24480) 347 (9749) 

9c (H) 265 (36669) 276 (37545) 287 (33699) 328 (13999) 

9d (F) 263 (33672) 275 (33680) 286 (29263) 344 (12474) 

9e (I)  279 (46699) 290 (40946) 350 (14769) 

9f (Br) 267 (42443) 278 (44210) 289 (39012) 346 (15618) 

9g (Cl) 266 (29834) 277 (30928) 288 (27474) 344 (11783) 

9h (NO2) 253 (46205) 280 (38236) 327 (20887) 370 (1705) 
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Compuesto π-π*, Aromático π-π*, C=N dπ-pπ, M-L η-π*, C=N 

10 a (OCH3)  279 (20977) 291 (17048) 368 (7954) 

10b (CH3) 262 (41127) 278 (45843) 289 (39564) 325 (20893) 

10c (H)  275 (71375) 292 (74159) 324 (34800) 

10d (F) 258 (89021) 273 (79302)  336 (36215) 

10e (I)  278 (46258) 288 (38222) 336 (18467) 

10f (Br) 267 (37782) 278 (36899) 289 (30746) 326 (16471) 

10g (Cl) 266 (40897) 277 (39407) 288 (32785) 334 (18272) 

10h (NO2)  276 (81981) 308 (56557) 370 (20098) 

Al comparar los valores obtenidos en las transiciones electrónicas de los ligantes 

libres (6 a-h y 8 a-h) con los complejos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h) se observa un 

efecto batocrómico en todas las transiciones electrónicas, indicando que la 

presencia del centro metálico modifica las energías de los orbitales en los ligantes. 

En el caso de los compuestos 10d (F), 10e (I) y 10h (NO2) no se logró identificar la 

señal correspondiente a la trasferencia de carga metal-ligante, debido a que las 

bandas en estos espectros son muy anchas provocando un traslape en las señales. 

En ambas series de compuesto se observó que el compuesto con sustituyente NO2, 

presenta un espectro de absorción diferente que sus análogos. Como se había 

discutido en los complejos derivados de L-DOPA, los nitrobenzaldehídos presentan 

este comportamiento, debido al traslape de las transiciones del NO2 y C=N 

provocando un ensanchamiento en dicha región del espectro. 69 

En la Tabla 31 se muestran los datos espectroscópicos de ambas series, al 

comparar los datos de cada transición electrónica con los compuestos análogos 9 

a-h, en todos los casos los coeficientes de absorción molar fueron mayores para los 

compuestos 10 a-h, una explicación es cambio del sustituyente del anillo de triazol. 

Además, todas las bandas del compuesto 10 a-h sufrieron un efecto hipsocrómico 

con respecto a los complejos 9 a-h, indicando un aumento en la energía necesaria 

para la transición.  
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También al comparar las Gráficas 15 y 16, es apreciable que las bandas en los 

complejos 10 a-h son más anchas, indicando que es posible que dichos compuestos 

sufran un entrecruzamiento de sistemas. Los resultados obtenidos en la 

espectroscopía UV-visible son comparables a los descritos en la literatura.70 
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VI.IV.II ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA 

Los espectros de IR para los complejos 4 a-h se obtuvieron mediante la técnica de 

pastilla de bromuro de potasio (KBr). 

Los datos de los espectros de IR de los complejos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h) se 

encuentran enlistados en la Tabla 32. Los espectros muestran las siguientes 

bandas: en la región de 34034-3378 cm-1 la ν(OH), indicando que no hubo una 

desprotonación para coordinarse al estaño. En la región de 1609-1597 cm-1 la 

ν(C=N), comparándola con la de los ligantes libre no se observan cambios en el 

desplazamiento, confirmando que no se coordina el nitrógeno. Sin embargo, la 

conectividad del centro metálico se corrobora con la presencia de las bandas en la 

región de 570-539 cm-1, 507-452 cm-1 y 424-410 cm-1 asignadas a las (Sn-C), (Sn-

O) y (Sn-N), respectivamente. En la Figura 44 se muestra el espectro de IR del 

compuesto 9e (Br). 
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Figura 44. Espectro de FT-IR del compuesto 9e (Br). 

Otra característica de los espectros de FT-IR es la presencia de las bandas de 

estiramiento simétricas y asimétricas de los grupos metilo y metilenos, en la región 

de 2956-2848 cm-1 debidas a la presencia de los butilos enlazados al centro metálico 



 
107 

 

del estaño. Además, la ν(NH) desaparece, indicando a que ésta se desprotona para 

generar un enlace de covalente con el estaño, explicando así la banda en 424-410 

cm-1 debida a la ν(Sn-N).  

La comparación de los compuestos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h) con sus bases de 

Schiff precursoras (6 a-h y 8 a-h) indica que existen diferencias, la banda de 

intensidad fuerte para C-N, se observó para los complejos con una intensidad media 

o baja, indicando que este grupo disminuye su polaridad por la cercanía al centro 

metálico del estaño. En la Figura 45, se observa un ejemplo de los cambios 

cualitativos entre ligantes y complejos de estaño. 
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Figura 45. Comparación de los espectros de FT-IR del ligante 6e (Br) y su complejo 9e. 

Aunado a lo anterior, se puede concluir que los organoestananos se sintetizaron de 

manera satisfactoria y las bandas de vibración concuerdan con la estructura 

planteada. 
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Tabla 32. Bandas vibracionales de los complejos 9 a-h y 10 a-h. 

Compuesto 
9a 

(OCH3) 
9b 

(CH3) 
9c  
(H) 

9d 
(F) 

9e 
(I) 

9f 
(Br) 

9 g 
(Cl) 

9h 
(NO2) 

OHAl, arom)  3418 * 3403 3436 3378 * 3434 3426 

CHArom) 3064 3030 3065 3065 3064 3066 3066 3067 

simCH3) 2956 2956 2955 2955 2956 2956 2956 2956 

asimCH2) 2923 2924 2924 2923 2921 2922 2925 2925 

asimCH3) 2865 2861 2869 2862 2868 2868 2869 2869 

simCH2) 2854 * 2855 2855 2856 2856 2848 2856 

C=N)  1607 1602 1602 1597 1599 1599 1599 1609 

C-N)  1575 1576 1551 1578 1550 1552 1532 1578 

(C=CArom)  1452 1451 1450 1462 1462 1462 1477 1452 

(C-O) 1332 1352 1355 1338 1340 1338 1376 1378 

(C=S) 1271 1276 1277 1273 1271 1259 1311 1261 

(Sn-C)  539 563 560 539 570 589 568 570 

(Sn-O)  502 452 500 507 491 480 505 500 

(Sn-N)  419 423 411 420 410 414 411 424 

Compuesto 
10 a 

(OCH3) 
10b 

(CH3) 
10c  
(H) 

10d 
(F) 

10e 
(I) 

10f 
(Br) 

10 g 
(Cl) 

10h 
(NO2) 

OHAl, arom)  3395 3384 3398 3391 3405 3405 3412 3418 

CHArom) 3035 3042 3068 3159 3156 3180 3191 3170 

simCH3) 2955 2955 2956 2955 2956 2956 2955 2956 

asimCH2) 2925 2925 2925 2925 2925 2925 2925 2925 

asimCH3) 2869 2869 2869 2868 2869 2869 2870 2870 

simCH2) 2855 2856 2855 2855 2855 2856 2856 2856 

C=N)  1604 1603 1603 1601 1602 1602 1601 1604 

C-N)  1574 1577 1544 1560 1544 * 1531 1570 

(C=CArom)  1431 1433 1431 1431 1431 1433 1442 1441 

(C-O) 1329 1330 1329 1329 1329 1330 1339 1330 

(C=S) 1271 1258 1261 1273 1263 1261 1216 1262 

(Sn-C)  552 563 574 573 573 541 568 570 

(Sn-O)  492 505 506 501 484 504 503 502 

(Sn-N)  412 409 409 413 416 418 412 407 
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VI.IV.III ESPECTROSCOPÍA DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

La asignación completa de RMN de 119Sn, 1H y 13C para los complejos 9 a-h y 10 a-

h, se logró por el empleo de experimentos monodimensionlaes y bidimensionales 

(HSQC, HMBC y COSY). Todos los compuestos fueron disueltos en CDCl3. 

Para la determinación de la RMN de 119Sn se utilizó CDCl3 como disolvente, se 

observó en ambas series de compuestos la presencia de dos señales simples, 

Figura 46. En la Tabla 33 se muestran los valores del desplazamiento para todos 

los complejos tipo escalera.  

La primera señal se encuentra en el intervalo de -152.6 a -161.8 ppm y se asignó a 

los estaños endocíclicos de la molécula y la segunda señal que aparece en el 

intervalo de -182.0 a -201.5 ppm, correspondiente a los estaños exocíclicos. 

Inicialmente, se puede decir que el número de coordinación de ambas especies 

corresponden a especies pentacoordinadas, además, estos valores son muy 

cercanos a los descritos en la literatura para estructuras similares.22 La asignación 

de la señales, es de acuerdo a que los estaño endocíclicos se encuentran más 

protegidos que los estaños exocíclicos, eso genera las dos diferentes señales en el 

espectro, a pesar que ambas son especies pentacoordinadas, el ambiente 

electrónico y químico difiere en cada uno de estos estaños.  

 

Figura 46. Espectro de RMN de 119Sn del compuesto 9e (Br). [112.04 MHz, CDCl3] (ppm). 

Tabla 33. Datos de RMN de 119Sn [112.04 MHz] (ppm) de los compuestos 9 a-h y 10 a-h.  
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Compuesto 
9a 

(OCH3) 
9b 

(CH3) 
9c  
(H) 

9d 
(F) 

9e 
(I) 

9f 
(Br) 

9 g 
(Cl) 

9h 
(NO2) 

Sn 
endocíclico 

-157.5 -157.22 -157.25 -161.8 -156.3 -153.8 -156.9 -156.1 

Sn 
exocíclico 

-188.5 -183.7 -183.53 -191.2 -201.5 -185.8 -187.3 --187.2

Compuesto 
10 a 

(OCH3) 
10b 

(CH3) 
10c  
(H) 

10d 
(F) 

10e 
(I) 

10f 
(Br) 

10g 
(Cl) 

10h 
(NO2) 

Sn 
endocíclico 

-152.6 -154.6 -154.24 -157.3 -153.7 -157.0 -153.5 -157.6 

Sn 
exocíclico 

-182.0 -186.7 -185.08 -183.5 -186.5 -187.6 -186.1 -189.6 

 

En la Tabla 34 se muestran los valores de los desplazamientos en RMN de 1H para 

los complejos 9 a-h y 10 a-h. En donde, la señal correspondiente al grupo azometino 

H-7, aparece como una señal ancha de 10.57 a 9.97 ppm, éste fenómeno podría 

deberse a la libertad de movimiento que posee este tipo de moléculas. 

En general, los espectros presentaron señales anchas para la mayoría de los 

complejos, en especial para los de la serie 10 a-h (derivados con piridina). Al 

comparar los espectros con los de sus ligantes libres, se observó que las señales 

se desplazan ligeramente a mayores frecuencias. Los protones que presentaron un 

desplazamiento mayor fueron los correspondientes al anillo de triazol. 

Del análisis del cambio en el sustituyente en el anillo aromático para los complejos 

tipo escalera (9 a-h y 10 a-h), se observó que las señales del H-7 y H-3 se desplazan 

de acuerdo con la naturaleza electrónica de sustituyente en el C-4. 

Como ejemplo la Figura 47 muestra el espectro de RMN de 1H del compuesto 9b 

(CH3), en el cual se aprecia de manera significativa el ensanchamiento de la señal 

del butilo. 
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Figura 47. Espectro de RMN de 1H del compuesto 9b (CH3). [300 MHz, CDCl3] (ppm). 
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Tabla 34. Datos de los compuestos 9 a-h y 10 a-h en RMN de 1H [300 MHz, CDCl3] (ppm). 

R 9a (OCH3) 9b (CH3) 9c (H) 9d (F) 9e (I) 9f (Br) 9g (Cl) 9h (NO2) 

H-3 7.11-6.80 (m) 
7.20  

(d, J = 9.0 Hz) 
7.51 – 7.45 (m) 7.15 – 7.05 (m) 7.77 – 7.38 (m) 7.57 (s) 7.40 (s) 8.44 (s) 

H-4   7.47 – 7.31 (m)      

H-5 7.11-6.80 (m)  
6.88 

(d, J = 8.0 Hz) 

6.95  
(td, J = 7.3, 3.1 

Hz) 

6.89  
(dd, J = 9.0, 

4.4 Hz) 

7.58  
(d, J = 7.9 Hz) 

6.88  
(d, J = 8.2 Hz) 

 

6.88 
(d, J = 8.7 Hz) 

6.89 (s) 

H-6 7.11-6.80 (m)  
7.20  

(d, J = 9.0 Hz) 
7.47 – 7.31 (m) 

7.15 – 7.05 (m) 
 

6.71  
(d, J = 6.3 Hz) 

7.47  
(d, J = 8.2) 

7.30 
(dd, J = 8.8, 

2.2 Hz) 
8.17 (s) 

H-7 10.03 (s) 10.12 (s) 10.32 (s) 10.22 (s) 10.39 (s) 10.29 (s) 10.31 (s) 10.57 (s) 

H-11 7.73 (s) 7.75 (s) 
7.72 (s) 

 
7.69 (s) 7.71 (s) 

7.68 (s) 
 

7.69 (s) 7.72 (s) 

H-12 7.63 –7.37 (m) 7.48 (s) 7.51 – 7.45 (m) 7.54 – 7.42 (m) 7.77 – 7.38 (m. 8.82 – 8.64 (m) 7.53-7.43 (m) 7.52 (s) 

H-13 7.63 –7.37 (m) 7.48 (s) 7.51 – 7.45 (m) 7.54 – 7.42 (m) 7.77 – 7.38 (m) 8.82 – 8.64 (m) 7.53-7.43 (m) 7.52 (s) 

H-14  2.30 (s)       

H-15 3.76 (s)        
H-α, 
α’, β, 
β’, γ, 

γ’ 

2.01 –1.15 (m) 1.99 – 1.20 (m) 1.91 – 1.13 (m) 1.84 – 1.07 (m) 1.92 – 1.06 (m) 1.77 – 1.19 (m) 1.88 – 1.20 (m) 1.96 – 1.11 (m) 

H-δ, 
δ’ 

1.18 –0.67 (m) 1.05 – 0.75 (m) 
0.93  

(td, J = 7.5, 
6.5, 3.4 Hz) 

1.00 – 0.83 (m) 1.00 – 0.67 (m) 0.96 – 0.63 (m) 1.02 – 0.78 (m) 1.08 – 0.70 (m) 
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R 10a (OCH3) 10b (CH3) 10c (H) 10d (F) 10e (I) 10f (Br) 10g (Cl) 10h (NO2) 

H-3 
6.91 (d, J = 2.9 

Hz) 
7.26 – 7.16 (m) 7.73 (m) 7.18 – 7.08 (m) 7.81 – 7.56 (m) 7.62 – 7.32 (m) 7.43 (s) 8.89 – 8.64 (m) 

H-4   
7.43  

(t, J = 7.8 Hz) 
     

H-5 
6.99  

(d, J = 9.0Hz) 
6.88  

(d, J = 8.3 Hz) 
7.43  

(t, J = 7.8 Hz) 
6.94  

(d, J = 8.1 Hz) 
6.75 (d, J = 7.4 

Hz) 
6.82  

(d, J = 7.1 Hz) 

6.94 
(d, J= 9.0 Hz) 

 
7.02 (s) 

H-6 8.77 – 8.64 (m) 7.26 – 7.16 (m) 
7.00  

(d, J = 7.1Hz) 
7.18 – 7.08 (m) 7.81 – 7.56 (m) 7.62 – 7.32 (m) 

7.35 
(d, J = 9.0 Hz) 

8.24 (s) 

H-7 9.97 (s) 10.14 (s) 10.31 (s) 10.11 (s) 10.29 (s) 10.26 (s) 10.24 (s) 10.45 (s) 

H-11 7.71 (s) 
7.71  

(d, J = 5.3 Hz) 
7.73 (m) 7.70 (s) 7.81 – 7.56 (m) 7.62 – 7.32 (m) 7.68 (s) 7.71 (s) 

H-12 8.77 – 8.64 (m) 
8.70  

(d, J = 5.3 Hz) 
8.75 (s) 8.73 (s) 8.72 (s) 7.86 – 7.59 (m) 8.75 (s) 8.89 – 8.64 (m) 

H-14  2.27 (s)       

H-15 3.78 (s)        
H-α, 
α’, β, 
β’, γ, 

γ’ 

1.79 – 1.19 (m) 1.91 – 1.16 (m) 2.03 – 1.07 (m) 1.86 – 1.18 (m) 1.89 – 1.17 (m) 1.85-1.14 (m) 1.83 – 1.21 (m) 1.85 – 1.18 (m 

H-δ, 
δ’ 

1.05 – 0.73 (m) 1.05 – 0.66 (m) 1.02 – 0.75 (m) 0.97 – 0.84 (m) 1.08 – 0.74 (m) 1.02-0.79 (m) 1.04 – 0.75 (m) 1.04 – 0.70 (m) 
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Los datos de RMN de 13C enlistados en la Tabla 35, indicaron que en ambas series 

los carbonos del anillo aromático presentan desplazamientos similares, 

comparando solamente el intercambio en el sustituyente del anillo del triazol. 

Comparando los complejos de estaño con sus bases precursoras, se observó que 

el desplazamiento del C-7, perteneciente al grupo azometino no mostró un cambio 

en el desplazamiento asociado a la inclusión del centro metálico. Además, aparecen 

las señales de los carbonos alifáticos en el intervalo de 13.64 a 28.21, por la 

inclusión de los butilos enlazados al estaño. Dichos carbonos son anisocronos 

presentan ambientes químicos y magnéticos diferentes, por lo que se observan dos 

señales para cada uno. Esto concuerda con la estructura tipo escalera, ya que 

muestra la no equivalencia de los butilos en el núcleo tetranuclear de estaño. 

Por otra parte, los carbonos correspondientes al anillo triazólico (C-8, C-9, C-10, C-

11, C-12 y C-13) permanecen en el mismo desplazamiento químico sin importar la 

variación del sustituyente en el C-4, del anillo aromático. 

Los carbonos del anillo aromático (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5 y C-6), sufren un cambio 

en el desplazamiento químico, ocasionado por la cercanía del sustituyente en el C-

4, indicando el cambio en el ambiente químico y electrónico de estos núcleos. 

Como ejemplo de este tipo de complejos se muestra en la Figura 48 el espectro de 

RMN de 13C para el compuesto 9b (CH3). 
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C del compuesto 9b (CH3). [76 MHz, CDCl3] (ppm). 
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Tabla 35. Datos de RMN de 13C [76 MHz, CDCl3] (ppm) de 9 a-h y 10 a-h. 

