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RESUMEN

El presente trabajo comprende la sintesis de compuestos de coordinacion de
bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) con ligantes tridentados tipo base de Schiff obtenidos a partir
de acido dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos con grupos electrodonadores y
electroactractores (OCHs, CHs, t-Bu, H, F, Cl, NO2) utilizando el reemplazo bioisostérico como
herramienta de optimizacion. El estudio de dichos complejos se realizé con el objetivo de
investigar la influencia del fragmento orgénico bis[(trimetilsilil)metilo] unido al &tomo de estafio
y de los sustituyentes presentes en el anillo bencénico del ligante en la actividad biologica,

debido a los factores estéricos y electrénicos que proporcionan los mismos.

Los compuestos sintetizados se caracterizaron completamente por medio de espectroscopia
UV-Vis, infrarroja, resonancia magnética nuclear de 'H, 3C y 19Sn, asi como por
espectrometria de masas. Se realiz6 un estudio preliminar de su actividad citotoxica frente a
dos las lineas celulares humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente de estrégenos) y MDA-
MB-231 (mama no dependiente de estrégenos). Los compuestos presentaron actividad frente
a las lineas celulares la cual fue dependiente del efecto electronico del sustituyente unido al

anillo bencénico del ligante tridentado tipo base de Schiff.
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1. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el cancer es la segunda causa de muerte en
el continente americano, contando con 3.8 millones de diagnésticos (con 37% de letalidad) en
2018; previendo que para 2030 se tendra un aumento de 32% en los diagnésticos de cancer.!

En la busqueda de tratamientos contra las enfermedades neoplasicas, se comenzaron a
desarrollar medicamentos explorando la quimica inorganica medicinal, ya que, se ha
comprobado que la introduccion de iones metélicos al sistema biol6gico humano resulta de gran
utilidad en propositos de terapia o diagnéstico de algunas enfermedades. EI mas claro ejemplo
de ellos fue el complejo cis-platino; sin embargo, por los efectos adversos del principio activo
se tuvieron que buscar nuevas opciones explorando distintos metales tanto de elementos
representativos como de transicion. Uno de los metales que llamaron més la atencién fue el
estafio (IV), ya que sus complejos exhiben una amplio espectro de actividad biolégica, y han
ganado gran impulso porque su actividad citotoxica in vitro es mayor que la actividad in vitro del

cis-platino.?3

A partir de su descubrimiento en 1849, los compuestos de organoestafio (V) han sido de interés
en quimica organometalica; siendo en 1943 la primera vez que se llevé a cabo la primera
aplicacion de dichos complejos en la industria, y han cobrado relevancia en el campo de la
guimica medicinal.* Debido a esto comenz6 el estudio de un amplio ramo de complejos de
organoestafo (IV), los cuales se caracterizan por la presencia de al menos un enlace covalente
Sn-C.%> Se ha demostrado que los compuestos derivados de organoestafio (1V) tienen un perfil
de actividad biol6gica muy amplio, incluyendo propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias,

antioxidantes y citotoxicas.®

La importancia e interés en el estudio de la quimica inorganica medicinal se debe a la
versatilidad de iones metélicos con los que es posible trabajar, ademas se sabe que cumplen
funciones criticas en los humanos.” Sin embargo, gran parte de su éxito también se debe a los
ligantes utilizados, ya que, la utilizacién de algunos grupos potencializan de forma significativa

la actividad biolégica de los compuestos.

Un ejemplo de estos ligantes son las bases de Schiff, algunos de éstos presentan una actividad

biolégica potencial que se ve incrementada al ser acomplejados con iones metdlicos.®8
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Asimismo, los ligantes tipo base de Schiff han sido objeto de muchas investigaciones por su
facilidad de sintesis, estabilidad térmica, asi como un amplio espectro de actividades bioldgicas
como citotoxica y antiinflamatoria.®

El presente trabajo comprende la sintesis, caracterizacion y estudio de la actividad biologica de
compuestos de diorganoestafio (IV) derivados de ligantes tipo base de Schiff, basandose en el

bioisosterismo como estrategia para determinar su efecto en la citotoxicidad.
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2. ANTECEDENTES

2.1 El cancer

El cancer es un término general utilizado para describir un grupo de enfermedades que se
caracterizan por mutaciones genéticas anormales.? El cancer puede desarrollarse en cualquier
organo del cuerpo; se origina de una célula anormal con una secuencia de ADN alterada que
crece de forma acelerada, creando mas mutaciones y expansion a su paso, formando un tumor.
Al seqguir creciendo el tumor, se rompe la membrana basal que rodea el tejido, lo que resulta en
un desplazamiento invasivo a distintas partes del cuerpo (metéstasis); teniendo como
consecuencia, la muerte.'%1! Este padecimiento es la tercera causa de muerte en México'? con
190 mil casos nuevos y 83 mil muertes, de una poblacion total de 127 millones de habitantes
en 2018, segun el perfil de datos de México de 2020 publicado por la Organizacion

Panamericana de la Salud.13
2.1.1 Tratamiento

Existen diversos tratamientos para curar el cancer; sin embargo, en algunos casos los
tratamientos se enfocan en mejorar la calidad de vida de los pacientes y no necesariamente
para curarlos. Los tratamientos principales son la cirugia, radioterapia y quimioterapia. Dentro
de los tratamientos recientemente aplicados, se encuentran la inmunoterapia, la terapia dirigida,

la terapia hormonal y los transplantes, entre otros.'41°

La cirugia es un tratamiento local y es el método primario para tratar tumores sélidos
localizados. Mientras que, la radioterapia es un tratamiento local que dafia el ADN de las células,

lo que finalmente conduce a la apoptosis.1©1°

La quimioterapia consiste en un grupo de medicamentos que se utilizan para tratar el cancer.
Existen muchos tipos de quimioterapia, los cuales se pueden utilizar como tratamientos
adyuvantes, paliativos, entre otros. La quimioterapia actia interfiriendo con las funciones
celulares esenciales de una célula cancerosa, como el crecimiento y la proliferacion, activando

la apoptosis.

Como en cualquier otro tratamiento, pero, sobre todo, en la quimioterapia se puede afectar tanto

a las células cancerosas como a las células sanas y puede causar efectos secundarios graves.
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Asimismo, las células cancerosas pueden desarrollar resistencia a la quimioterapia, este
proceso esté relacionado con el ciclo celular y las vias apoptéticas, el microambiente del cancer,

el metabolismo del farmaco y otros factores.191°

Dentro de los agentes antineoplasicos de la quimioterapia, existen grupos definidos tanto por
Su estructura quimica como por su mecanismo de accion; estos y algunos ejemplos, se

muestran en la Figura 1.16

Agentes antineoplasticos

Ej. Ciclofosfamida

Complejos de coordinaciéon de Pt

Ej. Bleomicina

Antifolatos
Analogos de purina
Anélogos de pirimidina

Ej. Aldesleucina (IL-2)

Ej. Belinostat

Antiandrégenos
Antiestrégenos
Andlogos de la hormona liberadora de gonandotropina

Hormonas peptidicas

Ej. Avelumab
Ej. Copanlisib
Ej. Cabazitaxel
Ej. Etopdsido

Ej. Vinblastina

Figura 1. Agentes antineoplasticos con algunos ejemplos.16

En la industria farmacéutica se utilizan principalmente compuestos organicos para dicho
tratamiento; sin embargo, desde hace tiempo ya, se ha investigado a los compuestos
inorganicos por las propiedades biolégicas que éstos exhiben, como se mencionara a

continuacion.
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2.2 La Quimica Inorganica en la medicina

Se tiene registro que, desde tiempos muy antiguos en Mesopotamia, India, Egipto y China,
nuestros ancestros utilizaban compuestos a base de metales en el tratamiento de
enfermedades. Esto debido a que los metales tienen mdltiples caracteristicas Unicas, como
actividad redox, modos de coordinacion variable y reactividad hacia el sustrato organico; lo que
permite que sean utilizados por muchos sistemas biolégicos desempefiando un papel
fundamental en el funcionamiento normal de los organismos, como la regulacion, estabilizacion
y finalizacion de las funciones celulares. Gracias a esto, el uso de complejos metalicos como
compuestos terapéuticos es cada vez mas importante, ya que ofrecen una gran diversidad en

su accién como antiinflamatorios, antiinfecciosos y antidiabéticos, etc.”17:18

La relevancia de los metales en medicina se basa en el papel crucial que tienen en los sistemas
vivos de los organismos. Debido a la carencia de electrones en los iones metalicos se fomenta
la atraccidn de cargas opuestas con moléculas bioldgicas, como el ADN y las proteinas que son
ricas en electrones, asi como iones que son cruciales para la vida, como el oxigeno; lo que les

permite interactuar y unirse para llevar a cabo funciones importantes en el organismo.*®
2.2.1 Propiedades de los metales

Como ya se menciond anteriormente, los complejos metalicos poseen caracteristicas Unicas
gue se traducen en una gran versatilidad de propiedades tanto estructurales como funcionales,

dichas caracteristicas incluyen:’

e Variacién de carga: dependiendo del entorno de coordinacién la carga del complejo
puede variar para generar especies cationicas, anidnicas o neutras. En solucion acuosa,
los iones metalicos estan cargados positivamente, lo que les permite la union con
moléculas biolégicas cargadas negativamente, y como consecuencia presentar alguna
interaccién biolégica importante.