R 9a (OCH3) 9b (CH3) 9c (H) 9d (F) 9e (I) 9f (Br) 9g (Cl) 9h (NO2) 

C-1 163.95 163.02 163.04 163.46 160.64 164.72 161.16 164.98 

C-2 116.34 116.23 121.35 116.68 119.22 123.98 124.52 118.57 

C-3 115.88 133.27 133.24 118.12 130.57 135.05 132.04 130.84 

C-4 152.70 129.12 116.78 120.84 80.55 111.63 120.22 126.38 

C-5 118.47 117.30 119.81 118.31 141.01 119.53 118.97 117.06 

C-6 121.60 121.11 126.92 120.48 119.78 136.82 132.02 130.64 

C-7 157.78 157.60 159.66 157.44 161.72 158.79 158.83 158.29 

C-8 165.12 165.63 166.68 155.67 159.27 165.67 163.06 164.98 

C-9 149.31 150.30 150.08 151.18 141.94 150.24 148.65 149.20 

C-10 128.78 128.94 128.37 128.53 128.95 122.04 128.14 128.94 

C-11 128.35 128.56 128.54 126.02 128.43 121.68 127.42 128.41 

C-12 128.56 128.72 128.81 128.79 128.72 123.16 128.77 128.90 

C-13 128.48 128.44 128.68 128.60 128.59 121.95 128.37 128.54 

C-14  20.32       

C-15 55.96        
C-α, 
C-α’ 

28.16 
27.63 

27.67 
27.66 

28.21 
27.64 

28.15 
27.57 

28.21 
27.69 

28.23 
27.61 

28.24 
27.68 

27.61 

C-β, 
C-β’ 

27.18 
27.09 

27.26 
27.21 

27.25 
27.20 

27.12 
27.05 

27.20 
27.06 

27.25 
27.15 

27.22 
27.16 

27.23 
27.04 

C-γ, 
C-γ’ 

26.92 
26.68 

26.98 
26.75 

26.96 
26.71 

26.89 
26.65 

26.70 
26.41 

26.94 
26.70 

26.99 
26.74 

26.93 
26.66 

C-δ, 
C-δ’ 

13.76 
13.65 

13.76 
13.72 

13.76 
13.72 

13.71 
13.64 

13.72 
13.68 

13.76 
13.71 

13.78 
13.74 

13.70 
13.67 
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 10a (OCH3) 10b (CH3) 10c (H) 10d (F) 10e (I) 10f (Br) 10g (Cl) 10h (NO2) 

C-1 165.27 165.41 165.61 164.94 164.52 161.57 165.09 164.42 

C-2 122.00 121.52 120.10 121.98 119.85 119.33 117.52 118.27 

C-3 115.38 129.21 133.47 134.13 133.55 129.30 132.20 128.33 

C-4 153.35 116.05 127.47 118.02 80.84 111.31 124.87 123.18 

C-5 120.68 117.32 119.90 118.75 118.87 118.47 119.18 115.89 

C-6 118.38 133.23 117.61 121.68 140.92 138.09 132.20 128.75 

C-7 157.90 157.69 159.88 157.61 159.38 157.94 158.35 157.79 

C-8 166.60 167.30 167.17 165.47 164.52 163.06 163.03 163.53 

C-9 149.12 147.44 150.48 147.64 142.44 146.92 148.97 149.32 

C-10 133.73 135.34 135.95 133.56 134.12 136.17 134.09 130.34 

C-11 121.88 121.99 121.47 121.98 121.64 121.19 121.69 121.45 

C-12 150.26 150.36 150.18 150.45 150.33 151.00 150.34 150.07 

C-13  20.26       

C-14 55.89        
C-α, 
C-α’ 

28.11 
27.94 

28.17 
27.55 

28.23 
27.62 

28.18 
27.59 

28.14 
27.53 

28.19 
27.63 

28.27 
27.64 

28.16 
27.60 

C-β, 
C-β’ 

27.50 
27.04 

27.19 
27.16 

27.26 
27.15 

27.20 
27.12 

27.16 
27.08 

27.32 
27.06 

27.29 
27.19 

27.15 
27.09 

C-γ, 
C-γ’ 

26.84 
26.60 

26.91 
26.67 

26.96 
26.73 

26.91 
26.68 

26.88 
26.64 

26.94 
26.68 

26.97 
26.76 

26.92 
26.66 

C-δ, 
C-δ’ 

13.68 
13.59 

13.80 
13.74 

13.79 
13.72 

13.73 
13.68 

13.71 
13.67 

13.76 
13.67 

13.79 
13.74 

13.79 
13.65 
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Como se mencionó al inicio, la asignación completa de los carbonos se empleó 

como herramienta el uso de experimentos bidimensionales. En la Figura 49 se 

muestra el espectro del experimento heteronuclear HSQC (1H-13C) del compuesto 

9e (I). Con éste, se asignaron los carbonos correspondientes a los hidrógenos 

asignados. Posteriormente se utilizó la correlación HMBC (1H-13C) en el cual se 

elucidaron los carbonos aromáticos cuaternarios del esqueleto de la base de Schiff 

como se ilustra en la Figura 50. 
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Figura 49. Espectro HSQC del compuesto 9e (I).  
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Figura 50. Espectro HMBC (1H-13C) del compuesto 9e (I).   



 
119 

 

VI.IV.IV ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

La espectrometría de masas para las series de organoestananos tipo escalera (9 a-

h y 10 a-h) se realizó mediante la técnica de ionización FAB+
 y MALDI-TOF. Todos 

los compuestos presentaron un patrón de fragmentación similar, sin embargo, en 

ningún caso se logró identificar el ión molecular.  

Asimismo, en todos los espectros se observó que para cada ión fragmento 

aparecían una gran cantidad de señales, debido al número de isótopos que posee 

el estaño, y al considerar que son cuatro núcleos de estaño es de esperar que la 

contribución isotópica de cada uno de ellos se manifieste. A manera de ejemplo se 

muestran los espectros de masas del compuesto 9b (CH3), en la Figura 51 es el 

correspondiente a la técnica de FAB+, mientras que la Figura 52 es con la técnica 

de MALDI-TOF. 

Como se observa en el Esquema 20, las moléculas presentaron fragmentos que 

pueden ser asociados a la pérdida de los ligantes y solo conservando el esqueleto 

tetranuclear tipo escalera, y la segunda corresponde a otro fragmento observado 

que puede explicarse por la ruptura de la escalera formando una especie dinuclear. 

Además, en todos los casos fue posible observar el patrón de fragmentación debido 

al ligante. 

Aunado a lo anterior, se puede argumentar que todos los compuestos (9 a-h y 10 

a-h) presentan el esqueleto tetranuclear tipo escalera, confirmando así la presencia 

de este tipo de estructuras. 

Dado que la espectrometría de masas no mostró los iones moleculares, se realizó 

el análisis elemental para corroborar la composición de los compuestos, los 

resultados concuerdan con lo esperado y se encuentran descritos en la sección 

experimental.
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Figura 51. Espectro de masas FAB+ del compuesto 9b (CH3). 
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Figura 52. Espectro de masas MALDI-TOF del compuesto 9b (CH3). 
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Esquema 20. Posible patrón de fragmentación general de los compuestos 9 a-h y 10 a-h. 
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VI.V ACTIVIDAD BIOLÓGICA DE LOS DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZOL 

En todos los ensayos biológicos se evaluaron en conjunto las bases de Schiff (6 a-

h y 8 a-h) y los compuestos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h). Con la finalidad de hacer 

un análisis del efecto que genera la inclusión del centro metálico de estaño en la 

actividad biológica de este tipo de compuestos. Además de conocer si las bases de 

Schiff presentan actividad biológica. 

VI.V.I TOXICIDAD EN ARTEMIA SALINA 

Con la finalidad de evaluar la toxicidad de los compuestos derivados del 1,2,4-triazol 

se empleó el ensayo de toxicidad en Artemia salina, ya que como se había 

comentado en los derivados de L-DOPA es un ensayo que presenta diversas 

bondades. En el caso de las bases de Schiff (6 a-h y 8 a-h) presentaron un bajo 

porcentaje de mortalidad a la concentración de 100 µM, por lo que a la mayoría no 

se les considera muestras tóxicas. Sin embargo, cuatro compuestos presentaron un 

porcentaje en la mortalidad mayor al 40 por cierto. 

Al comparar los porcentajes de mortalidad en ambas series de compuestos se 

observó que los ligantes derivados con piridina (8 a-h), presentaron una menor 

toxicidad que sus análogos con el anillo bencénico (6 a-h). Por lo que se puede 

pensar que el reemplazo bioisostérico, entre piridina y benceno, resultó benéfico en 

la disminución de la toxicidad de los ligantes. 

Con los datos anteriores, se calculó la CL50, para los compuestos que resultaron 

poseer una inhibición mayor o igual al 40 por ciento. En este caso la CL50 de las 

bases de Schiff que demostraron poseer toxicidad fueron los compuestos 6b (CH3), 

6e (I), 6f (Br) y 6g (Cl). Los valores de la CL50 de las bases de Schiff indican que el 

compuesto más tóxico fue 6e (I), Tabla 36. 

La toxicidad de los compuestos 6 a-h, presentan la siguiente tendencia I >> Cl > Br 

> CH3. Por lo tanto, el ligante más tóxico es el que posee yodo como sustituyente. 

Para el remplazo bioisostérico yodo-metilo, se observó que la toxicidad disminuyó 
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en la presencia de un grupo electrodonador como metilo, mientras que el yodo 

potenció la toxicidad, Gráfica 17.  

Tabla 36. CL50 en Artemia salina de las bases de Schiff 6 a-h y 8 a-h. 

Clave CL50 (µM) 

Límites de confianza al 
95% 

Clave CL50  (µM) Límite 
inferior 

(µM) 

Límite 
superior 

(µM) 

Control 
K2Cr2O7 

162.18 130.62 201.37   

6a (OCH3) No tóxico 8a (OCH3) 

No tóxico 

6b (CH3) 88.79 76.59 102.94 8b (CH3) 

6c (H) No tóxico 8c (H) 

6d (F) No tóxico 8d (F) 

6e (I) 24.75 22.72 26.97 8e (I) 

6f (Br) 70.34 66.16 74.2 8f (Br) 

6g (Cl) 61.68 53.06 71.71 8g (Cl) 

6h (NO2) No tóxico 8h (NO2) 

 

6a (OCH3) 6b (CH3) 6c (H) 6d (F) 6e (I) 6f (Br) 6g (Cl) 6h (NO2)
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Gráfica 17. CL50 (µM) en Artemia salina de las bases de Schiff 6 a-h. 

Por otra parte, la mayoría de los compuestos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h) 

mostraron 100% en la mortalidad en todas las concentraciones empleadas. De 

manera que la inclusión del centro metálico incrementa la toxicidad. Los valores de 

CL50 para los compuestos tipo escalera están en la Tabla 37. 
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Para los compuestos tipo escalera con fenilo, como sustituyente en el triazol (9 a-

h), se observa que la tendencia de la toxicidad es: NO2 > F> I > Cl > OCH3 > Br > 

H > CH3. Dado lo anterior, se puede suponer que la presencia de sustituyentes 

electrodonadores favorecen la disminución de la toxicidad.  

Al comparar la toxicidad de los compuestos sustituidos con halógenos, es posible 

afirmar que el derivado de Br es el menos tóxico. Por otra parte, el reemplazo 

bioisostérico F-H, la toxicidad se ve incrementada para F. En el caso del reemplazo 

I-CH3, el uso del sustituyente electrodonador tuvo un efecto positivo al disminuir su 

toxicidad, tal como se observó para los ligantes.  

En los compuestos tipo escalera con piridina en el anillo de triazol (10 a-h), la 

toxicidad sigue la tendencia: I >> Br, NO2 > F > Cl > H > OCH3 >> CH3, siendo el 

más tóxico el I. Lo anterior indica que la presencia de un sustituyente electrodonador 

la toxicidad disminuye, mientras un sustituyente electroatractor aumenta la 

toxicidad. No se observó que el reemplazo isostérico entre grupos halógeno 

favoreciera la toxicidad de los compuestos. Sin embargo, el reemplazo bioisostérico 

I-CH3 disminuyó la toxicidad en el compuesto con metilo. 

Tabla 37. CL50 en Artemia salina de los complejos 9 a-h y 10 a-h. 

Compuesto 
CL50 
(µM) 

Límites de 
confianza al 95% 

Compuesto
CL50 
(µM) 

Límites de 
confianza al 95% 

Límite 
inferior 

(µM) 

Límite 
superior 

(µM) 

Límite 
inferior 

(µM) 

Límite 
superior 

(µM) 

Control 
K2Cr2O7 

162.18 201.37 130.62     

9a (OCH3) 0.40 0.36 0.44 10a (OCH3) 0.47 0.38 0.58 

9b (CH3) 0.81 0.74 0.89 10b (CH3) 0.90 0.71 1.14 

9c (H) 0.49 0.25 0.97 10c (H) 0.41 0.32 0.54 

9d (F) 0.24 0.17 0.29 10d (F) 0.27 0.19 0.37 

9e (I) 0.32 0.27 0.40 10e (I) 0.05 0.044 0.058 

9f (Br) 0.46 0.39 0.54 10f (Br) 0.24 0.19 0.30 

9g (Cl) 0.35 0.28 0.43 10g (Cl) 0.33 0.25 0.43 

9h (NO2) 0.05 0.04 0.07 10h (NO2) 0.24 0.19 0.30 
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En las Gráficas 18 y 19 se muestran las CL50 de los compuestos tipo escalera (9 a-

h y 10 a-h). En ambas series los compuestos con R = CH3, fue el menos tóxico. 

Adicionalmente, los sustituyentes electroatractores para los compuestos con 

piridina, 10 e-h, presentaron una mayor toxicidad que sus análogos con fenilo, 9 e-

h, pero en el caso del compuesto sustituido con CH3 la toxicidad disminuyó con el 

derivado de piridina. 

9a (OCH3) 9b (CH3) 9c (H) 9d (F) 9e (I) 9f (Br) 9g (Cl) 9 (NO2)
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Gráfica 18. CL50 (µM) en Artemia salina de los compuestos 9 a-h. 
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Gráfica 19. CL50 (µM) en Artemia salina de los compuestos 10 a-h. 
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Al comparar ambas series de organoestananos (9 a-h y 10 a-h) con sus bases de 

Schiff libres (6 a-h y 8 a-h), la toxicidad aumentó al incorporar el centro metálico de 

estaño. Indicando que el centro metálico polinuclear es el causante de la toxicidad. 
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VI.V.II INHIBICIÓN DE LA PEROXIDACIÓN DE LÍPIDOS EN CEREBRO 
DE RATA (TBARS) 

Como se comentó en la sección de los compuestos derivados de la L-DOPA, el 

ensayo TBARS permite evaluar la actividad antioxidante, en el cual se cuantifica la 

inhibición de la peroxidación de lípidos del cerebro de rata por la presencia de los 

compuestos a evaluar. Para las bases de Schiff (6 a-h y 8 a-h) y los compuestos 

tipo escalera (9 a-h y 10 a-h), solo se realizó un ensayo de cernimiento a las 

concentraciones de 1, 10 y 100 µM. La metodología se encuentra descrita en el 

Anexo. 

En el caso de las bases de Schiff derivadas del triazol (6 a-h y 8 a-h) mostraron 

inhibición solo a la concentración de 100 µM, Tabla 38. En todos los casos, ningún 

compuesto presentó mayor actividad que los controles de BHT y quercetina, sin 

embargo, prometen ser más potentes que el α-tocoferol. 

Para los derivados con fenilo (6 a-h) solo una especie no presento inhibición; 

mientras que la serie que posee piridina (8 a-h) tres compuestos no presentaron 

actividad antioxidante. Además, la mayoría de los compuestos 6 a-h fueron más 

potentes que sus análogos con piridina, 8 a-h. 

Tabla 38. Datos de los ligantes 6 a-h y 8 a-h en el ensayo de cernimiento TBARS. 

* Valores de la CI50 (µM). 

Compuesto 
% Inhibición 

Compuesto 
% Inhibición 

100 µM 10 µM 1 µM 100 µM 10 µM 1 µM 

6a (OCH3) 93.9 4.15 -26.97 8a (OCH3) 16.67 -3.29 -9.49 

6b (CH3) 60.73 -33.06 -53.45 8b (CH3) -17.27 -16.64 -25.24 

6c (H) 96.92 -24.59 -20.71 8c (H) -23.69 -24.35 -23.69 

6d (F) -2.97 -22.87 -20.23 8d (F) -23.81 -27.82 -31.44 

6e (I) 92.34 -33.87 -34.14 8e (I) 93.23 -32.99 -8.26 

6f (Br) 71.25 -37.54 -36.19 8f (Br) 2.1 -9.82 -12.89 

6g (Cl) 92.61 -29.72 -48.87 8g (Cl) 52.37 -8.95 -15.1 

6h (NO2) -6.9 -33.66 -20.06 8h (NO2) 97.35 -14.67 -16.29 

BHT 12.86* Quercetina  4.11*  

α-tocoferol 596.09*     
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En el caso de las bases de Schiff que poseen el grupo fenilo, 6 a-h, todos los 

compuestos presentaron un incremento en el porcentaje de inhibición al aumentar 

la concentración, Gráfica 20. Sin embargo, los compuestos 6g (Cl) y 6h (NO2) no 

presentaron inhibición a ninguna concentración. Al analizar la concentración de 100 

µM el compuesto más activo fue el 6c (H) con 96.92 % de inhibición, Tabla 38, y al 

ordenar los compuestos de acuerdo con los que poseen de mayor a menor 

porcentaje de inhibición la tendencia que se observa es H > OCH3 > Cl ≈ I >> Br > 

CH3 >> F > NO2. Con lo anterior se puede aseverar que los sustituyentes 

electrodonadores como OCH3, H y CH3 podrían ser potenciales agentes 

antioxidantes. 
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Gráfica 20. Porcentaje de inhibición de las bases de Schiff derivadas del 5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiona (6 a-h) a 100, 10 y 1 µM. 

Por otra parte, para las bases de Schiff con piridina (8 a-h), cinco compuestos 

presentaron una actividad antioxidante a la concentración de 100 µM en donde los 

compuestos más activos fueron 8h (NO2) y 8e (I). Al considerar solo los compuestos 

activos, la tendencia respecto a su grupo funcional fue NO2 > I >> Cl >> OCH3 > Br 

>> CH3 > H ≈ F. En este tipo de compuestos, la actividad es atribuida por la 

presencia de grupos electroatractores, contrario a sus análogos 6 a-h. 

Para los compuestos tipo escalera (9 a-h y 10 a-h), siete de los ocho compuestos 

en ambas series presentaron un incremento en su actividad biológica, Tabla 39. En 
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el caso de los compuestos con grupo nitro (9h y 10h) no exhibieron actividad 

antioxidante, este comportamiento puede deberse a que se ha demostrado que los 

compuestos que presentan como sustituyente el grupo nitro son propensos a 

generar radicales libres causantes del proceso de peroxidación lipídica. 

Tabla 39. Datos de los complejos 9 a-h y 10 a-h en el ensayo de cernimiento TBARS. 

*Valores de la CI50 (µM). 

Compuesto 
% Inhibición 

Compuesto 
% Inhibición 

100 µM 10 µM 1 µM 100 µM 10 µM 1 µM 

9a (OCH3) 97.38 0.25 -2.86 10a (OCH3) 92.14 -0.57 0.53 

9b (CH3) 94.39 7.07 -2.64 10b (CH3) 22.38 10.15 9 

9c (H) 97.34 -1.8 -5.77 10c (H) 82.89 7.54 9.73 

9d (F) 92.28 -0.04 1.02 10d (F) 95.27 13.42 7.88 

9e (I) 90.9 -5.12 -8.41 10e (I) 96.08 17.07 12.88 

9f (Br) 97.52 -1.34 -5.32 10f (Br) 91 -5.73 -9.16 

9g (Cl) 97.27 0.24 -2.36 10g (Cl) 94.35 6.46 -2.99 

9h (NO2) -16.94 -16.46 -8.33 10h (NO2) -17.59 -16.69 -8.92 

BHT 12.86* Quercetina 4.11* 

α-tocoferol 596.09*     

Complejo 2.1 6.11* Complejo 2.2 18.99* 

Por otro lado, al comparar los valores del porcentaje de la inhibición con los 

controles se observó que la mayoría de los compuestos no presentaron una mayor 

potencia para BHT y quercetina. Sin embargo, para el control de α-tocoferol la 

mayoría son más potentes.  

En la Figura 53 se muestran las estructuras de los complejos 2.1 y 2.2, los cuales 

son estructuras parecidas previamente informadas. Los valores de la CI50 de dichos 

compuestos se compararon con los complejos 9 a-h y 10 a-h, siendo menos 

potentes que el complejo 2.1, pero más activos que el complejo 2.2.22 
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Figura 53. A) Complejo 2.1. B) Complejo 2.2. 

En el caso particular de los complejos 9 a-h que poseen el anillo bencénico, Gráfica 

21, todos los compuestos presentaron un incremento en la actividad antioxidante al 

aumentar la concentración de la muestra y a la concentración de 100 µM los 

compuestos 9 a-g presentaron una inhibición del radical casi al 100%. En este caso 

no se puede observar una tendencia de la influencia en la actividad biológica debida 

al sustituyente, ya que los valores de inhibición son muy parecidos a 100 µM.  
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Gráfica 21. Porcentaje de inhibición de los compuestos tipo escalera derivados de bases 

de Schiff con 5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiona (9 a-h) a 100, 10 y 1 µM. 

Para los compuestos escalera con piridina (10 a-h) presentaron un menor 

porcentaje inhibición que sus análogos con el anillo bencénico, 9 a-h. En la Tabla 
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39 se observa que a una concentración de 100 µM, los compuestos 10 a-h 

presentan un porcentaje de inhibición muy parecido. Considerando los valores 

obtenidos de sus ligantes libres, se puede aseverar que para esta serie de 

compuestos la inclusión de un halógeno confiere a la estructura la actividad 

biológica. Además, se observa que para los sustituyentes electrodonadores se ve 

favorecida la actividad biológica, sin embargo, son menos potentes que sus 

análogos halogenados.   

Finalmente, la comparación preliminar de ambas series de compuestos tipo 

escalera, 9 a-h y 10 a-h, el reemplazo bioisostérico del anillo bencénico por piridina 

no potenció la actividad biológica en este ensayo. 

En general, la inclusión del centro metálico a las bases de Schiff libres (6 a-h y 8 a-

h) modula la actividad biológica. Por lo que se puede proponer como posibles 

agentes antioxidantes los compuestos 9 a-h y 10 a-h. 

Comparando la ventana biológica de los compuestos tipo escalera con la CI50 de 

otros organoestananos de la misma naturaleza se concluye que la actividad 

antioxidante es similar.22  
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VI.V.III ACTIVIDAD ATRAPADORA DEL RADICAL LIBRE DPPH 

Esta técnica cuantifica la actividad atrapadora de los compuestos del radical libre 

2,2-difenil-1-picrihidrazil (DPPH), sirve para conocer de manera somera si los 

compuestos son capaces detener la peroxidación de lípidos cuando se genera la 

oxidación inducida a través de estrés oxidativo. La metodología se encuentra 

descrita en la sección de Anexo I. 

Inicialmente se realizó un ensayo de cernimiento a tres concentraciones, 1,10 y 100 

µM. Los resultados muestran que las bases de Schiff, compuestos 6 a-h y 8 a-h, no 

son considerados como posibles agentes antioxidantes, porque presentaron un 

porcentaje de inhibición menor o igual a 50% a la concentración 100 µM. En cambio, 

los compuestos tipo escalera, 9 a-h y 10 a-h, presentaron un porcentaje de 

inhibición cercano al 80% a una concentración de 100 µM, considerándolos posibles 

agentes antioxidantes. 

De acuerdo con los ensayos de cernimiento, se decidió obtener la CI50 de los 

compuestos escalera (9 a-h y 10 a-h). En la Tabla 40 se muestran enlistados los 

valores de la CI50, en donde los compuestos 10 a-e presentaron una mayor actividad 

que sus análogos 9 a-e, indicando que el cambio del anillo bencénico y piridina, 

aumenta su capacidad inhibitoria.  

Tabla 40. Concentración inhibitoria media (CI50) de los complejos 9 a-h y 10 a-h. 

Compuesto CI50 (µM) Compuesto CI50 (µM) 

9a (OCH3) 20.86 10a (OCH3) 26.06 

9b (CH3) 23.61 10b (CH3) 26.51 

9c (H) 21.35 10c (H) 19.17 

9d (F) 32.61 10d (F) 19.09 

9e (I) 32.74 10e (I) 23.35 

9f (Br) 25.35 10f (Br) 38.41 

9g (Cl) 29.71 10g (Cl) 36.96 

9h (NO2) 110.73 10h (NO2) 70.64 

α-Tocoferol 41.15  Quercetina 10.87 

Los valores representan el promedio de tres experimentos independientes (n=3). 
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Al comparar las CI50 de los compuestos tipo escalera (9 a-g y 10 a-g) con las 

referencias, se observó que todos son más potentes que el α-tocoferol, sin embargo, 

menos potentes que la quercetina. 

En la Grafica 22 se muestran los valores de los compuestos 9 a-h. Siendo el 

compuesto 9a (OCH3) el más activo con una CI50 de 20.68 µM. Además, la 

tendencia es: OCH3 > H > CH3 > Br > Cl > F ≈ I >> NO2. Estos resultados 

demuestran que el cambio en el sustituyente por grupos de diferente naturaleza 

electrónica y estérica repercute de manera evidente la actividad antioxidante.  

Al agrupar los compuestos por su naturaleza electrónica, se puede observar que los 

compuestos con sustituyentes electrodonadores presentan una mayor actividad 

biológica que sus análogos electroatractores.  
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Gráfica 22. CI50 de los compuestos 9 a-h. 

La CI50 de los compuestos derivados con piridina (10 a-h) están representados en 

la Gráfica 23. Siendo el compuesto más activo el 10d (F) con una CI50 de 19.09 µM. 

La tendencia general es: F ≈ H > I > OCH3 ≈ CH3 > Cl >Br >> NO2.  
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Gráfica 23. CI50 de los compuestos 10 a-h. 

Los obtenidos en esta prueba indican que los ligantes tipo de Schiff libres presentan 

actividad atrapadora del radical DPPH, sin embargo, esta actividad se ve potenciada 

por la presencia del estaño. También el cambio del anillo bencénico por piridina en 

el anillo del triazol, es responsable de modular la respuesta biológica que se obtiene 

en este ensayo.   

Finalmente, los compuestos tipo escalera son posibles agentes antioxidantes con 

una mayor potencia que la referencia α-tocoferol, pero no lo suficientemente como 

la quercetina. 
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VII. CONCLUSIONES 

VII.I CONCLUSIONES GENERALES 

DERIVADOS DE LA L-DOPA 

En general, los compuestos mostraron que la actividad biológica está modulada por 

el sustituyente en el anillo aromático. En todos los ensayos biológicos realizados se 

observó que los compuestos más activos el 4a (OCH3) y 4f (Br), por otro lado, el 

menos potente fue 4d (H). La toxicidad en Artemia salina, mostró que el compuesto 

menos tóxico es el 4d (H). 

 

DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZOLES 

Los derivados de 1,2,4-triazoles mostraron que tanto las bases de Schiff como los 

complejos presentan actividad biológica, y ésta es modulada de acuerdo con la 

naturaleza del sustituyente en el anillo aromático. Así como, en el reemplazo 

bioisostérico piridina-fenilo en el anillo triazólico. Además, se observó que la 

inclusión de cuatro átomos de estaño potencia la respuesta biológica.  

La formación de estructuras tipo escaleras se encuentra influenciada por la 

tautomería que existe en las bases de Schiff precursoras, siendo más accesible su 

coordinación por el nitrógeno del anillo de triazol. 

En cuanto a la actividad antioxidante en los ensayos TBARS y DDPH, en general 

todos los compuestos mostraron actividad. Por otro lado, el ensayo de toxicidad en 
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Artemia salina, reveló que todos los compuestos tipo escalera presentan toxicidad 

a bajas concentraciones. 
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VII.II CONCLUSIONES PARTICULARES 

DERIVADOS DE LA L-DOPA 

Se logró aislar y caracterizar, con rendimientos de moderados a buenos en una 

síntesis de un solo paso, los organoestananos con bases de Schiff tridentadas 

derivadas de L-DOPA (4 a-h). Los complejos presentaron ser especies 

pentacoordinadas, en disolventes no coordinantes.  

La toxicidad en el modelo de Artemia Salina está influenciada por la naturaleza 

electrónica del sustituyente en R-5 del anillo aromático. Siendo el compuesto menos 

tóxico el 4c (H) y el compuesto más tóxico el 4d (I). Todos los compuestos 

presentaron una mayor actividad citotóxica en las líneas celulares de cáncer 

humano (U251, K562, MCF7, MDA-MB-251 y SKLU-1) que el cis-platino. En donde 

los compuestos más potentes fueron 4a (OCH3), 4b (CH3), 4e (Br) y 4f (Cl). Por otro 

lado, se evaluó su acoplamiento molecular con la ADN-topoisomerasa-I, mostrando 

una interacción similar al topotecan (compuesto de referencia) con algunos residuos 

de aminoácidos (Ile535, Arg364 y Asp533) y regiones del ADN (DA113, DC112 y 

DT10).  

En cuanto a la actividad antifúngica los valores de la CIM (concentración inhibitoria 

mínima) mostraron que los compuestos son más activos que el fluconazol en cuatro 

cepas de Candida.  

Por otro lado, todos los compuestos mostraron una mayor actividad antioxidante en 

el ensayo de TBARS que el α-tocoferol. 

DERIVADOS DE 1,2,4-TRIAZOLES 

La caracterización de los complejos derivados de 1,2,4-triazoles (9 a-h y 10 a-h), 

evidenció que se obtienen especies tetranucleares tipo escalera (oxoorganoestaño), 

utilizando la estrategia de síntesis en un solo paso. Su formación es atribuible a la 

forma tautomérica tiona de los ligantes, los cuales actúan como ligantes 

monodentados favoreciendo la formación del enlace N-Sn proveniente del anillo de 

triazol.  
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Los complejos presentaron mayor toxicidad en el ensayo de Artemia salina, que los 

ligantes los cuales no resultaron ser tóxicos. En el caso de los complejos se observó 

que la toxicidad disminuye en presencia de sustituyentes electrodonadores como 

CH3. Además, el reemplazo bioisostérico del anillo aromático por piridina resultó 

favorable en términos de toxicidad, siendo menos tóxicos los derivados de piridina. 

 Los complejos tetranucleares mostraron mayor actividad antioxidante, tanto en el 

ensayo de TBARS como de DPPH, que sus ligantes precursores. Los compuestos 

tipo escalera que contienen anillo aromático 9 a-h en el triazol presentan mayor 

actividad antioxidante que sus análogos con piridina 10 a-h. 

De acuerdo a lo anterior, la presencia del estaño potencia la actividad biológica de 

las bases de Schiff precursoras. Además, la actividad biológica es modulada por la 

sustitución en 5-R del anillo aromático. Finalmente, el reemplazo en el anillo 

triazólico, representa un factor que también modula la actividad que presentan los 

compuestos. 
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VIII. PARTE EXPERIMENTAL 

VIII.I MÉTODOS Y MATERIALES 

SÍNTESIS 

Los reactivos 2,4-dihidroxi-L-fenilalanina, 5-bromosalicilaldehído, 5-

clorosalicilaldehído, salicilaldehído, 5-nitrosalicilaldehído, 5-metilsalicilaldehído, 5-

yodosaliciladehído, 5-hidroxisailiciladehído, 5-metoxisalicilaldehído, 5-

fluorosalicilaldehído, 4-amino-5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiol, 4-amino-5-(4-piridil)-1,2,4-

triazol-3-tiol, óxido de dibutilestaño(IV), se obtuvieron de la casa Sigma-Aldrich; los 

disolventes empleados fueron de grado analítico y se obtuvieron de J.T.  Baker. 

MEDICIONES FÍSICAS 

Los puntos de fusión se midieron en un equipo Fisher Scientific y no se encuentran 

corregidos. La conductividad se midió con un conductímetro Hanna Instruments 

HI9033 utilizando como disolvente metanol absoluto, todos los compuestos fueron 

medidos a una concentración 10-3M a 24.5°C y los valores obtenidos se encuentran 

en Scm-1. Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo Bruker Tensor 27 

empleando la técnica de pastilla (KBr), las absorciones se dan en cm-1. 

Los experimentos de RMN (Resonancia Magnética Nuclear) se realizaron en un 

espectrómetro Bruker Advancee III a 20°C, todos los desplazamientos químicos 

están descritos en ppm con respecto al TMS usando como referencia al disolvente 

(DMSO-d6), fijadas en δ = 2.5 ppm para 1H y 39.52 ppm para 13C. Las constantes 

de acoplamiento (J) están descritas en Hertz (Hz), las señales de multiplicidad 

reportadas como: señal simple (s), señal doble (d), señal doble de doble (dd), señal 

doble de doble de dobles (ddd), señal triple (t), señal cuádruple (q), señal múltiple 

(m). 

Los espectros de masas se obtuvieron por la técnica de bombardeo rápido de 

átomos (FAB+) en un equipo JOEL JMS-SX 102-A mass spectometer utilizando 

como matriz alcohol 3-nitrobencílico, con una corriente de ionización de 100 A, las 

muestras se bombardearon con átomos de Xe. Los datos están expresados en 
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unidades de masa/carga (m/z) y los valores entre paréntesis indican la intensidad 

relativa al 100%. 

Los espectros de UV-vis se obtuvieron es un espectrofotómetro Cary 50 Varian, a 

una concentración 2.0435 M para las muestras determinadas en metanol absoluto, 

mientras que para las absorbancias obtenidas en DMSO se utilizó una 

concentración de 20.435 M, los resultados se encuentran en absorbancia y nm, 

como longitud de onda. 

Para el análisis elemental se utilizó un analizador elemental, marca Thermo 

Scientific, modelo Flash 2000, con una temperatura en el horno de 950 °C. Se utilizó 

el material de referencia metionina como estándar de verificación, marca Thermo 

Scientific con número de certificado 232092. 

La rotación específica se encuentra en °gml-1dm-1, los valores experimentales 

fueron obtenidos en un polarímetro Perkin Elmer Instruments, modelo 343 con una 

apertura normal a una temperatura de 20°C y a una longitud de onda de 589nm. 

Todos los compuestos fueron disueltos en metanol a una concentración 0.001 gml-

1. 

El estudio de DRX de monocristal se realizó en un difractómetro BRUKER SMART 

APEX CCD con una longitud de onda λ(Mo-Kα) =0.71073 Å (monocromador de 

grafito), a T=298 K para el complejo 9e. La estructura se resolvió por métodos 

indirectos y los átomos diferentes a hidrógeno se refinaron anisotrópicamente 

usando la técnica full-matrix least-squares. Los átomos de hidrógeno fueron 

colocados en posiciones ideales basándose en la hibridación con parámetros 

térmicos, corregidos 1.2 veces (para C-H) y 1.5 veces (para –CH3) el valor del átomo 

fijado. La estructura y refinamiento se desarrolló utilizando el programa 

computacional SHELXT v6.10. Las distancias interatómicas están expresadas en 

Angstroms (Å) y los ángulos en grados (°); los números entre paréntesis 

corresponden a la desviación estándar de la última cifra significativa.  
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VIII.II METODOLOGÍA GENERAL PARA LOS COMPLEJOS DERIVADOS DE L-

DOPA 

A una disolución de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina en MeOH (20 mL) se añadió el 

salicilaldehído correspondiente en una relación estequiométrica 1:1, la mezcla de 

reacción se refluyo durante 30 minutos. Posteriormente, se añadió el óxido de 

dibutilestaño(IV) y se llevó a temperatura de reflujo durante 8 horas, la mezcla se 

reacción se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida, obteniendo un sólido 

amarillo, que se lavó con hexano. 