e Estructura y enlace: los complejos metéalicos se pueden presentar distintos nimeros y
geometrias de coordinacion, lo que permite obtener una amplia gama de compuestos
con formas y propiedades Unicas. La longitud de enlace, el &ngulo de enlace y el sitio de

coordinacion varian segun el metal y su estado de oxidacion.
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e Interaccidn metal-ligante: estas interacciones dependen de las caracteristicas de los
metales y ligantes en cuestion, influyendo en las propiedades termodinamicas y cinéticas
en las reacciones de intercambio de ligando; lo que permite la interaccidon y coordinacion
de los centros metalicos con moléculas biolégicas.

e Propiedades del acido de Lewis: gracias a su alta afinidad electrénica, la mayoria de los
iones metélicos polarizan facilmente los grupos que estan coordinados con ellos,
facilitando asi su hidrolisis.

e Capa d parcialmente llena: el numero variable de electrones en la capa d, para los
metales de transicion, o capa f, para los lantanidos, influye en las propiedades
electrénicas y magnéticas que presentan los complejos de dichos metales.

e Actividad redox: el estado de oxidacién de estos metales es una caracteristica importante
en el disefio de compuestos de coordinacion; asimismo, muchos metales de transicién

tienden a sufrir reacciones de oxidacién y reduccion.

Estas propiedades de los metales de transicion llevaron a la exploracion de farmacos a base de
metales con aplicacién farmacolégica prometedora y oportunidades terapéuticas Unicas. Los
avances en la quimica inorganica brindan mejores oportunidades para usar complejos metalicos

como potenciales agentes terapéuticos.’
2.2.2 Compuestos metalicos contra el cancer

El pilar fundamental de los farmacos contra el cancer a base de metales fue, sin duda, el cis-
diaminodicloroplatino (cis-platino). Este es un complejo de platino con geometria plana
cuadrada. Su mecanismo de accién se origina en la union del compuesto al ADN, lo que provoca
una distorsion de la estructura helicoidal, resultando en la inhibicion de la replicacion y
transcripcion del material genético, y, como consecuencia, la muerte celular (Figura 2). A pesar
de esto, el compuesto presenta limitaciones importantes como resistencia, espectro de actividad

limitado y efectos secundarios adversos como ototoxicidad, neurotoxicidad y emésis.17-18.20.21
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2H,0 2CI
2+

H3N i, e H3N//// WOH:
‘Pt
uN” v H3N/ \OHZ
En el citoplasma... En el ntcleo
H3N),  (OH

Figura 2 Mecanismo de accion del cis-platino.2:

Este complejo marcé una tendencia hacia la busqueda de compuestos metalicos que presenten
menor toxicidad, mayor selectividad y potencia; para esto se han investigado y desarrollado
compuestos derivados de platino como el carboplatino y oxaliplatino, y explorado compuestos
metalicos con base metélica distintos al platino, como rutenio, titanio, indio, galio, oro, entre

otros 820; algunos de estos compuestos se presentan en la Figura 3.

H;3N, //// \\\\C] Pt
H3N/ a HsN I'//// O Q

A
0]
(0]
s | < 7 O
Bi
o™ om A O
F

Figura 3. Estructuras quimicas de complejos con actividad citotoxica; (A) cis-platino; (B) carboplatino; (C)
oxaliplatino; (D) subsalicilato de bismuto(ll); (E) RAPTA rutenio(ll)-complejo areno; (F) Au(lll)-porfirina.??

Se han sintetizado muchos mas compuestos a base de metales redisefiando la estructura
guimica existente mediante la sustitucion de ligandos para evaluar la seguridad y el perfil
citotoxico.’” Como se menciond anteriormente, aln se esta investigando cual centro metalico
es el mas adecuado para este fin; dentro de los metales menos estudiados pero con grandes
probabilidades de aplicacién biolégica, debido a las caracteristicas que presenta, se encuentra
el estafio. Desde que se descubrié que los farmacos a base de estafio actuaban en el tejido

tumoral, los compuestos de estafio adquirieron valor en la lucha contra el cancer.?324 Gracias a
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esto, se han investigado su toxicidad y mejora de solubilidad, lo que hasta el momento ha tenido

resultados benéficos para aplicaciones de esta indole.

2.3 El estano

El estafio, es un metal del Grupo 14 (IV A) de la tabla periédica, con la configuracién electrénica

[Kr] 4d195s25p?; teniendo cuatro electrones de valencia, para formar iones Sn?* o Sn4+,19.25.26 E|

estafo se encuentra en 2.2 ppm en la corteza terrestre. El metal tiene dos formas alotrépicas (

a Y B), con una temperatura de transicion del estafio blanco (3) a gris («) de 13,2°C. En la

Tabla 1. se presentan las propiedades fisicas mas importantes del estafio; de igual forma el

estafio tiene 10 isétopos estables (Tabla 2.).%° El estafio es inerte, a temperatura ordinaria no

reacciona con el aire ni agua; sin embargo, cuando el estafio se calienta a altas temperaturas

en presencia de oxigeno, produce 6xido de estafio (IV).%6

Tabla 1. Propiedades del estafio.2526

Propiedades Valor Propiedades Valor
NUmero atémico 50 Estructura cristalina Sistema cristalino tetragonal
Masa atémica 118.710 Resistividad eléctrica 11.4 pQ-cm
Punto de fusion 231.9°C Conductividad térmica (20°C) 0.155 cal-cm?-S1.deg*
Punto de ebullicién 2625 °C Susceptibilidad térmica (18°C) 0.027x106
Densidad Radio iénico

Estafio blanco 5.769 g-cm3 sn*t 0.093 nm

Estafio gris 7.280 g-cm sn*t 0.074 nm
Electronegatividad 1.96 (Pauling) | Radio covalente 0.140 nm

Tabla 2. Is6topos de estafio con su masa, abundancia y spin.?®

Is6topo Masa Abundancia (%) Spin | Is6topo Masa Abundancia (%) Spin
112 111.90494 0.95 0 118 117.90179 24.01 0
114 113.90296 0.65 0 119 118.90339 8.58 Y
115 114.90353 0.34 Y 120 119.90213 32.97
116 115.90211 14.24 0 122 121.90341 4.17
117 116.90306 7.57 Y 124 123.90524 5.98
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El estafo tiene dos estados de valencia, el Sn(ll) y Sn(IV), ambos estables; sin embargo, los

compuestos de estafio (Il) tienden a oxidarse facilmente hasta formar estafio (1V).2728

El estado de valencia Sn(ll) usa principalmente los orbitales 5p para la union, dejando el par de

electrones no compartido en el estado mayoritariamente 5s. Los estanilenos son compuestos

de Sn(ll), y son mas estables con ligantes electroatractores, lo que dificulta la pérdida del par

de electrones, o cuando los ligantes son muy voluminosos y protegen estéricamente al estafo

de una ligadura adicional. De no ser asi, se puede llevar a cabo la oxidacion al estado Sn(IV)

(estanano), donde el estafio tiene hibridacion sp3. Ambos estados tienen orbitales 5d vacantes

gue pueden aceptar a uno 0 mas pares de electrones adicionales, en la Tabla 3 se muestran

algunos ejemplos de esto.25:29.30

Tabla 3. Geometria e hibridacién de algunos estanilenos y estananos.?5:29.30

Molécula Hibridacion Geometria Estructura
SnXz sp? Angular x/sn"”/x
. S P
Estanilenos SnXs sp Piramida X \X
sn(l) .
- ., . . X/I/,,, |
SnXy spsd Bipiramide trigonal Sn:
X |
X
X
SnXa sp® Tetraédrica SL,
< NIx
x7W
X
|
Estananos SnXs spsd Bipiramide trigonal X—Sn‘;‘“x
Sn(Iv) |
X
X
SnX sp3d2 Octaédrica X//""S| s
n
i i’ X | vy
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2.4 La importancia de los ligantes

Como ya se menciong, el centro metalico, en este caso, el estafio, es de gran importancia, ya
que este suele ser una caracteristica clave en el mecanismo de accion del complejo,
proporcionando un efecto positivo en las propiedades farmacolégicas. Cabe resaltar que, el o
los ligantes que se coordinan al metal también son responsables del comportamiento que el

complejo presenta, como lo es la estabilidad, la actividad biolégica, entre otros.®
2.4.1 Bases de Schiff

Las bases de Schiff (iminas) son uno de los grupos de ligantes mas valiosos; éstos son
compuestos organicos que contienen un doble enlace entre los atomos de carbono y nitrdgeno
(C=N). Las bases de Schiff provienen de la condensacion de un compuesto carbonilico
(aldehido o cetona) y una amina primaria. Las iminas que provienen de cetonas tienen la férmula
general de cetimina (Figura 4, A.), mientras que las que provienen de aldehidos, tienen una
formula general de aldimina (Figura 4, B.).831-33

/R3 /Rz
N N
[
Ry~ R, Ry OH
A. B

Figura 4. Estructuras de las bases de Schiff que provienen de una cetona, cetimina (A.), o de un aldehido,

aldimina (B.).