 (4a) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-metoxi-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

(0.803 mmol, 0.1 mL) de 2-hidroxi-5-

metoxibenzaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) 

de óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. El 

crudo se recristalizó en MeOH y se obtuvo 

un sólido cristalino de color amarillo-

anaranjado (0.3514 g, 78%). Punto de 

fusión (°C): 112-115. Conductividad 

molar, M [1 x 103 M, Metanol, Scm-1)]: 8 (no electrolito). Rotación específica 

(°mlg-1dm-1): -26.6. UV-vis [Metanol,    nm, (/M-1 cm-1)]: 205 (30125), π-π* 

(aromático), 290 (6408), π-π* (C=N), 425 (2232), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 

3061  (OHAlcohol, Arom), 1652 asim(COO-), 1598 (N=C), 1359 sim(COO-), 1257 

Arom(C-O), 572 (Sn-C), 549 (Sn-O), 452 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-

d6] (ppm): 8.83 (s, 1H, OH’), 8.76 (s, 1H, OH’), 8.36 (s, ܬሺ
భுିభభవௌ௡ሻ ൌଷ  51.1 Hz, 1H, 

H-7), 7.08 (dd, J = 9.1, 3.2 Hz, 1H, H-10 ), 6.74 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-13), 6.62 (d, J 

= 9.1 Hz, 1H, H-11), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6’), 6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-2’), 

6.26 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H, H-5'), 4.28 (t, J = 5.1 Hz, 1H, H-5),3.68 (s, 3H, H-16), 

3.04 (dd, J = 13.7, 5.3 Hz, 2H, H-14), 1.59 – 1.08 (m, 12H, H-,, '''), 0.84 (t, 

J = 6.0 Hz, 3H, H-’), 0.74 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] 

(ppm): 173.87 (C-9), 172.47 (C-4), 163.50 (C-7), 149.63 (C-12), 145.33 (C-3'), 
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144.43 (C-4’), 126.42 (C-10), 125.89 (C-1’), 122.69 (C-11), 120.80 (C-5’), 117.19 (C-

2’), 116.26 (C-8), 115.96 (C-13), 115.37 (C-6’), 67.72 (C-5), 55.52 (C-16), 40.44 (C-

14), 26.71, 26.60 (C-’, C-), 25.99, 25.85 (C-’, C-), 21.46, 21.36 (C-’, C-), 

13.59, 13.45 (C-’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm): -216.77. RMN-

119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -192.49. EM (FAB+) [m/z] (%): [(M++1), 564] (5), 

[M+- CO2, 520] (13), [M+-2Bu, 444] (8), [M+- CHC6H3(OH)2, 441] (3), [M+-C3H7, 520] 

(12), [M+-Bu-OCH3-CH2C6H3(OH)2, 355] (100).  HR-EM (FAB+) m/z: 564.1408 

(Calculado para C25H34NO6Sn), observado: 564.1413. Análisis elemental 

calculado para la fórmula C25H33NO6Sn: %C = 53.41, %H = 5.92, %N = 2.49; análisis 

elemental encontrado: %C = 46.51, %H = 5.52, %N = 3.01. 

(4b) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-hidroxi-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

 (0.803 mmol, 0.1109 g) de 2,5-

dihidroxibenzaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) 

de óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. El 

crudo se le realizaron lavados con hexano y se 

obtuvo un sólido cristalino de color naranja 

(0.3670 g, 84 %). Punto de fusión (°C): 

Descompone a 209. Conductividad molar M 

[1 x 103 M, Metanol, Scm-1)]: 7 (no electrolito). Rotación específica (°mlg-1dm-

1): -230. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 205 (57045), π-π* (aromático), 290 

(14596), π-π* (C=N), 430 (4824), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3153 (OHAlcohol, 

Arom), 1628 asim(COO-), 1606 (N=C), 1375 sim(COO-), 1259 (C-O), 586 (Sn-C), 

510 (Sn-O), 445 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.92 (s, 1H, 

OH), 8.82 (s, 1H, OH), 8.74 (s, 1H, OH), 8.21 (s, ܬሺ
భுିభభవௌ௡ሻ ൌଷ  51.1 Hz, 1H, H-7), 

6.92 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H, H-10), 6.59 – 6.49 (m, 4H, H-6’, 13, 11, 2’),6.26 (dd, J 

= 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-5’), 4.26 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H-5), 3.01 (dd, J =  15.0, 5.6 Hz, 2H, 

H-14), 1.51 – 1.08 (m, 12H, H-, , '','), 0.85 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-’), 0.74 (t, 

J = 6.0 Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56  MHz, DMSO-d6] (ppm): 173.74 (C-9), 172.51 
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(C-4), 162.14 (C-7), 147.34 (C-12), 145.29 (C-3’), 144.35 (C-4’), 126.75 (C-10), 

125.95 (C-1’), 122.28 (C-11), 120.76 (C-5’), 118.08 (C-13), 117.12 (C-2’), 116.49 (C-

8), 115.34 (C-6’), 67.73 (C-5), 39.77 (C-14),26.73, 26.58 (C-’, C-), 25.99, 25.82 

(C-’, C-), 21.16(C-’, C-), 13.56, 13.43(C-’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, 

DMSO-d6] (ppm): -214.0. RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -193.40. EM 

(FAB+) [m/z] (%): [(M++1), 550] (6), [M+- CO2, 506] (11), [M+-2Bu, 435] (3), [M+- 

CHC6H3(OH)2-H2O, 410] (13), [M+-C3H7, 506] (11), [M+-Bu-OH-CH2C6H3(OH)2, 355] (100); 

HR-EM (FAB+) m/z: 550.1252 (Calculado para C24H32NO6Sn), observado: 

550.1253. Análisis elemental: calculado para la fórmula C24H31NO6Sn: %C = 

52.58, %H = 5.70, %N = 2.55; análisis elemental encontrado: %C = 49.94, %H = 

5.86, %N = 2.69. 

(4c) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-metil-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

 (0.803 mmol, 0.1093 g) de 2-hidroxi-5-

metilbenzaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) de 

óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. Se le 

realizaron lavado al crudo con hexano y se 

obtuvo un sólido cristalino de color amarillo 

(0.2445 g, 56%). Punto de fusión (°C): 115-

120. Conductividad molar M [1 x 103 M, 

Metanol, Scm-1)]: 6 (no electrolito). Rotación específica (°mlg-1dm-1): -26.6. UV-

vis [Metanol, /nm, (/M-1 cm-1)]: 205 (54006), π-π* (aromático), 285 (15215), π-

π* (C=N), 400 (4745), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3148 (OHAlcohol, Arom), 

1621asim(COO-), 1598  (N=C), 1374 sym(COO-), 1258  (C-O), 578 (Sn-C), 

509(Sn-O), 447 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.83 (s, 1H, 

OH), 8.75 (s, 1H, OH), 8.32 (s, ܬሺ
భுିభభళௌ௡ሻ ൌଷ 51.09 Hz, 1H, H-7), 7.22 (dd, J = 8.6, 

2.4 Hz, 1H, H-10), , 6.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-13), 6.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-11), 

6.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-6’), 6.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-2’), 6.26 (dd, J = 8.0, 2.1 

Hz, 1H, H-5’), 4.29 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H-5), 3.03 (dd, J =  13.8, 5.7 Hz, 2H, H-14), 
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2.18 (s, 3H, H-15), 1.61 – 0.91 (m, 12H, H-,, '''), 0.84 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-

’), 0.74 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56  MHz, DMSO-d6] (ppm): 174.05 

(C-9), 172.53 (C-4), 166.58 (C-7), 145.31 (C-3’), 144.39 (C-4’), 138.37 (C-10), 

135.02 (C-13), 125.90 (C-1’), 124.82 (C-12), 121.58 (C-11), 120.75 (C-5’), 117.14 

(C-8), 116.91 (C-2’), 115.36 (C-6’), 67.69 (C-5), 39.78 (C-14), 26.72, 26.59 (C-’, C-

), 26.00, 25.84 (C-’, C-), 21.52,  21.39 (C-’, C-),  19.63 (C-15), 13.56, 13.45 (C-

’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm):-218.0. RMN-119Sn [112.04 

MHz, CDCl3] (ppm): -193.85. EM (FAB+) [m/z] (%): [(M++1), 546] (5), [M+- CO2, 

504] (10), [M+-2Bu-H2O, 414] (18), [M+- C2H4C6H3(OH)2, 411] (15), [M+- 

C2H4C6H3(OH)2-CO2, 368] (10), [M+-2Bu-CO2-(OH)2, 355] (100). HR-EM (FAB+) 

m/z: 548.1459 (Calc. Para C25H34NO5Sn), observado: 548.1470. Análisis 

elemental calculado para la fórmula C25H33NO5Sn: %C = 54.97, %H = 6.09, %N = 

2.56; análisis elemental encontrado: %C = 49.15, %H = 5.37, %N = 2.98. 

(4d) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

 (0.803 mmol, 0.08 mL) de salicilaldehído, (0.803 

mmol, 0.200 g) de óxido de dibutilestaño(IV) y 

(0.803 mmol, 0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-

fenilalanina.  Se le relizaron lavados con hexano y 

CH2Cl2, se obtuvo un sólido cristalino de color 

amarillo (0.2760 g, 65 %). Punto de fusión (°C): 

Descompone a 210. Conductividad molar  M [1 

x 103 M, Metanol, µScm-1)]: 5 (no electrolito). Rotación específica (°mlg-1dm-1): -

140.3. UV-vis [Metanol, λ nm,  (ε/M‐1 cm-1)]: 205 (50801), π-π* (aromático), 285 

(12665), π-π* (C=N), 390 (3455), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3050 (OHAlcohol, 

Arom), 1647 asim(COO-), 1609 (N=C), 1345 sim(COO-), 1252 (C-O), 552 (Sn-C), 

503 (Sn-O), 443 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.84 (s, 1H, 

OH’), 8.75 (s, 1H, OH’), 8.36 (s, 1H, ܬሺ
భுିభభవௌ௡ሻ ൌଷ  48.1 , H-7), 7.66 (dd, J = 7.7, 1.8 

Hz, 1H, H-10), 7.51 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H-11), 7.39 (td, J =  7.7, 1.8 Hz, 1H, H-

12), 7.19 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, H-13), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6’), 6.51 (d, J = 
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2.0 Hz, 1H, H-2’), 6.26 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H, H-5’), 4.31 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H-5), 

3.04 (dd, J =  13.7, 5.5 Hz, 2H, H-14), 1.59 – 0.89 (m, 12H, H‐,, '''), 0.84 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H, H-’), 0.73 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] 

(ppm): 174.26 (C-9), 172.50 (C-4), 168.44 (C-7),  145.33 (C-3’), 144.40 (C-4’), 

137.00 (C-10), 136.08 (C-13),125.92 (C-1’), 121.69 (C-11) , 120.80(C-5’), 117.46 (C-

8), 117.17 (C-12), 116.42 (C-2’), 115.36 (C-6’), 67.72 (C-5), 40.44 (C-14), 26.71, 

26.58 (C-’, C-), 25.99, 25.83 (C-’, C-), 21.81, 21.59 (C-’, C-), 13.58, 13.44(C-

’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm): -220.79. RMN-119Sn [112.04 

MHz, CDCl3] (ppm): -194.60. EM (FAB+) [m/z] (%): [(M++1), 534] (5), [M+- CO2, 

490] (22), [M+-Bu-2H2O, 440] (8), [M+- C2H4C6H3(OH)2, 411] (15), [M+- 

C2H4C6H3(OH)2-CO2, 353] (40), [M+-2Bu, 418] (15). HR-EM (FAB+) m/z: 534.1302 

(Calculado para C24H32NO5Sn), observado: 534.1302.  

(4e) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-yodo-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

 (0.803 mmol, 0.1992 g) de 5-

yodosalicilaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) de 

óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 0.1583 

g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. Se recristalizó 

en etanol y se obtuvo un sólido cristalino de color 

amarillo (0.4348 g, 82 %). Punto de fusión (°C): 

Descompone en 175. Conductividad molar ΔM 

[1 x 103 M, Metanol, µScm-1)]: 4 (no electrolito). 

Rotación específica (°mlg-1dm-1): -26.6. UV-vis [Metanol, λ/nm, (ε/M-1 cm-1)]: 205 

(60223), π-π* (aromático), 280 (4734), π-π* (C=N), 390 (1305), n-π* (C=N). IR 

(KBr) (ഥ࢜, cm-1): 2955 (OHAlcohol, Arom), 1645 asim(COO-), 1607 (N=C), 1375 

sim(COO-), 1258(C-O), 561 (Sn-C), 535 (Sn-O), 444 (Sn-N). RMN-1H [300.52 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.83 (s, 1H, OH), 8.77 (s, 1H, OH), 8.39 (s, ܬሺ
భுିభభవௌ௡ሻ ൌଷ  

45.08 Hz, 1H, H-7), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-10, H-13), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-

6’), 6.50 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5’), 6.52 – 6.47  (m, 2H, H-11,H-2’), 6.26 (dd, J = 8.1, 

1.8 Hz, 1H, H-5’), 4.28 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H-5), 3.06 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 2H, H-14), 
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1.58 – 0.87 (m, 12H, H-,, '', '), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-’), 0.74 (t, J = 7.2 

Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 173.39 (C-9), 172.35 (C-4), 

167.89 (C-7), 145.32 (C-3’), 144.44 (C-4’), 144.37 (C-10), 143.36 (C-13), 125.78 (C-

1’), 124.48 (C-11), 120.76 (C-5’), 120.05 (C-8), 117.13 (C-2’), 115.35 (C-6’), 76.24 

(C-12), 67.83 (C-5), 40.19 (C-14), 26.65, 26.57 (C-’, C-), 25.94, 25.81 (C-’, C-), 

22.35 , 22.12 (C-’, C-), 13.57, 13.43 (C-’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-

d6] (ppm): -227.77. RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -194.08. EM (FAB+) 

[m/z] (%):[(M++1), 660] (5), [M+- CO2, 616] (20), [M+-2Bu, 544] (8), [M+-2Bu-CO2, 

498] (12), [M+- CH2C6H3(OH)2-I, 412] (23), [M+-C2H4C6H3(OH)2-CO2-I, 355] (100). 

HR-EM (FAB+) m/z: 660.0269 (Calculado para C24H31NO5SnI), observado: 

660.0261. Análisis elemental calculado para la fórmula C24H30INO5Sn: %C = 

43.80, %H = 4.59, %N = 2.13; análisis elemental encontrado: %C = 42.49, %H = 

4.76, %N = 2.55. 

(4f) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-bromo-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

(0.803 mmol, 0.1258 g) de 5-

bromosalicilaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) de 

óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. Se 

recristalizó en metanol y se obtuvo un sólido 

cristalino de color amarillo (0.3018 g, 62%). 

Punto de fusión (°C): Descompone a 210. 

Conductividad molar Δ M [1 x 103 M, Metanol, µScm-1)]: 9 (no electrolito). 

Rotación específica (°mlg-1dm-1): -122. UV-vis [Metanol, λ/nm, (ε/M-1 cm-1)]: 205 

(58265), π-π* (aromático), 285 (10884), π-π* (C=N), 400 (4118), n-π* (C=N). IR 

(KBr) (ഥ࢜, cm-1): 2955 (OHAlcohol, Arom), 1649 asim(COO‐), 1612 (N=C), 1354 

sim(COO-), 1259 (C-O), 569 (Sn-C), 531 (Sn-O), 446 (Sn-N). RMN-1H [300.52 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.84 (s,1H, OH), 8.77 (s, 1H, OH), 8.38 (s, 

ሺܬ
భுିభభళௌ௡ሻ ൌଷ 48.09 Hz, 1H, H-7), 7.47 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H, H-10), 7.43 (d, J = 

2.2 Hz, 1H, H-13), 6.62 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-11), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6’), 6.49 
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(s, 1H, H-2’), 6.26 (d, J = 8.1, 1H, H-5’), 4.28 (t, J = 5.1 Hz, 1H, H-5), 3.05 (dd, J = 

13.9, 5.3 Hz, 2H, H-14), 1.69 – 1.04 (m, 12H, H-,, '''), 0.83 (t, J = 6.0 Hz, 

3H, H-), 0.74 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-’). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

173.10 (C-9), 172.09 (C-4), 167.21 (C-7), 145.07 (C-3’), 144.18 (C-4’), 138.72 (C-

10), 136.89 (C-13), 125.53 (C-1’), 123.89 (C-11) , 120.51 (C-5’), 118.73 (C-8), 

116.88 (C-2’), 115.10 (C-6’), 105.87 (C-12), 67.66 (C-5), 40.36 (C-14), 26.40, 26.32 

(C-’, C-), 25.69, 25.55 (C-’, C-), 22.20, 22.02 (C-’, C-), 13.31, 13.18 (C-’, C-

). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm): -229.92. RMN-119Sn [112.04 MHz, 

CDCl3] (ppm): -194.99. EM (FAB+) [m/z] (%):[(M++1), 612] (17), [M+- CO2, 668] 

(24), [M+-2Bu, 496] (17), [M+-2Bu-CO2, 450] (25), [M+- CH2C6H3(OH)2-Br, 412] (22), 

[M+-C2H4C6H3(OH)2-CO2-Br, 355] (98). HR-EM (FAB+) m/z: 612.0408 (Calculado 

para C24H31BrNO5Sn), observado: 612.0405. 

(4g) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-cloro-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

(0.803 mmol, 0.1583 g) de 5-

clorosalicilaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) de 

óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. Se le 

realizaron lavados con hexano y se obtuvo un 

sólido cristalino de color amarillo (0.3141 g, 

69%). Punto de fusión (°C): 108-111. 

Conductividad molar ΔM [1 x 103 M, Metanol, µScm-1)]: 14 (no electrolito). 

Rotación específica (°mlg-1dm-1): -197.6. UV-vis [Metanol, λ/nm, (ε/M-1 cm-1)]: 

205 (22198), π-π* (aromático), 285 (4616), π-π* (C=N), 400 (1746), n-π* (C=N). IR 

(KBr) (ഥ࢜, cm-1): 2955 (OHAlcohol), 1647 asim(COO-), 1614 (N=C), 1378 sim(COO-

), 1258 (C-O), 578 (Sn-C), 543 (Sn-O), 448 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, 

DMSO-d6] (ppm): 8.83 (1H, OH’), 8.76 (1H, OH’), 8.37 (s, 1H, ሺܬ
భுିభభళௌ௡ሻ ൌଷ  45.08 

Hz, H-7), 7.38 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H, H-11), 7.30 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-13), 6.67 

(d, J = 9.0 Hz, 1H, H-10), 6.57 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-5’), 6.50 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-

2’), 6.26 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, H-6’), 4.28 (t, J= 6.0 Hz, 1H, H-5 ), 3.05 (dd, J= 
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15.0, 6.0 Hz, 2H, H-14), 1.61–0.88 (m, 12H, H-,, '''), 0.83 (t , J=7.2 Hz, 3H, 

H-), 0.74 (t, J=7.2 Hz, 3H, H-’). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 173.35 

(C-9), 172.32 (C-4), 167.14 (C-7), 145.33 (C-3’), 144.43 (C-4’), 136.35 (C-10), 

134.05 (C-13), 125.79 (C-1’), 123.74 (C-11), 120.76 (C-5’), 119.03 (C-12), 118.14 

(C-8), 117.14 (C-2’), 115.36 (C-6’), 67.96 (C-5), 39.77 (C-14), 26.67, 26.58 (C-’, C-

), 25.95, 25.81 (C-’, C-), 22.44, 22.29 (C-’, C-), 13.57, 13.43 (C-’, C-). RMN-

119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm): -229.78. RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] 

(ppm): -194.90. EM (FAB+) [m/z] (%):[(M++1), 568] (8), [M+- CO2, 524] (13), [M+-

2Bu, 544] (8), [M+-2Bu-CO2, 410] (20), [M+- CH2C6H3(OH)2-Cl, 412] (28), [M+-

C2H4C6H3(OH)2-CO2-Cl, 355] (100). HR-EM (FAB+) m/z: 568.0913 (Calculado para 

C24H31ClNO5Sn), observado: 568.0917. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C24H30ClNO5Sn: %C = 50.87, %H = 5.34, %N = 2.47; análisis elemental 

encontrado: %C = 49.22, %H = 5.28, %N = 2.87. 

(4h) (5S)-2,2-di-n-butil-6-aza-1,3-dioxa-5-(3’,4’-dihidroxibencil)-12-nitro-2-

estanabenzociclodonona-6,8-dien-4-ona. 

(0.803 mmol, 0.1342 g) de 2-hidroxi-5-

nitrobenzaldehído, (0.803 mmol, 0.200 g) de 

óxido de dibutilestaño(IV) y (0.803 mmol, 

0.1583 g) de 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina. Se 

recristalizó en metanol y se obtuvo un sólido 

cristalino de color amarillo (0.3917 g, 85 %). 

Punto de fusión (°C): Descompone a 195. 

Conductividad molar ΔM [1 x 103 M, Metanol, µScm-1)]: 14 (no electrolito). 

Rotación específica (°mlg-1dm-1): -49.6. UV-vis [Metanol, λ/nm, (ε/M-1 cm-1)]: 205 

(40228), π-π* (aromático), 280 (6774), π-π* (C=N), 340 (8150), n-π* (C=N). IR 

(KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3083 (OHAlcohol, Arom), 1615 asim(COO-), 1596 (N=C), 1525 asim(O-

N=O), 1348 sim(COO-), 1262 (C-O), 595 (Sn-C), 522 (Sn-O), 433 (Sn-N). RMN-

1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 9.02 (s, 1H, OH’), 8.82 (s, 1H, OH’), 8.47 

(s,	 ሺܬ
భுିభభళௌ௡ሻ ൌଷ  33.06 Hz, 1H, H-7), 8.14 (dd, J = 9.3, 3.1 Hz, 1H, H-10), 8.04 (d, J 

= 2.8 Hz, 1H, H-13), 6.71 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-11), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6’), 
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6.51 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-2’), 6.29 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, H-5’), 4.31 (t, J = 5.5 Hz, 

1H, H-5), 3.09 (dd, J =  13.8, 5.6 Hz, 2H, H-14), 1.74 – 0.91 (m, 12H, H‐,, 

'''), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-’), 0.73 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-). RMN-13C [75.56 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 173.55 (C-9), 173.07 (C-4), 172.45 (C-7), 145.34 (C-3’), 

144.46 (C-4’), 136.07 (C-12), 133.43 (C-13), 130.60 (C-10), 125.92 (C-1’), 122.72 

(C-11), 120.79 (C-5’), 117.20 (C-2’), 116.62 (C-8), 115.36 (C-6’), 68.47 (C-5), 39.15 

(C-14), 26.73, 26.64 (C-’, C-), 25.93, 25.77 (C-’, C-), 24.99, 24.83 (C-’, C-), 

13.59, 13.44 (C-’, C-). RMN-119Sn [112.04 MHz, DMSO-d6] (ppm): -196.31. RMN-

119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -198.03. EM (FAB+) [m/z] (%): [(M++1), 579] (8), 

[(M+-Bu), 522] (6), [M+- CO2, 524] (13), [M+-2Bu, 465] (5), [M+-NO2-CO2, 489] (9), 

[M+-CH2C6H3(OH)2, 456]. HR-EM (FAB+) m/z: 579.1153 (Calculado para 

C24H31N2O7Sn), observado: 579.1150. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C24H30N2O7Sn: %C = 49.94, %H = 5.24, %N = 4.85; análisis elemental 

encontrado: %C = 48.28, %H = 5.32, %N = 4.82. 
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VIII.III METODOLOGÍA GENERAL PARA LAS BASES DE SCHIFF DERIVADAS 

DEL 1,2,4-TRIAZOL 

A una disolución de KOH (1 eq.) en etanol (40 mL) se le añadió 1,2,4-triazol 

correspondiente (1 eq.) y posteriormente se adicionó el salicilaldehído 5-R sustituido 

correspondiente (1 eq.), posteriormente, la reacción se llevó a temperatura de reflujo 

durante 12 horas. La mezcla de reacción se filtró y se evaporó el disolvente a presión 

reducida, obteniendo un sólido amarillo mate. El cual se purificó de acuerdo a la 

naturaleza del compuesto. 

DERIVADOS DEL 5-FENIL-3-TION-1, 2, 4-TRIAZOL 

(6a) 2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-metoxifenol 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) de 

4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1, 2, 4-triazol y (2 mmol, 

0.25 mL) de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehído. El 

sólido filtrado se lavó con CH2Cl2 y hexano para 

obtener un sólido mate de color amarillo (0.5729 g, 

88 %). Punto de fusión (°C): 212-215. UV-vis 

[Metanol, λ nm, (ε/M-1 cm-1)]: 249 (21003), π-π* (C=N), 365 (9941), n-π* (C=N). IR 

(KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3472 ν (OHAlcohol, Arom), 3448 ν(NH), 1608 ν(N=C), 1574 ν (N-C), 1267 

ν (C-O-C), 1211 ν sim(C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.37 (s, 1H, 

H-7), 8.03 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-6), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-11), 7.49-7.34 (m, 3H, 

H-12, H-13), 7.25 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 6.98 (s, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, H-15). 

RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 162.89 (C-1), 158.87 (C-7), 152.74 (C-9), 

152.25 (C-4), 148.86 (C-8), 128.74 (C-13), 128.50 (C-12), 128.47 (C-11), 127.48 (C-

10), 120.31 (C-6), 119.33 (C-5), 117.93 (C-3), 110.88 (C-2), 55.59 (C-15). EM (IE) 

[m/z] (%): [M+, 326] (20), [M+-H-CH3, 310] (5), [M+-C2HN3C6H5, 149] (70), [M+-

C2HN3C6H5-OCH3, 118] (30), [M+-CHNC6H3OCH3OH, 177] (30), [M+- 

CHNC6H3OCH3OH-C2HN3S, 77] (18). 
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(6b) 2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-metilfenol 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) de 

4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1, 2, 4-triazol y (2 mmol, 

0.2730 g) de 2- hidroxi-5-metilbenzaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con CH2Cl2 y hexano para obtener un 

sólido mate de color amarillo (0.44 g, 72 %). Punto 

de fusión (°C): 216-217. UV-vis [Metanol,  nm, 

(/M-1 cm-1)]: 211 (33248), π-π* (aromático), 256 (23012), π-π* (C=N), 343 (7362), 

n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3439 ν (OHAlcohol, Arom), 3386 ν (NH), 3060 

ν(CHArom),1602 ν(N=C), 1577 ν(N-C), 1451 νsim(C=C), 1276 νsim(C-O), 1219 ν(C=S). 

RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.21 (s, 1H, H-7), 7.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 

H-3), 7.61 – 7.33 (m, 5H, H-11, H-12, H-13), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.90 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 2.26 (s, 3H, H-14).RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

163.22 (C-8), 161.67 (C-1), 156.83 (C-7), 148.99 (C-9), 146.20 (C-4), 134.57 (C-6), 

129.51 (C-10), 128.92 (C-3), 128.28 (C-12), 128.13 (C-13), 127.96 (C-11), 118.70 

(C-2),117.03 (C-5), 20.45 (C-14). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 310] (10), [M+-C6H5, 236] 

(4), [M+-C2HN3C6H5, 133] (50), [M+-C2HN3C6H5-CH3, 118] (46), [M+-

CHNC6H3CH3OH, 177] (100), [M+- CHNC6H3CH3OH-C2HN3S, 77] (40). 

(6c) 2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) de 4-

amino-5-fenil-3-tion-2H-1, 2, 4-triazol y (2 mmol, 0.21 

mL) de salicilaldehído. El sólido filtrado se lavó con 

CH2Cl2 y hexano para obtener un sólido mate de color 

amarillo (0.3522 g, 60 %). Punto de fusión (°C): 158-

160. UV-vis [Metanol,   nm, (/M-1 cm-1)]: 255 

(20229), π-π* (C=N), 324 (4732), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3414 ν(OHAlcohol, 

Arom), 3277 ν(NH), 3064 ν(CHArom), 1604 ν(N=C), 1545 ν(N-C), 1456 νsim(C=C), 1365 

ν(C-O), 1211 νsim(C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.30 (s, 1H, H-

7), 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-3), 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-11), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 

1H, H-6), 7.47-7.29 (m, 4H, H-4, H-12, H-13), 6.87 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-5). RMN-13C 
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[75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 166.68 (C-8), 163.04 (C-1), 159.33 (C-7), 148.68 (C-

9), 132.82 (C-3), 128.77 (C-6), 128.53 (C-13), 128.35 (C-12), 128.22 (C-10), 128.06 

(C-11), 119.34 (C-5), 118.69 (C-2), 117.15 (C-4). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 296] (12), 

[M+- C6H5, 213] (2), [M+-C2HN3C6H5, 119] (72), [M+-C2HN3C6H5, 118] (25), [M+-

CHNC6H4OH, 177] (55), [M+- CHNC6H4OH-C2HN3S, 77] (28). 

(6d) 4-fluor-2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) de 

4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (2 mmol, 

0.2802 g) de 5-Fluorosalicilaldehído. El sólido filtrado 

se lavó con CH2Cl2 y hexano para obtener un sólido 

mate de color amarillo (0.5008 g, 80 %). Punto de 

fusión (°C): 225-228. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-

1 cm-1)]: 222 (19116), π-π* (aromático), 252 (21411), π-π* (C=N), 338 (6463), n-π* 

(C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3432 ν(OHAlcohol, Arom), 3324 ν(NH), 3064 ν(CHArom), 1611 

ν(N=C), 1575 ν(N-C), 1454 νsim(C=C), 1334 ν(C-O), 1249 νsim(C=S). RMN-1H 

[300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.41 (s, 1H, H-7), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 

7.84 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-11), 7.47-7.32 (m, 3H, H-12, H-13), 7.15 (dd, J = 8.6, 3 

Hz, 1H, H-5), 7.06 (d, J = 4 Hz, 1H, H-3). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

162.97 (C-1), 156.81 (C-7), 156.32 (C-8), 148.68 (C-9), 128.79 (C-12), 128.49 (C-

13), 128.19 (C-10), 127.19 (C-11), 126.67 (C-6), 120.39 (C-5), 119.60 (C-4), 118.53 

(C-3), 112.06 (C-2). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 330] (10), [M+-Cl, 298] (5), [M+-Cl, 296] 

(5), [M+-C2HN3C6H5, 137] (37), [M+-CHNC6H3FOH, 177] (50), [M+- CHNC6H3FOH-

C2HN3S, 77] (35). 

 (6e) 2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-yodofenol. 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) de 

4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (2 mmol, 

0.4961 g) de 5-yodosalicilaldehído. El sólido filtrado 

se lavó con CH2Cl2 y hexano para obtener un sólido 

mate de color amarillo (0.7172 g, 85 %). Punto de 

fusión (°C): 218-220. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-
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1 cm-1)]: 226 (13224), π-π* (aromático), 347 (2830), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 

3420 ν(OHAlcohol, Arom), 3293 ν(NH), 3060 ν(CHArom), 1598 ν(N=C), 1551 ν(N-C), 1451 

νsim(C=C), 1345 ν(C-O), 1244 νsim(C=S), 688 (C-I Arom). RMN-1H [300.52 MHz, 

DMSO-d6] (ppm): 10.17 (s, 1H, H-7), 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3), 7.80 (d, J = 7.4 

Hz, 2H, H-11), 7.53 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H, H-5), 7.49-7.38 (m, 3H, H-12, H-13), 

6.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-6). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 162.88 (C-

8), 160.64 (C-1), 158.28 (C-7), 148.58 (C-9), 140.8 (C-5), 135.2 (C-3), 128.73 (C-

12), 128.34 (C-13), 128.08 (C-10), 127.39 (C-11), 122.26 (C-2), 120.47 (C-6), 78.96 

(C-4). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 422] (8), [M+- C6H5, 346] (2), [M+-I, 294] (15), [M+-

C2HN3C6H5, 245] (28), [M+-CHNC6H3IOH, 177] (100), [M+- CHNC6H3IOH-C2HN3S, 

77] (32). 

 (6f) 4-bromo-2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. CAS 

219612-08-5. 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) 4-

amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol y (2 mmol, 

0.4020 g) de 5-bromosalicilaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con CH2Cl2 y hexano para obtener 

un sólido mate de color amarillo (0.5612 g, 75 %). 

Punto de fusión (°C): 210-212. UV-vis [Metanol, 

 nm, (/M-1 cm-1)]: 220 (29848), π-π* (aromático), 250 (22556), π-π* (C=N), 339 

(6612), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3422 ν(OHAlcohol, Arom), 3118 ν(NH), 3045 

ν(CHArom), 1602 ν(N=C), 1539 ν(N-C), 1478 νsim(C=C), 1347 ν(C-O), 1238 νsim(C=S). 

RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.11 (s, 1H, H-7), 7.87-7.78 (m, 3H, H-3, 

H-11), 7.53-7.43 (m, 4H, H-5, H-12, H-13), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-6). RMN-13C 

[75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 163.04 (C-8), 160.14 (C-1), 159.61 (C-7), 149.17 (C-

9), 136.33 (C-6), 130.20 (C-3), 129.35(C-10), 128.97 (C-12), 128.40 (C-13), 127.23 

(C-11), 121.44 (C-2), 120.10 (C-5), 110.00 (C-4). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 376] (8), 

[M+-Br, 294] (6), [M+-Br-C6H5, 199] (70), [M+-C2HN3C6H5, 197] (64), [M+-

CHNC6H3BrOH, 177] (100), [M+- CHNC6H3BrOH-C2HN3S, 77] (28). 
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(6g) 4-cloro-2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. CAS 

219612-07-4. 

(2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) 

de 4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (2 

mmol, 0.3131 g) de 5-clorosalicilaldehído. El 

sólido filtrado se lavó con CH2Cl2 y hexano para 

obtener un sólido mate de color amarillo (0.6251 

g, 94 %). Punto de fusión (°C): 250-252. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 218 (29136), π-π* (aromático), 251 (20939), π-π* 

(C=N), 339 (6612), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3466 (OHAlcohol, Arom), 3116 

(NH), 3083 (C-HArom), 1599 (N=C), 1562 (N-C), 1476 (C=CArom), 1349 (C-O), 

1234 sim(C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.22 (s, 1H, H-7), 7.87 

(d, J = 7.3 Hz, 2H, H-11), 7.70 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 7.51 – 7.35 (m, 3H, H-12, H-

13), 7.27 (dd, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H, H-5), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6). RMN-13C [75.56 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 163.06 (C-8), 161.16 (C-1), 158.83 (C-7), 148.65 (C-9), 

132.23 (C-6), 128.77 (C-12), 128.37 (C-13), 128.14 (C-10), 127.42 (C-11), 125.42 

(C-3), 121.10 (C-2), 120.22 (C-4), 120.06 (C-5). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 330] (10), 

[M+-Cl, 298] (5), [M+-Cl, 296] (5), [M+-Cl-OH-C6H3, 203] (3), [M+-C2HN3SC6H5, 153] 

(24), [M+-CHNC6H3ClOH, 177] (100), [M+- CHNC6H3ClOH-C2HN3S, 77] (12). 

(6h) 2-[(2-hidro-5-fenil-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-nitrofenol. CAS 

219612-10-9. 

 (2 mmol, 0.1122 g) de KOH, (2 mmol, 0.3845 g) 

de 4-amino-5-fenil-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (2 

mmol, 0.3343 g) de 5-nitrosalicilaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con CH2Cl2 y hexano para obtener 

un sólido mate de color amarillo (0.5276 g, 77%). 

Punto de fusión (°C): 201-211. UV-vis [Metanol, 

 nm, (/M-1 cm-1)]: 251 (27660), π-π* (C=N), 360 (13685), n-π* (C=N). IR (KBr) 

(ഥ࢜, cm-1): 3432 (OHAlcohol, Arom), 3196 (NH), 3091 (C-HArom), 1598 (N=C), 1546 

(N-C), 1448 (C=CArom), 1302 (NO2), 1252 (C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-
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d6] (ppm): 9.40 (s, 1H, H-7), 8.55 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-3), 7.91 – 7.77 (m, 3H, H-

6,H-11), 7.58 – 7.48 (m, 3H, H-12, H-13), 6.20 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-5). RMN-13C 

[75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 167.10 (C-7), 163.15 (C-1, C-8), 148.72 (C-9), 

130.92 (C-6), 129.27 (C-13), 129.16 (C-10), 128.50 (C-12), 126.32(C-11), 126.32 

(C-3), 125.62 (C-4), 123.29 (C-5), 118.75 (C-2). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 341] (3), 

[M+-C2HN3SC6H5, 164] (14), [M+-CHNC6H3NO2OH, 177] (100), [M+- 

CHNC6H3NO2OH-C2HN3S, 77] (20). 

DERIVADOS DEL 5-(4-PIRIDIN)-3-TION-1, 2, 4-TRIAZOL 

(8a) 2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-metoxifenol 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y 

(0.5 mmol, 0.06 mL) de 2-hidroxi-5-

metoxibenzaldehído. El sólido filtrado se lavó con 

hexano para obtener un sólido mate de color 

anaranjado (0.1171 g, 72 %). Punto de fusión (°C): 209-211. UV-vis [Metanol,  

nm, (/M-1 cm-1)]: 217 (21412), π-π* (aromático), 253 (22589), π-π* (C=N), 347 

(6946), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3383 (OHAlcohol, Arom), 3235 (NH), 3158 (C-

HArom), 1604 (N=C), 1573 (N-C), 1438 (C=CArom),1337 (C-O-C), 1209 (C=S). 

RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.35 (s, 1H, H-7), 8.63 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 

H-12), 8.04 (d, J =5.8 Hz, 1H, H-6), 7.87 (d, J =5.9 Hz, 2H, H-11), 7.33 (d, J =2.9 Hz, 

1H, H-3), 7.01-6.93 (m, 1H, H-5), 3.71 (s, 3H, H-15). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-

d6] (ppm): 164.96 (C-8), 158.87 (C-7), 152.87 (C-1), 152.66 (C-4), 150.68 (C-12), 

146.77 (C-9), 135.73 (C-10), 120.94 (C-2), 120.68 (C-6), 120.79 (C-11), 118.16 (C-

5), 110.61 (C-3), 55.88 (C-14). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 327] (20), [M+-H-CH3, 311] 

(10), [M+-C2HN3SC5H4N, 149] (21), [M+-CHNC6H3OCH3OH, 177] (100), [M+- 

CHNC6H3OCH3OH-C2HN3S, 77] (25). 
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(8b) 2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-metilfenol 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (0.5 

mmol, 0.0681 g) de 5-metilsalicilaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con hexano para obtener un sólido 

mate de color amarillo (0.0361 g, 20%). Punto de 

fusión (°C): 226-229. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-

1 cm-1)]: 216 (18505), π-π* (aromático), 255 (29895), π-π* (C=N), 312 (7775), n-π* 

(C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3419 (OHAlcohol, Arom), 3239 (NH), 3041 (C-HArom), 1602 

(N=C), 1556 (N-C), 1458 (C=CArom),1355 (C-O), 1217 (C=S). RMN-1H [300.52 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 8.63 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-12), 7.83 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-

11), 7.57 (d, J = 2.0 H, 1H, H-3), 7.19 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H, H-6), 6.93 (d, J = 8.3 

Hz, 1H, H-5), 2.27 (s, 3H, H-13). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 164.29 

(C-8), 156.63 (C-1), 159.96 (C-7), 150.16 (C-12), 146.26 (C-9), 136.04 (C-10), 

134.13 (C-6), 128.61 (C-4), 128.41 (C-3), 120.73 (C-11), 119.29 (C-2), 117.02 (C-

5), 20.53 (C-13). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 311] (12), [M+-H-CH3, 295] (5), [M+-

C2HN3SC5H4N, 133] (15), [M+-CHNC6H3CH3OH, 177] (100), [M+- CHNC6H3CH3OH-

C2HN3S, 77] (37). 