Las bases de Schiff se encuentran entre los compuestos organicos mas utilizados debido a las
multiples aplicaciones que tienen, desde pigmentos hasta farmacoldgicas. Son un tipo de ligante
ampliamente usado en quimica de coordinacién debido a que presentan buenas propiedades
guelantes y la capacidad de coordinar muchos elementos y estabilizarlos en varios estados de
oxidacion. Se consideran “ligantes privilegiados” debido a su naturaleza multidentada, sintesis
versatil, estabilidad térmica, flexibilidad estructural, asi como propiedades bioldgicas relevantes

y potencial utilidad medicinal.°32-36

Este tipo de ligantes presenta un incremento significativo de sus propiedades, como la actividad
bioldgica, al coordinarse con un centro metélico, debido a sus estructuras estereoelectrénicas

y flexibles. Las bases de Schiff se han utilizado en la sintesis de muchos farmacos potenciales,
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debido a la naturaleza quelante del &tomo de nitrdgeno azometino. Lo que les confiere un amplio
espectro de propiedades bioldgicas tales como antivirales, antifungicas, antiparasitarias,

antibacterianas, antiinflamatorias, antitumorales, anticancerigenas, etc.589:32:34,3537,38

Como se puede observar, las bases de Schiff pueden derivarse de una infinidad de compuestos.
Sin embargo, para el fin que este trabajo plantea, solo se empled los ligantes tipo base de Schiff
derivados del &cido dehidroacético debido a las caracteristicas que éste presenta, como se

explicara a continuacion.

2.4.1.1 Métodos de sintesis de complejos de organoestano derivados
de bases de Schiff

Existe una gran versatilidad en cuanto a las rutas sintéticas de los complejos organoestananos
derivados de bases de Schiff, las cuales se basan, la mayoria de ellas, en reacciones de
sustitucién. En la mayoria de las sintesis se parte del halogenuro de organoestafio (IV) como
materia prima, debido a que es facilmente hidrolizable, utilizando en la reaccién disolventes

organicos anhidros como hexano, acetona, etanol, entre otros.°

Un método de sintesis mediante el halogenuro de organoestafio, es utilizando la sal de la base
de Schiff, ésta se prepara in situ por medio de la reaccion de la base de Schiff con metéxido de
sodio o potasio en atmosfera de nitrégeno, a la cual se le adiciona una solucion de metanol-
etanol del haluro de estafio correspondiente (Esquema 1.a.) Otra forma de sintesis, partiendo
desde el halogenuro de estafio, es mediante la desprotonacién con una base, como la
trietilamina. Dicha reaccion se lleva a cabo a temperatura de reflujo, donde se genera HCI, el

cual reacciona con la trietilamina, formando clorhidrato de trietilamina (Esquema 1.b.).°

Otra metodologia utilizada para la sintesis de estos compuestos se lleva a cabo mediante la
condensacion del 6xido de diorganoestafio (IV) con la base de Schiff (Esquema 1.c.). Dicha
reaccion debe emplear un disolvente adecuado para la eliminacion azeotrépica del agua que
se libera durante la reaccion, y de esta manera, favorecer el equilibrio de ésta hacia la formacion

de los productos.®

Sin duda, una de las estrategias mas empleadas para obtencion de este tipo de compuestos,
es la sintesis multicomponente, directa o en un solo paso (ver Esquema 1.d.). En este método

se genera de forma in situ el ligante, ya que se lleva a cabo una adicién secuencial de
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cantidades equimolares de la amina primaria, el compuesto cabonilico (aldehido o cetona) y el
oxido de organoestafio (1V), a temperatura de reflujo. El éxito de esta ruta sintética se debe a
gue permite generar el producto con un mejor rendimiento con respecto a la sintesis en dos
etapas.®

a. HoL+ 2NaOR'/NaOR' —— Na,L/NaHL + 2ROH/ROH

R25nCly/R'SnCl3/R"3SnCl + NapL/NaHL— R,SnL/R'SnCl(L)/R"3Sn(HL) + 2NaCl/NaCl

b. RnSnCly.n + HoL/HL S RnSNClmL/RaSnL + EtsNHCI

c. RpSnO + H>L/2HL —» RuySnL/RuySnl; + H20

d. RaSnO + R'COH/R'COR' + R"NH, —» RpSn(R'C=NR")/RsSn(R'C=NR"); + H>0

Esquema 1. Métodos sintéticos para la obtencion de complejos de organoestafio (IV) derivados de bases de
Schiff.