(8c) 2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) de 

4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (0.5 

mmol, 0.05 mL) de salicilaldehído. El sólido filtrado se 

lavó con hexano para obtener un sólido mate de color 

anaranjado (0.0679 g, 46%). Punto de fusión (°C): 

239-240. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 217 (20925), π-π* (aromático), 254 

(26884), π-π* (C=N), 318 (9374), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3418 (OHAlcohol, 

Arom), 3233 (NH), 3041 (C-HArom), 1602 (N=C), 1516 (N-C), 1458 

(C=CArom),1355 (C-O), 1216 (C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

10.24 (s, 1H, H-7), 8.03 (d, J = 6.2 Hz, 2H, H-12), 7.86 (d, J = 6.2 Hz, 2H, H-11), 

7.81 (d, J = 7.8, 1H, H-3), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 
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6.92 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 168.71 (C-8), 

165.11 (C-1), 159.30 (C-7), 150.30 (C-12), 146.05 (C-9), 135.94 (C-10), 133.78 (C-

6), 128.24 (C-3), 120.77 (C-11), 119.64 (C-2), 119.90 (C-5), 117.71 (C-4). EM (IE) 

[m/z] (%): [M+, 297] (14), [M+-C2HN3SC5H4N, 119] (30), [M+-CHNC6H4OH, 177] 

(100), [M+- CHNC6H4OH-C2HN3S, 77] (28). 

(8d) 4-fluor-2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (0.5 

mmol, 0.0701 g) de 5-fluorosalicilaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con hexano para obtener un sólido 

mate de color amarillo (0.0725 g, 46%). Punto de 

fusión (°C): 215-217. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-

1 cm-1)]: 219 (15663), π-π* (aromático), 253 (20785), π-π* (C=N), 323 (7382), n-π* 

(C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3411 (OHAlcohol, Arom), 3233 (NH), 3043 (C-HArom), 1604 

(N=C), 1574 (N-C), 1441 (C=CArom),1357 (C-O), 1219 (C=S). RMN-1H [300.52 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.48 (s, 1H, H-7), 8.60 (dd, J = 6.3, 1.8 Hz, 2H, H-12), 8.07 

– 7.99 (m, 2H, H-11), 7.54 (dd, J = 9.4, 3.2 Hz, 1H, H-6), 7.23 (dd, J = 9.0, 3.3 Hz, 

1H, H-5), 7.10 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-3). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

168.26 (C-8), 164.56 (C-1), 156.23 (C-7), 149.83 (C-12), 146.41 (C-9), 135.40 (C-

10), 120.59 (C-11), 120.43 (C-3), 119.74 (C-2), 118.20 (C-4), 118.12 (C-5), 112.05 

(C-6). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 315] (20), [M+-C2HN3SC5H4N, 137] (45), [M+-

CHNC6H4FOH, 177] (100), [M+- CHNC6H4FOH-C2HN3S, 77] (43). 

(8e) 2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-yodofenol. 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y (0.5 

mmol, 0.1240 g) de 5-yodosalicilaldehído. El sólido 

filtrado se lavó con hexano para obtener un sólido 

mate de color amarillo (0.0516 g, 25%). Punto de 

fusión (°C): 219-222. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-

1 cm-1)]: 226 (33218), π-π* (aromático), 253 (24935), π-π* (C=N), 343 (9336), n-π* 
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(C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3432 (OHAlcohol, Arom), 3261 (NH), 3173 (C-HArom), 1606 

(N=C), 1549 (N-C), 1472 (C=CArom),1347 (C-O), 1220 (C=S), 678 (C-I). RMN-

1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.12 (s, 1H, H-7), 8.70 (d, J = 5.3 Hz, H-12), 

8.07 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 7.83 (d, J = 5.3 Hz, 2H, H-11), 7.69 (dd, J = 8.7, 2.2 

Hz, 1H, H-6), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5). RMN-13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 

163.24 (C-8), 158.28 (C-1), 157.41 (C-7), 150.51 (C-12), 142.16 (C-6), 142.16 (C-

9), 135.94 (C-3), 135.52 (C-10), 121.81 (C-11), 120.01 (C-2), 119.88 (C-5), 81.91 

(C-4). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 423] (13), [M+-I, 295] (18), [M+-C2HN3SC5H4N, 245] 

(20), [M+-CHNC6H4IOH, 177] (100), [M+- CHNC6H4IOH-C2HN3S, 77] (35). 

(8f) 4-bromo-2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol. CAS 

498535-49-2. 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y 

(0.5 mmol, 0.1005 g) de 5-bromosalicilaldehído. El 

sólido filtrado se lavó con hexano para obtener un 

sólido mate de color amarillo (0.1714 g, 91%). 

Punto de fusión (°C): 222-224. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 219 (38232), 

π-π* (aromático), 254 (30185), π-π* (C=N), 339 (13605), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, 

cm-1): 3392 (OHAlcohol, Arom), 3046 (C-HArom), 1602 (N=C), 1436 (C=CArom), 1338 

(C-O), 1244 (C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.31 (s, 1H, H-7), 

8.67 (d, J = 6.2 Hz, 2H, H-12), 7.88 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-3), 7.84 (d, J = 6.2 Hz, 2H, 

H-11), 7.48 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-6), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-12). RMN-13C 

[75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 164.87 (C-8), 159.24 (C-1), 157.94 (C-7), 150.45 (C-

12), 146.92 (C-9), 135.80 (C-6), 135.41 (C-10), 129.29 (C-3), 122.15 (C-2), 121.19 

(C-11), 120.00 (C-5), 110.13 (C-4). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 375] (13), [M+-Br, 295] 

(23), [M+-C2HN3SC5H4N, 197] (23), [M+-CHNC6H4BrOH, 177] (100), [M+- 

CHNC6H4BrOH-C2HN3S, 77] (44). 
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(8g) 4-cloro-2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]fenol 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 g) 

de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol y 

(0.5 mmol, 0.1245 g) de 5-clorosalicilaldehído. El 

sólido filtrado se lavó con hexano para obtener un 

sólido mate de color amarillo (0.0215 g, 13%). 

Punto de fusión (°C): 213-215. UV-vis [Metanol, 

 nm, (/M-1 cm-1)]: 219 (27630), π-π* (aromático), 248 (21442), π-π* (C=N), 339 

(9526), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3440 (OHAlcohol, Arom), 3064 (C-HArom), 1602 

(N=C), 1584 (N-C), 1480 (C=CArom), 1342 (C-O), 1215 (C=S). RMN-1H [300.52 

MHz, DMSO-d6] (ppm): 10.29 (s, 1H, H-7), 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-12), 7.50-7.32 

(m, 3H, H-3, H-11), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6). RMN-
13C [75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 163.43 (C-8), 160.07 (C-1), 156.61 (C-7), 148.97 

(C-9), 133.89 (C-6), 129.54 (C-3), 128.77 (C-12), 128.41 (C-10), 128.61 (C-11), 

127.51 (C-4), 119.00 (C-2), 116.92 (C-5). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 331] (7), [M+-Cl, 

295] (10), [M+-C2HN3SC5H4N, 153] (42), [M+-CHNC6H4ClOH, 177] (100), [M+- 

CHNC6H4ClOH-C2HN3S, 77] (32). 

(8h) 2-[(2-hidro-5-(4-piridin)-3-tion-1,2,4-triazol)iminoiliden]-4-nitrofenol. 

(0.5 mmol, 0.0280 g) de KOH, (0.5 mmol, 0.0966 

g) de 4-amino-5-(4-piridin)-3-tion-2H-1,2,4-triazol 

y (0.5 mmol, 0.0835 g) de 5-nitrosalicilaldehído. El 

sólido filtrado se lavó con hexano para obtener un 

sólido mate de color anaranjado (0.1509 g, 88%). 

Punto de fusión (°C): 224-226. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 229 (7344), 

π-π* (aromático), 252 (9535), π-π* (C=N), 350 (4409), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-

1): 3436 (OHAlcohol, Arom), 1602 (N=C), 1544 (N-C), 1443 (C=CArom), 1327 (O-

N=O), 1248 (C=S). RMN-1H [300.52 MHz, DMSO-d6] (ppm): 9.57 (s, 1H, H-7), 

8.59 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-3), 8.03 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-12), 7.93 (dd, J = 9.6, 3.2 

Hz, 1H, H-6), 7.86 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-11), 6.34 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-5). RMN-13C 

[75.56 MHz, DMSO-d6] (ppm): 168.67 (C-8), 166.35 (C-7), 163.66 (C-1), 150.63 (C-
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12), 146.77 (C-9), 133.51 (C-10), 129.92 (C-6), 126.98 (C-3), 125.39 (C-4), 125.05 

(C-5), 118.72 (C-2), 122.12 (C-11). EM (IE) [m/z] (%): [M+, 342] (26), [M+-NO, 311] 

(18), [M+-C2HN3SC5H4N, 164] (35), [M+-CHNC6H4NO2OH, 177] (100), [M+- 

CHNC6H4 NO2OH-C2HN3S, 77] (35). 
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VIII.IV METODOLOGÍA GENERAL PARA LOS COMPUESTOS TIPO ESCALERA 
DERIVADAS DEL 1,2,4-TRIAZOL 

A una disolución del 1,2,4-triazol-3-tiol correspondiente (1 eq.) en 40 mL de una 

mezcla Tolueno: Metanol (80:20), se le adicionó el salicilaldehído 5-R sustituido 

correspondiente (1 eq.), posteriormente se adicionó el óxido de dibutilestaño(IV) (2 

eq.). La reacción se llevó a temperatura de reflujo durante 48 horas, después se 

retiró el calentamiento y se evaporó el disolvente a presión reducida, obteniendo un 

sólido el cual se recristalizó en CH2Cl2. 

DERIVADOS DEL 5-FENIL-1,2,4-TRIAZOL-3-TIONA 

Compuesto 9a (OCH3) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-

1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.13 mL) de 5-

metoxisalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) 

del óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.6642 g, 79%). 

Punto de fusión (°C): 74-76. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 280 (36208), π-π* (C=N), 288 (33056), dπ-pπ (M-

L), 366 (12208), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3418 (OHAlcohol, Arom), 3064 

ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2923 νasim(CH2), 2865 νasim(CH3), 2854 νsim(CH2),  1607 

(C=N), 1575 (C-N), 1452 (C=CArom), 1332 (C-O), 1271 sim(C=S), 539 (Sn-C), 

502 (Sn-O), 419 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.03 (s, 1H, H-

7), 7.73 (s, 2H, H-11), 7.63 –7.37 (m, 3H, H-12, H-13), 7.11-6.80 (m, 3H, H-3, H-5, 

H-6), 3.76 (s, 3H, H-15), 2.01 –1.15 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.18 –0.67 (m, 12H, H-

δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 165.12 (C-8), 163.95 (C-1), 157.78 (C-7), 

152.70 (C-4), 128.78 (C-10), 149.31 (C-9), 128.56 (C-12), 128.35 (C-11), 128.48 (C-

13), 121.60 (C-6), 118.47 (C-5), 116.34 (C-2), 115.88 (C-3), 55.96 (C-15), 28.16, 

27.63 (C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -157.5, -188.5. EM (FAB+) [m/z] (%): [M+- 

2C15H13N5O2S, 999] (10), [M+-2C15H13N5O2S-2C4H9, 884] (55), [M+-C15H13N5O2S-

2Sn-3C4H9-OCH3, 735] (52), [M+-C15H13N5O2S-3Sn-6C4H9, 559] (30). Análisis 
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elemental calculado para la fórmula C66H104N8O8S2Sn4: %C = 47.28, %H = 6.25, 

%N = 6.68, %S = 3.82; análisis elemental encontrado: %C = 47.75, %H = 6.15, %N 

= 6.31, %S = 3.57. 

Compuesto 9b (CH3) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.1361 g) de 5-

metilsalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del 

óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.6642 g, 66%). 

Punto de fusión (°C): 129-131. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 267 (29215), π-π* (aromático), 277 (28796), π-π* 

(C=N), 289 (24480), dπ-pπ (M-L), 347 (9749), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3030 

ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2924 νasim(CH2), 2861 νasim(CH3), 1602 (C=N), 1576 (C-

N), 1451 (C=CArom), 1352 (C-O), 1276 sim(C=S), 563 (Sn-C), 452 (Sn-O), 423 

(Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.12 (s, 1H, H-7), 7.75 (s, 2H, H-

11), 7.48 (s, 3H, H-12, H-13), 7.20 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-3, H-6), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 

1H, H-5), 2.30 (s, 3H, H-14), 1.99 – 1.20 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.05 – 0.75 (m, 

12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 165.63 (C-8),163.02 (C-1), 157.60 

(C-7), 150.30 (C-9), 133.27 (C-3), 129.12 (C-4), 128.94 (C-10), 128.56 (C-11), 

128.72 (C-12), 128.44 (C-13), 121.11 (C-6), 117.30 (C-5), 116.23 (C-2), 27.67, 27.66 

(C-α), 27.26, 27.21 (C-β), 26.98, 26.75 (C-γ), 20.32 (C-14), 13.76, 13.72 (C-δ). RMN-
119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -157.22, -183.7. Análisis elemental calculado 

para la fórmula C66H104N8O6S2Sn4: %C = 48.20, %H = 6.37, %N = 6.81, %S = 3.90; 

análisis elemental encontrado: %C = 47.78, %H = 6.24, %N = 6.79, %S = 3.82. 

 

 

 

 



 
164 

 

Compuesto 9c (H). 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.1 mL) de 

salicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del óxido 

de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (0.5029 g, 62%). Punto 

de fusión (°C): 45. UV-vis [Metanol,  nm, 

(/M-1 cm-1)]: 265 (36669), π-π* (aromático), 276 (37545), π-π* (C=N), 287 (33699), 

dπ-pπ (M-L), 328 (13999), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3403 (OHAlcohol, Arom), 

3065 ν(CHArom), 2955 νsim(CH3), 2924 νasim(CH2), 2869  νasim(CH3), 2855 νsim(CH2),  

1602 (C=N), 1551 (C-N), 1450 (C=CArom), 1355 (C-O), 1277 sim(C=S), 560 

(Sn-C), 500 (Sn-O), 411 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.32 (s, 

1H, H-7), 7.72 (s, 2H, H-11), 7.51 – 7.45 (m, 4H, H-3, H-12, H-13), 7.47 – 7.31 (m, 

2H, H-4, H-6), 6.95 (td, J = 7.3, 3.1 Hz, 1H, H-5), 1.91 – 1.13 (m60H, H-α, H-β, H-γ), 

0.93 (td, J = 7.5, 6.5, 3.4 Hz, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 166.68 

(C-8), 163.04 (C-1), 159.66 (C-7), 150.08 (C-9), 133.24 (C-3), 128.81 (C-12), 128.68 

(C-13), 128.54 (C-11), 128.37 (C-10), 126.92 (C-6), 121.35 (C-2),  119.81 (C-5), 

116.78 (C-4), 28.21, 27.64 (C-α), 27.25, 27.20 (C-β), 26.96, 26.71 (C-γ), 13.76, 

13.72 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -157.25, -183.53. Análisis 

elemental calculado para la fórmula C64H100N8O6S2Sn4: %C = 47.55, %H = 6.24, 

%N = 6.93, %S = 3.97; análisis elemental encontrado: %C = 47.21, %H = 6.16, %N 

= 6.98, %S = 3.87. 

Compuesto 9d (F) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.1401 g) de 5-

fluorsalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del 

óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.5333 g, 68 %). 

Punto de fusión (°C): 129-130. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 263 (33672), π-π* (aromático), 275 (33680), π-π* 
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(C=N), 286 (29263), dπ-pπ (M-L), 344 (12474), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3436 

(OHAlcohol, Arom), 3065 ν(CHArom), 2955 νsim(CH3), 2923 νasim(CH2), 2862 νasim(CH3), 

2855 νsim(CH2),  1597 (C=N), 1578 (C-N), 1462 (C=CArom), 1338 (C-O), 1273 

sim(C=S), 539 (Sn-C), 507 (Sn-O), 420 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] 

(ppm): 10.22 (s, 1H, H-7), 7.69 (s, 2H. H-11), 7.54 – 7.42 (m, 3H, H-12, H-13), 7.15 

– 7.05 (m, 2H, H-3, H-6), 6.89 (dd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1H, H-5), 1.84 – 1.07 (m, 60H, 

H-α, H-β, H-γ), 1.00 – 0.83 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 

163.46 (C-1), 157.44 (C-7), 155.67 (C-8), 151.18 (C-9), 120.84 (C-4), 128.79 (C-12), 

128.60 (C-13), 128.53 (C-10), 126.02 (C-11), 120.48 (C-6), 118.31 (C-5), 118.12 (C-

3), 116.68 (C-2), 28.15, 27.57 (C-α), 27.12, 27.05 (C-β), 26.89, 26.65 (C-γ), 13.71, 

13.64 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -161.8, -191.2.  Análisis 

elemental calculado para la fórmula C64H98F2N8O6S2Sn4: %C = 46.52, %H = 5.98, 

%N = 6.78, %S = 3.88; análisis elemental encontrado: %C = 45.73, %H = 6.27, %N 

= 6.10, %S = 3.44. 

Compuesto 9e (I) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.2480 g) de 5-

yodosalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del 

óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.5333 g, 57%). 

Punto de fusión (°C): 105-107. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 279 (46699), π-π* (C=N), 290 (40946), dπ-pπ (M-

L), 350 (14769), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3378 (OHAlcohol, Arom), 3064 

ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2921 νasim(CH2), 2868 νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1599 

(C=N), 1550 (C-N), 1462 (C=CArom), 1340 (C-O), 1271 sim(C=S), 570 (Sn-C), 

491 (Sn-O), 410 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.39 (s, 1H, H-

7), 7.71 (s, 2H, H-11), 7.77 – 7.38 (m, 4H, H-3, H-12, H-13), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 

H-5), 6.71 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-6), 1.92 – 1.06 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.00 – 0.67 

(m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 161.72 (C-7), 160.64 (C-1), 

159.27 (C-8), 141.01 (C-5), 141.94 (C-9), 130.57 (C-3), 128.95 (C-10), 119.78 (C-
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6), 128.72 (C-12), 128.59 (C-13), 128.43 (C-11), 119.22 (C-2), 80.55 (C-4), 28.21, 

27.64 (C-α), 27.25, 27.05 (C-β), 26.89, 26.65 (C-γ), 13.71, 13.64 (C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -156.3, -201.5. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C64H98I2N8O6S2Sn4: %C = 41.14, %H = 5.29, %N = 6.00, %S = 3.43; análisis 

elemental encontrado: %C = 40.81, %H = 5.25, %N = 6.08, %S = 3.34. 

Compuesto 9f (Br) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 2010 g) de 5-

bromosalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) 

del óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.5630 g, 64 %). 

Punto de fusión (°C): 135-138. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 267 (42443), π-π* (aromático), 278 (44210), π-π* 

(C=N), 289 (39012), dπ-pπ (M-L), 346 (15618), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3066 

ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2922 νasim(CH2), 2868 νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1599 

ν(C=N), 1552 (C-N), 1462 (C=CArom), 1338 (C-O), 1259 sim(C=S), 589 (Sn-C), 

480 (Sn-O), 414 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm):10.29 (s, 1H, H-7), 

8.82 – 8.64 (m, 3H, H-12, H-13), 7.68 (s, 2H, H-11), 7.57 (s, 1H, H-3), 6.88 (d, J = 

8.2 Hz, 1H, H-5), 7.47 (d, J = 8.2, 1H, H-6), 1.77 – 1.19 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 0.96 

– 0.63 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 165.67 (C-8), 164.72 

(C-1), 158.79 (C-7), 150.24 (C-9), 136.82 (C-6), 135.05 (C-3), 123.98 (C-2), 123.16 

(C-12), 122.04 (C-10), 121.95 (C-13), 121.68 (C-11), 119.53 (C-5), 111.63 (C-4),  

2819, 27.63 (C-α),  27.32, 27.06 (C-β), 26.94, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.67(C-δ). RMN-
119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -153.8, -185.8. Análisis elemental calculado 

para la fórmula C64H98Br2N8O6S2Sn4: %C = 43.32, %H = 5.57, %N = 6.32, %S = 

3.61; análisis elemental encontrado: %C = 43.01, %H = 5.38, %N = 6.34, %S = 3.56. 
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Compuesto 9g (Cl) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.2348 g) de 5-

clorosalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del 

óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (1.0477 g, 83 %). 

Punto de fusión (°C): 109-112. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 266 (29834), π-π* (aromático), 277 (30928), π-π* 

(C=N), 288 (27474), dπ-pπ (M-L), 344 (11783), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3434 

(OHAlcohol, Arom), 3066 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869 νasim(CH3), 

2848 νsim(CH2),  1599 (C=N), 1535 (C-N), 1477 (C=CArom), 1376 (C-O), 1311 

sim(C=S), 568 (Sn-C), 505 (Sn-O), 411 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] 

(ppm):10.31 (s, 1H, H-7), 7.69 (s, 2H, H-11), 7.53-7.43 (m, 3H, H-12, H-13), 7.40 (s, 

1H, H-3), 7.30 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H, H-6), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5), 1.88 – 

1.20 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.02 – 0.78 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, 

CDCl3] (ppm): 163.06 (C-8), 161.16 (C-1), 158.83 (C-7), 148.65 (C-9), 132.04 (C-

3), 132.02 (C-6), 128.77 (C-12), 128.37 (C-13), 128.14 (C-10), 127.42 (C-11), 124.52 

(C-2), 120.22 (C-4), 118.97 (C-5), 28.19, 27.64 (C-α), 27.29, 27.19 (C-β), 26.97, 

26.76 (C-γ), 13.79, 13.74 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -156.9, -

187.3. Análisis elemental calculado para la fórmula C64H98Cl2N8O6S2Sn4: %C = 

45.61, %H = 5.86, %N = 6.65, %S = 3.80; análisis elemental encontrado: %C = 

45.03, %H = 5.71, %N = 6.55, %S = 3.70. 

Compuesto 9h (NO2) 

(1 mmol, 0.1922 g) del 4-amino-5-fenil-1,2,4-

triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.16712 g) de 5-

nitrosalicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 g) del 

óxido de dibutilestaño(IV). Se obtuvo un 

sólido amarillo cristalino (0.5598 g, 66 %). 

Punto de fusión (°C): 130-132. UV-vis 

[Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 253 (46205), π-π* (aromático), 280 (38236), π-π* 
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(C=N), 327 (20887), dπ-pπ (M-L), 370 (1705), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3426 

(OHAlcohol, Arom), 3067 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869 νasim(CH3), 

2856 νsim(CH2),  1609 (C=N), 1578 (C-N), 1452 (C=CArom), 1378 (C-O), 1261 

sim(C=S), 570 (Sn-C), 500 (Sn-O), 424 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] 

(ppm): 10.57 (s, 1H, H-7), 8.44 (s, 1H, H-3), 8.17 (s, 1H, H-6), 7.72 (s, 2H, H-11), 

7.52 (s, 3H, H-12, H-13) 6.89 (s, 1H, H-5), 1.96 – 1.11 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.08 

– 0.70 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 164.98 (C-1), 164.98 

(C-8), 158.29 (C-7), 149.20 (C-9), 130.84 (C-3), 130.64 (C-6), 126.38 (C-4), 128.94 

(C-10), 128.41 (C-11), 128.90 (C-12), 118.57 (C-2), 128.54 (C-13), 117.06 (C-5), 

28.16, 27.63 (C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-
119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -156.1, -187.2. Análisis elemental calculado 

para la fórmula C64H98N10O10S2Sn4: %C = 45.05, %H = 5.79, %N = 8.21, %S = 3.76; 

análisis elemental encontrado: %C = 44.36, %H = 5.89, %N = 7.20, %S = 3.22. 

Compuesto 10a (OCH3) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.13 

mL) de 5-metoxisalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (0.3481 g, 42 %). 

Punto de fusión (°C): 94-99. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 279 (41127), 

π-π* (C=N), 291 (45843), dπ-pπ (M-L), 368 (20893), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-

1): 3398 (OHAlcohol, Arom), 3068 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2),  2869 

νasim(CH3), 2855 νsim(CH2),  1604 (C=N), 1574 (C-N), 1431 (C=CArom), 1329 (C-

O), 1271 sim(C=S), 552 (Sn-C), 492  (Sn-O), 412 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, 

CDCl3] (ppm): 9.97 (s, 1H, H-7), 8.77 – 8.64 (m, 3H, H-6, H-12), 7.71 (s, 2H, H-11), 

6.99 (d, J = 9.0Hz, 1H, H-5), 6.91 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-3), 3.78 (s, 3H, H-14), 1.79 

– 1.19 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ),1.05 – 0.73 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, 

CDCl3] (ppm):166.60 (C-8), 165.27 (C-1), , 157.90 (C-7), 153.35 (C-4), 149.12 (C-

9), 150.26 (C-12), 133.73 (C-10), 122.00 (C-2), 120.68 (C-5), 115.38 (C-3), 118.38 
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(C-6), 121.88 (C-11), 28.16, 27.63 (C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 

13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -152.6, -182.0. 

Análisis elemental calculado para la fórmula C64H102Cl2N10O8S2Sn4: %C = 45.80, 

%H = 6.13, %N = 8.34, %S = 3.82; análisis elemental encontrado: %C = 45.97 %H 

= 6.05, %N = 8.42, %S = 3.97. 

Compuesto 10b (CH3) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 

0.1361) de 5-metilsalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (0.5450 g, 66 %). 

Punto de fusión (°C): 84-87. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 262 (41127), 

π-π* (aromático), 278 (45843), π-π* (C=N), 289 (39564), dπ-pπ (M-L), 325 (20893), 

n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3384 (OHAlcohol, Arom), 3042 ν(CHArom), 2955 

νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869 νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1603 (C=N), 1577 (C-

N), 1433 (C=CArom), 1330 (C-O), 1258 sim(C=S), 563 (Sn-C), 505 (Sn-O), 409 

(Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.14 (s, 1H, H-7), 8.70 (d, J = 5.3 

Hz, 2H, H-12), 7.71 (d, J = 5.3 Hz, 2H, H-11), 7.26 – 7.16 (m, 2H, H-3, H-6), 6.88 (d, 

J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 2.27 (s, 3H, H-13), 1.91 – 1.16 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.05 – 

0.66 (m, 12H, H-δ).RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 167.30 (C-8), 165.41 (C-

1), 157.69 (C-7), 150.36 (C-12), 147.44 (C-9), 135.34 (C-10), 133.23 (C-6), 129.21 

(C-3), 121.99 (C-11), 121.52 (C-2), 117.32 (C-5), 116.05 (C-4), 28.16, 27.63 (C-α), 

27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 20.26 (C-13), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -154.6, -186.7. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C64H102N10O6S2Sn4: %C = 46.69, %H = 6.24, %N = 8.51, %S = 3.89; análisis 

elemental encontrado: %C = 45.72, %H = 6.06, %N = 8.42, %S = 3.83. 
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 Compuesto 10c (H) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 0.1 

mL) de salicilaldehído y (2 mmol, 0.4978 

g) del óxido de dibutilestaño(IV). Se 

obtuvo un sólido amarillo cristalino 

(0.6473 g, 80 %). Punto de fusión (°C): 

79-81. UV-vis [Metanol,   nm, (/M-1 cm-1)]: 275 (71375), π-π* (C=N), 292 

(74159), dπ-pπ (M-L), 324 (34800), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3391 (OHAlcohol, 

Arom), 3064 ν(CHArom), 2955 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2868  νasim(CH3), 2855 

νsim(CH2),  1601 (C=N), 1560 (C-N), 1431 (C=CArom), 1329 (C-O), 1273 

sim(C=S), 573 (Sn-C), 501 (Sn-O), 413 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] 

(ppm): 10.31 (s, 1H, H-7) , 8.75 (s, 2H, H-12), 7.73 (m, 3H, H-3, H-11), 7.43 (t, J = 

7.8 Hz, 1H, H-5, H-4), 7.00 (d, J = 7.1Hz, 1H, H-6), 2.03 – 1.07 (m, 60H, H-α, H-β, 

H-γ), 1.02 – 0.75 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 167.17 (C-8), 

165.61 (C-1), 159.88 (C-7), 150.48 (C-9), 150.18 (C-12), 135.95 (C-10), 133.47 (C-

3), 127.47 (C-4), 121.47 (C-11), 120.10 (C-2), 119.90 (C-5), 117.61 (C-6), 28.16, 

27.63 (C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -154.24, -185.08. Análisis elemental calculado para 

la fórmula C62H98N10O6S2Sn44: %C = 46.01, %H = 6.10, %N = 8.65, %S = 3.96; 

análisis elemental encontrado: %C = 46.32, %H = 5.97, %N = 8.81, %S = 4.04. 

Compuesto 10d (F) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 

0.1401 g) de 5-fluorsalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

anaranjado cristalino (0.6044 g, 73 %). 

Punto de fusión (°C): 94-95. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 258 (89021), 
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π-π* (aromático), 273 (79302), π-π* (C=N), 336 (36215), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, 

cm-1): 3398 (OHAlcohol, Arom), 3068 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869 

νasim(CH3), 2855 νsim(CH2),  1603 (C=N), 1544 (C-N), 1431 (C=CArom), 1329 (C-

O), 1261 sim(C=S), 574 (Sn-C), 506 (Sn-O), 409 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, 

CDCl3] (ppm): 10.11 (s, 1H, H-7), 8.73 (s, 2H, H-12), 7.70 (s, 2H, H-11), 7.18 – 7.08 

(m, 2H, H-3, H-6), 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 1.86 – 1.18 (m, 60H, H-α, H-β, H-

γ), 0.97 – 0.84 (m, , 12H, H-δ).RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 165.47 (C-8), 

164.94 (C-1), 157.61 (C-7), 150.45 (C-12), 147.64 (C-9), 134.13 (C-3), 133.56 (C-

10), 121.98 (C-2), 121.98 (C-11), 121.68 (C-6), 118.75 (C-5), 118.02 (C-4), 28.16, 

27.63 (C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -157.3, -183.5. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C62H96F2N10O6S2Sn4: %C = 45.01, %H = 5.85, %N = 8.47, %S = 3.88; 

análisis elemental encontrado: %C = 44.39, %H = 5.59, %N = 8.49, %S = 3.94. 

Compuesto 10e (I) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 

0.1361 g) de 5-yodosalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

naranja cristalino (0.7623 g, 82 %). 

Punto de fusión (°C): 101-105. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 278 (46258), 

π-π* (C=N), 288 (38222), dπ-pπ (M-L), 336 (18467), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-

1): 3398 (OHAlcohol, Arom), 3068 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869 

νasim(CH3), 2855 νsim(CH2),  1603 (C=N), 1544 (C-N), 1431 (C=CArom), 1329 (C-

O), 1261 sim(C=S), 574 (Sn-C), 506 (Sn-O), 409 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, 

CDCl3] (ppm): 10.29 (s, 1H, H-7), 8.72 (s, 2H, H-12), 7.81-7.56 (m, 4H, H-3, H-6, H-

11), 6.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 1.89 –1.17 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.08 - 0.74 

(m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3MSO-d6] (ppm): 164.51 (C-1), 164.52 

(C-8), 159.38 (C-7), 150.33 (C-12), 142.44 (C-9), 140.92 (C-6), 134.12 (C-10), 

133.55 (C-3), 121.64 (C-11), 119.85 (C-2), 118.87 (C-5), 80.84 (C-4) , 28.16, 27.63 
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(C-α), 27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 

MHz, CDCl3] (ppm): -153.7, -186.5. Análisis elemental calculado para la fórmula 

C62H96I2N10O6S2Sn4: %C = 39.82, %H = 5.17, %N = 7.49, %S = 3.43; análisis 

elemental encontrado: %C = 39.63, %H = 5.05, %N = 7.74, %S = 3.47. 

Compuesto 10f (Br) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 

0.2010 g) de 5-bromosalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (0.6781 g, 76 %). 

Punto de fusión (°C): 107-110. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 267 (37782), 

π-π* (aromático), 278 (36899), π-π* (C=N), 289 (30746), dπ-pπ (M-L), 326 (16471), 

n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3405 (OHAlcohol, Arom), 3156 ν(CHArom), 2956 

νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2869  νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1602 (C=N), 1433 

(C=CArom), 1330 (C-O), 1261 sim(C=S), 541 (Sn-C), 504 (Sn-O), 418 (Sn-N). 

RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.29 (s, 1H, H-7), 8.72 (s, 2H, H-12), 7.81 – 

7.56 (m, 4H, H-3, H-6, H-11), 6.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 1.89 – 1.17 (m, 60H, H-

α, H-β, H-γ), 1.08 – 0.74 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 163.06 

(C-8), 161.57 (C-1), 157.94 (C-7), 151.00 (C-12), 146.92 (C-9), 138.09 (C-6), 136.17 

(C-10), 129.30 (C-3), 121.19 (C-11), 119.33 (C-2), 118.47 (C-5), 111.31 (C-4), 2819, 

27.63 (C-α),  27.32, 27.06 (C-β), 26.94, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.67(C-δ). RMN-119Sn 

[112.04 MHz, CDCl3] (ppm): -157.0, -187.6. Análisis elemental calculado para la 

fórmula C62H96Br2N10O6S2Sn44: %C = 41.92 %H = 5.45, %N = 7.89, %S = 3.61; 

análisis elemental encontrado: %C = 41.43, %H = 5.26, %N = 7.69, %S = 3.55. 
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Compuesto 10g (Cl) 

(1.5 mmol, 0.2898 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1.5 mmol, 

0.2489 g) de 5-clorosalicilaldehído y (3 

mmol, 0.7467 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (1.1132 g, 88 %). 

Punto de fusión (°C): 95-98. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 266 (40897), 

π-π* (aromático), 277 (39407), π-π* (C=N), 288 (32785), dπ-pπ (M-L), 334 (18272), 

n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-1): 3412 (OHAlcohol, Arom), 3191 ν(CHArom), 2955 

νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2870 νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1601 (C=N), 1531 (C-

N), 1442 (C=CArom), 1339 (C-O), 1216 sim(C=S), 568 (Sn-C), 503 (Sn-O), 412 

(Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, CDCl3] (ppm): 10.24 (s, 1H, H-7), 8.75 (s, 2H, H-

12), 7.68 (s, 2H, H-11), 7.43 (s, 1H, H-3), 7.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-6), 6.94 (d, J= 

9.0 Hz, 1H, H-5), 1.83 – 1.21 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.04 – 0.75 (m, 12H, H-δ). 

RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 163.03 (C-8), 163.95 (C-1), 158.35 (C-7), 

150.34 (C-12), 148.97 (C-9), 134.09 (C-10), 132.20 (C-3), 132.20 (C-6), 124.87 (C-

4), 121.69 (C-11), 119.18 (C-5), 117.52 (C-2), 28.19, 27.64 (C-α), 27.29, 27.19 (C-

β), 26.97, 26.76 (C-γ), 13.79, 13.74 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, CDCl3] (ppm): 

-153.5, -186.1. Análisis elemental calculado para la fórmula C62H96Cl2N10O6S2Sn4: 

%C = 44.13, %H = 5.73 %N = 8.30, %S = 3.80; análisis elemental encontrado: %C 

= 43.45, %H = 5.55, %N = 8.04, %S = 3.70. 