2.4.2 Acido dehidroacético

El acido dehidroacético (DHA; 3-acetil-4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-ona) (Figura 5) es un
compuesto muy utilizado en la quimica de coordinacién como ligante, debido a que es un
excelente agente quelante y una molécula de partida muy versatil. Se ha demostrado que la
inclusion del acido dehidroacético en la sintesis de bases de Schiff aumenta sus propiedades
biologicas, gracias a que poseen varios grupos funcionales reactivos, como atomos de oxigeno
y nitrégeno, lo que les brinda una fuerte capacidad de coordinacion y un modo de complejacién

diverso. 31,35,36,38,39

HO (o] CH;

Figura 5. Estructura del acido dehidroacético (DHA).

El DHA presenta una amplia gama de actividad biolégica como fungicida, bactericida, herbicida,
insecticida; asimismo, es un buen agente antibiético y antiséptico. Gracias a esto tiene multiples
aplicaciones desde la industria alimentaria y farmacéutica. Una de las aplicaciones mas
importantes que presenta este compuesto es como conservador tanto de alimentos como en

productos cosmeéticos y estabilizante de vitamina C.3536:38.40
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2.5 Compuestos de organoestano

Al grupo de compuestos de estafio que tienen al menos un sustituyente organico unido
directamente a un atomo de carbono, se les conocen como compuestos de organoestafio.
Existen compuestos de organoestaro (ll) y organoestafo (1V); sin embargo, los compuestos de
organoestafio (IV) son mas conocidos debido a su estabilidad, como ya se menciono
anteriormente. En compuestos de organoestafio (IV), la hibridacion sp? del orbital de valencia
da lugar a enlaces orientados tetraédricos. Las cuatro clases principales de compuestos de
organoestafio (IV) son mono-, di-, tri- y tetra-organoestafios, segun el nimero de grupos
organicos; tienen la formula general: RaSnXsn (n = 1-4), donde R es cualquier grupo organico
alquilo o arilo y X es una especie aniénica (halogenuro, 6xido, hidréxido, carboxilato o tiolatos).
El nimero de enlaces Sn-C como la longitud de las cadenas de alquilo influyen en las
propiedades quimicas y fisicas. Normalmente, la solubilidad de los organoestafios en agua
disminuye con el aumento del nimero y la longitud del sustituyente organico, lo opuesto a lo
gue ocurre para la estabilidad y toxicidad (Figura 6.); cabe resaltar que también existe una

dependencia de la naturaleza del grupo X. 1927.29.41

Los enlaces Sn-C son estables en presencia de agua, Oz atmosférico y temperaturas de hasta
200°C; sin embargo, dichos enlaces se rompen mediante radiacién UV, acidos fuertes y agentes
electrofilicos. La solubilidad que presentan los compuestos de organoestafio en agua es baja
dependiendo de la temperatura, salinidad, pH y concentracion de particulas en suspension.
Tienen una alta afinidad por los disolventes organicos y los lipidos y, por lo tanto, muestran un
alto coeficiente de particion Kow (particion entre octanol y agua) y son bioacumulados por
organismos.?"4!
Estabilidad

Solubilidad H20 Toxicidad

RSnX3 Rz2SnX2 R3SnX

Figura 6. Solubilidad, estabilidad y toxicidad de los complejos de organoestafio (IV).
La quimica de organoestafo ha atraido la atencién de diversos grupos de investigacion debido

a sus importantes propiedades quimicas, industriales y biologicas; siendo grandes candidatos

para fines quimicos (sintesis organica, catalizadores, como estabilizadores de cloruro de
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polivinilo (PVC), entre otros) y para aplicaciones biomédicas (agentes antitumorales, antivirales,

antiinflamatorios, antibacterianos y fungicidas).%29:3542-44

2.5.1 Actividad biologica

Como ya se ha mencionado se ha investigado la aplicacion de compuestos de organoestafio
en el campo de la salud, mostrando un gran potencial como farmacos contra el cancer, y por
las propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas, insecticidas, antituberculosas vy
antibacterianas que presentan. También, en comparacion con otros complejos de metales del
grupo principal, parecen mostrar las actividades citotoOxicas mas potentes. Estos compuestos
representan una opcién atractiva, ya que, se ha demostrado que su actividad citotéxica in vitro
es mayor en comparacion al cis-platino; asimismo, las células tumorales no presentan
resistencia a los compuestos de organoestafio, o que ocurre de forma importante con el
complejo de platino. De igual manera, sus perfiles citotoxicos y toxicoldgicos son superiores en
comparaciéon con otros farmacos anticancerosos como carboplatino, 5-fluorouracilo,
doxorrubicina y compuestos similares. Los agentes antitumorales de organoestafio (IV) ocupan
un lugar significativo en la investigacion de la quimioterapia del cancer, debido a su potencial
terapéutico, al caracter inductor de la apoptosis y su lipofilicidad.36:31,43:45-49

La actividad biologica de los complejos de organoestafio (IV) se ha asociado con la
estereoquimica del complejo, la estructura molecular, estado de oxidacion, el caracter neutro o
i6nico de los complejos, el numero de coordinacion y la naturaleza de los grupos organicos
unidos al &tomo de estafio, por lo tanto, la relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR) esta
presente en el disefio y andlisis de varios complejos de organoestafio (IV) como agentes
anticancerigenos. Las investigaciones muestran que la actividad biol6gica de los compuestos
de organoestafio (IV) depende del tipo y numero de grupos R, presentando una mejor
bioactividad con grupos electroatractores. En la Figura 7. se observan algunos grupos organicos
ordenados en funcion de su respuesta bioldgica, lo cual se podria explicar debido a la lipofilia
relativa entre estos. La relacion estructura-actividad (SAR) de los compuestos de organoestafio
(IV) ha demostrado que todos los compuestos activos se caracterizan por la disponibilidad de
posiciones de coordinacion en Sn, enlaces ligante-Sn relativamente estables y una

descomposicién hidrolitica lenta.6-9:42:43:46,48,50
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CH; 9{\ CH;
CH; >
;A\M; l’yy/

A.

H3CM_ ) _MCH3 ) /
+ + 2+
3 Sn 3 > Sn! > \/Sn >
H;3;C CH;3
\M_SHN_M > Sn2*
7 7

B.

Figura 7. Grupos organicos (R = Bu, Ph, Et, Me) (A.) y compuestos de organoestafio (IV) (B.) ordenados segun

la actividad biologica que presentan.

Se ha relacionado la toxicidad inducida por los compuestos de organoestafio (IV) con la
inhibicion de la sintesis macromolecular, el metabolismo energético mitocondrial y la reduccién
de la sintesis de ADN (por la unién al grupo fosfato de la cadena principal del ADN), asi como
la interaccion directa con la membrana celular aumentando la concentracion de Ca?* en el
citoplasma. Determinando que la principal causa de activacion de la apoptosis es por la

promocioén del dafio oxidativo y el incremento la concentracion de iones calcio intracelular.344.46

2.6 Complejos de estano derivados de bases de Schiff

La quimica de los complejos de organoestafio (IV) de las bases de Schiff ha atraido mucha
atencién debido a sus aplicaciones potenciales en quimica médica y biotecnologia y su variedad
estructural. En los ultimos afios, un nimero importante de complejos metalicos de bases de
Schiff que contienen atomos donadores tales como: N, O y S se han estudiado debido a sus
caracteristicas estructurales, ademas se ha investigado la estequiometria variable en la relacion
metal/ligante y por lo tanto, los diferentes modos de coordinacion que presentan.
Adicionalmente, los ligandos donantes de nitrégeno, oxigeno y azufre con sus correspondientes
complejos metalicos presentan actividad antimicrobiana, antifingica, antibacteriana,

antioxidante y citotéxica entre otras. %375
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2.6.1 Caracteristicas

Ademaés de su actividad antimicrobiana, los compuestos de organoestafio (IV) con bases de
Schiff presentan una interesante variedad de posibilidades estructurales, de modo que se puede
observar una notable diversidad incluso cuando sélo se produce un pequefio cambio en la
quimica tales como estructuras monoméricas, diméricas, poliméricas que forman arreglos
unidimensionales o bidimensionales. Generalmente, los &tomos de estafio (IV) tienen nimeros
de coordinacion cuatro, cinco o seis; donde, la nuclearidad de estos complejos esta
determinada por la naturaleza del ligante tipo de Schiff, los grupos organicos unidos al estafio

(IV) y las condiciones de reaccion.?5253
2.6.2 Importancia y aplicaciones

Los complejos de organoestafio (IV) de bases de Schiff, ademas del potencial uso
farmacoldgico, tienen aplicaciones importantes como estabilizadores de PVC, catalizadores
industriales, biocidas industriales, agentes de curado de superficies, asi como para la

preparacion de dispositivos foto- y electroluminiscentes.3752

Estos compuestos han tomado importancia a lo largo de los afios debido a su amplia variedad
de posibilidades estructurales, asi como sus propiedades antitumorales, antifungicas,
antimicrobianas, antinematicidas, insecticidas y antiinflamatorias. Algunos estudios han
demostrado que los complejos de organoestafio con ligantes tipo base de Schiff, son similares
al cis-platino en el mecanismo de accion, ya que estos, también pertenecen a los complejos

anticancerosos dirigidos al ADN, donde el ligando tiene un efecto sinérgico.?°23.31.37.54