Compuesto 10h (NO2) 

(1 mmol, 0.1932 g) del 4-amino-5-(4-

piridil)-1,2,4-triazol-3-tiol, (1 mmol, 

0.671 g) de 5-nitrosalicilaldehído y (2 

mmol, 0.4978 g) del óxido de 

dibutilestaño(IV). Se obtuvo un sólido 

amarillo cristalino (0.5996 g, 70 %). 
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Punto de fusión (°C): 138-140. UV-vis [Metanol,  nm, (/M-1 cm-1)]: 276 (81981), 

π-π* (C=N), 308 (56557), dπ-pπ (M-L), 370 (20098), n-π* (C=N). IR (KBr) (ഥ࢜, cm-

1): 3418 (OHAlcohol, Arom), 3064 ν(CHArom), 2956 νsim(CH3), 2925 νasim(CH2), 2870 

νasim(CH3), 2856 νsim(CH2),  1604 (C=N), 1570 (C-N), 1441 (C=CArom), 1330 (C-

O), 1262 sim(C=S), 570 (Sn-C), 502 (Sn-O), 407 (Sn-N). RMN-1H [300.52 MHz, 

CDCl3] (ppm): 10.45 (s, 1H, H-7), 8.89 – 8.64 (m, 3H, H-3, H-12), 8.24 (s, 1H, H-6), 

7.71 (s, 2H, H-11), 7.02 (s, 1H, H-5), 1.85 – 1.18 (m, 60H, H-α, H-β, H-γ), 1.04 – 

0.70 (m, 12H, H-δ). RMN-13C [75.56 MHz, CDCl3] (ppm): 164.42 (C-1), 163.53 (C-

8), 157.79 (C-7), 150.07 (C-12), 149.32 (C-9), 130.34 (C-10), 128.75 (C-6), 128.33 

(C-3), 123.18 (C-4), 121.45 (C-11), 118.27 (C-2), 115.89 (C-5) , 28.16, 27.63 (C-α), 

27.18, 27.09 (C-β), 26.92, 26.68 (C-γ), 13.76, 13.65 (C-δ). RMN-119Sn [112.04 MHz, 

CDCl3] (ppm): -157.6, -189.6. Análisis elemental calculado para la fórmula 

C62H96N12O10S2Sn4: %C = 43.59, %H = 5.66, %N = 9.84, %S = 3.75; análisis 

elemental encontrado: %C = 42.89, %H = 5.53, %N = 9.72, %S = 3.72.             
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ANEXO. ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

TOXICIDAD EN ARTEMIA SALINA 

Para el experimento se emplearon quistes de Artemia salina comerciales. El medio 

para incubar los quistes fue una solución salina (Instant Ocean) preparada con agua 

destilada, filtrada y conservada en refrigeración hasta su uso. En un recipiente se 

colocaron aproximadamente 100 mL de la solución de agua salina y 10 mg de 

quistes de Artemia (Eclosionazul), la mitad del recipiente fue cubierta con papel 

aluminio y mantenida en incubación a una temperatura de 24°C durante 48 horas, 

posteriormente las larvas eclosionadas se colectaron con una micropipeta 

Eppendorf y se transfirieron a una placa de Petri para facilitar su observación. Con 

ayuda de una micropipeta Eppendorf de 100 µL se colectaron 10 larvas en 100 l, 

posteriormente se depositaron en los pocillos de una microplaca de 96 pozos. De 

los compuestos 4a-h, 6 a-h, 8 a-h, 9 a-h y 10 a-h se preparó una solución madre 

20 mM en DMSO de cada uno. 

Inicialmente para cada compuesto se hizo un ensayo de cernimiento a 

concentraciones finales de 1, 10 y 100 µM, para ello se hicieron dilusiones de los 

compuestos a 200, 20 y 2 µM en agua desionizada. Se tomó una alícuota de 100 

µL y se depositó en el pocillo y se diluyó al 50% con los 100 µL previamente 

depositados con las larvas. Las concentraciones empleadas para la obtención de 

las curvas dosis respuesta se consideraron los intervalos de acuerdo a lo obtenido 

en este ensayo. 

El grupo blanco llevó únicamente solución salina, además se realizó otro grupo 

blanco con solución salina, agua destilada y DMSO. Transcurridas 24 horas se 

procedió a contar el número de larvas muertas en cada pocillo empleando un 

microscopio Nikon DIAPHOT 300, considerándose muertas aquellas que Artemias 

que no presentaron desplazamiento horizontal. Una vez contadas se fijaron 

agregando 100 l de etanol en cada pozo empleando una multipipeta; 

posteriormente se contó el número total de larvas para confirmar el número de estas 

en cada pozo. 



 
182 

 

La evaluación del porcentaje de mortalidad de las larvas fue una curva de 

concentración-respuesta de tipo cuantal, analizada por el método de Reed-Muench. 

Con el programa Origin, se calculó la CL50 empleando los datos proporcionados en 

la relación muertos-totales de la tabla de Reed-Muench. 

CITOTOXICIDAD 

Los ensayos de actividad citotóxica, se llevaron acabo de la unidad de pruebas 

biológicas del Instituto de Química de la UNAM utilizando el ensayo de 

Sulforrodamina B (SRB) y las líneas celulares humanas de cáncer utilizadas son: U-

251, K-562, PC-3, HTC-15, MCF-7, SKLU-1, MDA-MB-231. 

Todas las líneas celulares humanas de cáncer pertenecen al panel del NCI (National 

Cancer Institute, USA), las cuales se adaptaron al medio de cultivo RPM1-1640 

(Medio Roswell Park Memorial Institute), adicionado con suero fetal bovino al 10%, 

una solución de antibióticos-antimicóticos (100x, Gibco) al 1% y 2mM de glutamina. 

Cada línea tiene un tiempo de duplicación y con base en ello se estableció la 

densidad de inóculo, la cual se indica en la Tabla 41. 

Tabla 41. Tiempo de duplicación de las líneas celulares utilizadas.  

*Leucemia mielógena crónica. 

Línea celular Procedencia Células/pozo Tiempo de duplicación (h) 

U-251 Glioblastoma 7500 25.4 

PC-3 Próstata 7500  28.7 

K-562 lmc* 5000 19.0 

HCT-15 Colon 10000 18.1 

MCF-7 Mama 5000 25.6 

SKLU-1 Pulmón 10000 24.5 

MDA-MB-231 Mama 10000 39.5 

 

Con excepción de la línea celular K-562, las restantes se adhieren a las botellas de 

cultivo y para su cosecha se adicionó 1 mL de tripsina-EDTA al 0.25 %. 
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Una vez que se desprendieron del sustrato plástico de la botella de cultivo, se les 

adicionó 5 mL de medio de cultivo para inactivar la tripsina. Las células en 

suspensión se depositaron en tubos cónicos y se sometieron a centrifugación 

durante 3 minutos, una vez formado el paquete celular se adicionó medio de cultivo 

para la resuspensión del mismo. El conteo de células se llevó mediante un contador 

de células BIO-RAD TC20 automatizado, mezclando 10 µL de la suspensión celular 

antes mencionada con 10 µL de azul de tripano. El contador proporcionó el número 

de células viables por mL y de esta manera se ajustó el volumen de células que se 

depositaron en 100 µL/pozo a la densidad referida en líneas anteriores. 

Se emplearon microplacas de 96 pozos, en cada placa s inoculó con dos líneas 

celulares por triplicado y se preincubó durante 24 h a 37 °C en una atmósfera de 

5% de CO2 y 100% de humedad relativa para permitir la estabilización de las células 

antes de adicionar los compuestos de prueba. Para realizar un cernimiento primario 

de los compuestos, se utilizó una concentración de 1 µM, disolviendo todas las 

muestras en DMSO 100 veces más concentradas que la concentración final. 

Inmediatamente después de la preparación de las muestras a probar y en el caso 

de las curvas dosis-respuesta graduales, se agregaron 100 µL de medio con su 

respectiva concentración de compuesto, incubando las microplacas por 48 h en las 

condiciones anteriormente descritas. Al finalizar el tiempo de incubación, se 

procedió a la fijación de los cultivos in situ, añadiendo 50 µL de ácido tricloroacético 

(TCA) frío al 50%, y se introdujeron al refrigerador durante 60 min. 

Posteriormente, se procedió a desechar el sobrenadante lavando las placas cinco 

veces con agua destilada y dejando secar las mismas a la interperie. El teñido de 

las células fijadas al sustrato del pozo se realizó con 100 µL de una solución al 0.4% 

de Sulforrodamina B y se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente, la SRB 

no unida se removió con lavados de ácido acético al 1% y la placa se dejó secar a 

la intemperie durante 24 h. A las placas teñidas se les agregó 100 µL de una 

solución amortiguadora de (hidroximetil)aminometano (tris) y se agitaron durante 10 

min para favorecer la disolución del complejo, finalmente se midió la densidad óptica 

(DO) en un lector de microplacas a la longitud de onda de 515 nm. 
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Los datos se procesaron al obtener el promedio de la DO de los tres pozos por línea 

celular humana de cáncer tratados con el compuesto (DOt), los tres pozos tratados 

con DMSO (ODc) y dos pozos testigo, que corresponden a aquellos que no 

contenían células, solo el medio de cultivo con el compuesto (DOb). Adicionalmente 

tres pozos que no contienen células, pero sí el compuesto con DMSO (DObg). El 

porcentaje de inhibición de la proliferación celular (% IC) se calculó con la ecuación: 

ܥܫ	% ൌ 100 െ ൬
ݐܱܦ െ ܾܱ݃ܦ
ܱܿܦ െ ܾܱ݃ܦ

൰ ∗ 100 

Los resultados de las CI50 (µM) se expresan como el promedio de tres réplicas േ 

desviación estándar de la media. 

INHIBICIÓN DE LA PEROXIDACIÓN DE LÍPIDOS EN CEREBRO DE RATA 

(TBARS) 

DISECCIÓN Y HOMOGENEIZADO DEL CEREBRO 

Inicialmente se sacrificó a la rata en una cámara de CO2, posteriormente se extrajo 

el cerebro completo y se colocó en una solución salina 0.9% fría. Se lavó el cerebro 

con agua destilada para eliminar los restos de sangre y se pesó. Después se le 

agregó 10 mL de un buffer de fosfatos (9.5 mM, pH=7.4) por cada gramo de cerebro 

(10 mL/g) y se homogeneizó durante 60 segundos. Finalmente se centrifugó por 10 

min a 3000 rpm y se recuperó el sobrenadante. 

CUENTA DE PROTEÍNAS POR EL MÉTODO DE LOWRY Y AJUSTE A LA 

CONCENTRACIÓN DESEADA 

Se empleó una placa de 96 micropozos y en uno de ellos se añadió por duplicado 

5 µL de sobrenadante, 20 µL de H2O destilada, 150 µL de una mezcla (Na2CO3 2% 

en NaOH 0.1 N: Tartrato de Na/K 2%: CuSO4 1%, 49: 0.5: 0.5). La plaza se incubó 

durante 10 min a temperatura ambiente. 

Posteriormente se adicionó en cada pocillo 25 µL de reactivo de Folin disuelto en 

agua (1:1), se incubaron nuevamente durante 30 min a temperatura ambiente y al 
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terminar se midió la absorbancia a 540 nm. La concentración de proteína se ajustó 

a 2.6 mg proteína/mL. 

INDUCCIÓN DEL ESTRÉS OXIDATIVO CON FeSO4 10 µM 

En un baño de hielo se colocaron tubos de 1.5 mL y en cada uno de ellos se adicionó 

por duplicado 375 µL de sobrenadante, 50 µL de EDTA 20 µM disuelto en solución 

salina al 0.9% (concentración final de 2 µM) y 25 µL de la muestra (20 veces más 

concentrada). Estos tubos se incubaron durante 30 min a 37°C con agitación 

constante. Después de este tiempo se agregó en cada tubo 50 µL de FeSO4 100 

µM fresco (concentración final de 10 µM) y se incubó nuevamente por 1 hora a 37 

°C con agitación. 

Una vez finalizado el tiempo de incubación se agregó en cada tubo 500 µL de 

reactivo TBA y se incubó nuevamente en un baño de hielo durante 10 min, después 

se centrifugó durante 5 min a 12 000 rpm a temperatura ambiente. Se volvió a 

incubar en un baño de agua a 70-80 °C y se enfrió posteriormente para tomar por 

duplicado una alícuota de 200 µL de cada tubo y colocarlos en un pozo de una placa 

de 96 micropozos. 

Finalmente se midió la absorbancia a 540 nm e interpolaron los datos con los 

obtenidos en la curva estándar. 

MÉTODO PARA EVALUAR LA CAPACIDAD ATRAPADORA DEL RADICAL 2,2-

DIFENIL-1-PICRILHIDRACILO (DPPH) 

El radical 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH), Figura 54, es un radical estable de 

color violeta con un pico de absorción a 517 nm, que en presencia de atrapadores 

de radicales libres se reduce provocando la desaparición de su color violeta y por 

consiguiente la disminución de la absorbancia a 517 nm. 
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Figura 54. 2,2-difenil-1-picrilhidracilo (DPPH) 

Para determinar la actividad atrapadora de los compuestos sobre el radical libre, se 

midió la manera indirecta la reducción del radical libre DPPH mediante una técnica 

espectrofotométrica88, 89, 90. Inicialmente se preparó una disolución madre de cada 

compuesto a 20 mM en DMSO, de esta se realizaron tres diluciones a 400, 40 y 4 

µM en etanol. 

En una placa de 96 micropozos se adicionaron por cuadriplicado 50 µL de cada 

concentración y 150 µL de una solución etanólica de DPPH para obtener una 

concentración final de 100 µM de DPPH y 100, 10 y 1 µM de los compuestos. 

Posteriormente se incubó la placa a 37°C con agitación durante 30 min, terminado 

el tiempo se midió la absorbancia de cada pozo a 515 nm en un lector de 

microplacas SYNERGY HT de BIO-TEKTM. La actividad sobre el DPPH se expresa 

como porcentaje de inhibición y se calculó con la fórmula: 

óܾ݄݊݅ܿ݅݅݊ܫ	% ൌ ൬ܥ െ
ܧ
ܥ
൰ ∗ 100 

En donde: 

C = DO del control (DPPH 100 µM) 

E = DO del experimental (mezcla DPPH 100 µM + Compuesto) 

La concentración inhibitoria media (CI50) se obtuvo al realizar por triplicado una 

curva de concentraciones con 5 o 6 concentraciones. 
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ACTIVIDA ANTIFÚNGICA DIFUSION EN AGAR 

MICROORGANISMOS Y COMPUESTOS EMPLEADOS 

En este trabajo las cepas de Candida probadas fueron C.glabrata CBS138, 

C.glabrata 43, C.albicanis ATCC 10235 y C. albicanis 30.Candida spp, fueron 

almacenadas en criotubos a -70°C conteniendo 50% de glicerol. Todas las cepas 

de Candida fueron previamente incubadas en medio YPD (1% extracto de levadura, 

2% casina de peptona y 2% de dextrosa) para corroborar su pureza. Los 

compuestos empleados en este ensayo así como la referencia (fluconazol) fueron 

preparados de acuerdo al documento M44-A 91 de la CLSI para levaduras. 

SUSCEPTIBILIDAD DE LOS COMPUESTOS DE ESTAÑO EN CANDIDA SSP. 

Para la evaluación de la susceptibilidad de la C. glabrata y C. albicans por los 

compuestos organoestananos, el método de difusión de halos fue modificado del 

método descrito en CLSI. 

Dos capas de medio agar Mueller Hinton (MHA) (carne de infusión 0.3%, caseína 

de peptona 1.75%, almidón 0.15% y agar 1.5%) suplementado con 2% de dextrosa 

y 0.5 µg/mL de azul de metileno (pH 7.2-7.4) fueron agregadas en platos petri de 

100 * 15 mm. La primera capa depositada fue de 15 mL, una vez solidificada los 

penicilindos fueron puestos en MHA y la segunda capa fue agregada y equilibrada 

con célulcas de C. glabrata y C. albicanis en una OD530nm = 0.5. Una vez que la 

segunda capa solidificó, se adicionó un equivalente del compuesto a diferente 

concentración en cada orificio. Los platos fueron incubados a 30°C durante 16 

horas, cada plato se realizó por triplicado. Se empleó como vehículo DMSO, en el 

cual se disolvieron todos los compuestos, así como el control para descartar el 

efecto inhibitorio de este disolvente. 
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Figura 55. Inhibición en la cepa de Candida glabrata CBS138 por los organoestananos 

derivados de la L-DOPA, 4 a-h. 

Concentraciones del control (Fluconazol) disuelto en RMPI (μg/ml). 1) 1,280, 2) 640, 

3) 320, 4) 160, 5) 80, 6) 40, 7) 20, 8) 10, 9) 5, 10) 2.5 y 11) 1.25.  

Concentraciones de los compuestos 4a-h disueltos en DMSO (μg/ml). 1) 1,600, 2) 800, 

3) 400, 4) 200, 5) 100, 6) 50, 7) 25, 8) 12.5, 9) 6.25 y 10) 3.12.  
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Figura 56. Inhibición en la cepa de Candida glabrata 43 por los organoestananos derivados 

de la L-DOPA, 4 a-h.  

Concentraciones del control (Fluconazol) disuelto en RMPI (μg/ml). 1) 1,280, 2) 640, 

3) 320, 4) 160, 5) 80, 6) 40, 7) 20, 8) 10, 9) 5, 10) 2.5 y 11) 1.25.  

Concentraciones de los compuestos 4a-h disueltos en DMSO (μg/ml). 1) 1,600, 2) 800, 

3) 400, 4) 200, 5) 100, 6) 50, 7) 25, 8) 12.5, 9) 6.25 y 10) 3.12.  
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Figura 57. Inhibición en la cepa de Candida albicanis ATCC 10235 por los organoestananos 

derivados de la L-DOPA, 4 a-h.  

Concentraciones del control (Fluconazol) disuelto en RMPI (μg/ml). 1) 1,280, 2) 640, 

3) 320, 4) 160, 5) 80, 6) 40, 7) 20, 8) 10, 9) 5, 10) 2.5 y 11) 1.25.  

Concentraciones de los compuestos 4a-h disueltos en DMSO (μg/ml). 1) 1,600, 2) 800, 

3) 400, 4) 200, 5) 100, 6) 50, 7) 25, 8) 12.5, 9) 6.25 y 10) 3.12.  
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ESTUDIO DE DOCKING MOLECULAR 

Para la interacción proteína-ligante fue empleado el software Autodock versión 4.0 
82. La estructura del ligante fue modelada en un editor químico MedChem Designer 

3.0 (http://www.simulations-plus.com/software/medchem-designer) y convertida en 

mol2 en el programa Open Babel GUI 83. La estructura cristalina de la DNA 

Topoisomerasa humana I (70 Kda) en el complejo con un par de 22 bases ADN 

dúplex (PDB: 1sc7) fue descargado de la base de datos de proteínas 

(http://www.rcsb.org./pdb). La preparación del acoplamiento molecular fue 

siguiendo los parámetros estimados en AutoDock Tools (ADT). Las dimensiones de 

la red fueron 90 x 90 x 90 Å3 separadas por puntos de 0.350 Å, y siguiendo el centro 

de la red en: X= 85.385, Y=-10.629 y Z=10.945. Partiendo de una posición, 

orientación y torsión aleatoria fueron establecidas para todos los ligantes. Los 

valores de los pasos de translación, quaternation y torsión fueron por defecto y 

empleados para la simulación. El hibrido del Algoritmo Lamarckian Genetic fue 

utilizado para la minimización, usando parámetros por defecto. Cada acoplamiento 

se corrió por 100 veces. El modelo acoplado fue considerado con la menor energía 

de enlace para todos los estudios de interacción. Los resultados del acoplamiento 

molecular fueron analizados en AutodockTools, y editados en Discovery 4.0 Client. 
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