En la literatura se tienen registros de compuestos de organoestafio (1V) derivados de bases de
Schiff, los cuales presentan alta actividad biolégica. Como primer ejemplo, se encuentra una
serie de complejos de diorganoestafio (IV) sintetizados a partir de o-aminofenoles sustituidos y
salicilaldehido (Figura 8.a.); los cuales resultaron tener actividad citotoxica similar en las lineas
celulares humanas de cancer U-251 (glioblastoma), MCF-7 (mama dependiente de estrogenos)
y SKLU-1 (pulmon de células gigantes). Los valores de Clso resultaron menores a las del cis-
platino (referencia), concluyendo que la potencia se debe a la presencia de los grupos fenilos

al &tomo de estafo.z
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De igual forma, existe una serie de complejos de organoestafio (IV) derivados de L-Dopa
(Figura 8.b.) que exhiben un mayor efecto citotoxico en células tumorales frente a las lineas U-
251, MCF-7, SKLU-1, K-562 (leucemia mielégena crénica), MDA-MB-231 y HCT-15 (colon),

siendo mas citotoxicos que el cis-platino.ss

Otro ejemplo de compuestos de organoestananos con actividad biolégica son los complejos
pentacoordinados derivados del clorhidrato de piridoxal y o-aminofenoles (Figura 8.c),
empleando los fragmentos organicos unidos al atomo de estafio ciclohexilo o
bis[(trimetilsilil)metilo]. La actividad citotoxica de dichos compuestos se estudié en las lineas
celulares humanas U-251, K-562, HCT-15, MCF-7, MDA-MB-231 y SKLU-1. Se determin6 que
la presencia de un grupo nitro o un halégeno en el anillo aromatico producia una mejora en su
actividad. Se observé que el fragmento bis[(trimetilsilil)metilo] exhibe una mayor potencia contra
MDA-MB-231; asimismo, para el mismo fragmento, la presencia de flaor en la molécula mejoro
la actividad citotoxica para HCT-15 y MCF-7 y el reemplazo isostérico de flior por cloro mostro
una potente actividad inhibidora contra el cancer de pulmén y lineas celulares de cancer de
mama (MDA-MB-231).6:37

Finalmente, los complejos de estafio (IV) derivados de piridoxal y 2-amino-3-hidroxipiridina
(Figura 8.d) con distinto fragmento organico (ciclohexilo y bis[(trimetilsilil)metilo]) presentaron
una actividad citotoxica bastante importante frente a las lineas celulares humanas U-251, PC-3
(préstata), K-562, HCT-15, MCF-7 y SKLU-1. ElI complejo con el fragmento organico
bis[(trimetilsilil)metilo] mostré una elevada actividad citotoxica frente a la mayoria de las lineas
celulares, siendo el sustituyente unido al atomo de estafio que, en general, presentd mayor

potencia.ss

Es por esto que el desarrollo de nuevas moléculas de organoestafio, derivadas de bases de
Schiff, es de gran importancia ya que pueden ser agentes anticancerigenos eficaces y la
respuesta puede mejorar utilizando estrategias que les confieran un mayor grado de

selectividad y actividad, como se vera a continuacion.
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OH

R, OH

-

R;= H, Cl, CHj, NO,, C(CHj);
R,= H, CH3, NO,

R=H, F, Cl, CH;, OCHj, NO,, t-Bu R= Cy, -CH,-Si-(CHj);
R1= Cy, -CH2’Si'(CH3)3 d
C.

Figura 8. Compuestos de organoestafio (IV) a. Derivados de o-aminofenoles y salicilaldehido,2® b. Derivados de

L-Dopa,®® c. Derivados de piridoxal y o-aminofenoles,®3” d. Derivados de piridoxal y 2-amino-3-hidroxipiridina.>¢

2.7 Herramientas para el diseno de farmacos

El empleo de estrategias, por parte de la quimica medicinal, para el disefio y modificacién
racional de compuestos terapéuticamente activos es muy importante. Ya que éstas pretenden
la obtencion de farmacos con mayor selectividad y estabilidad, mejor farmacocinética y menor
toxicidad. Existen diversas formas para lograrlo; sin embargo, el presente trabajo utilizara las
herramientas de modificacion molecular mas utilizadas, el reemplazo isostérico y

bioisostérico.5758
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2.7.1 Isosterismo y bioisosterismo

El concepto de isosterismo parte de moléculas con el mismo nimero de &tomos, mismo niumero
de electrones de valencia y, propiedades fisicas y quimicas similares, como puntos de fusién y
ebullicién, pesos moleculares, densidades, entre otras. A la par de que se definio dicho
concepto, se plante6 la Ley de desplazamiento del hidruro, que consiste en la adicién de un
hidruro a un &omo produciendo un “pseudoatomo” que presenta las mismas propiedades
fisicas que las presentes en los grupos inmediatamente detras de éste en la tabla periédica
(Figura 9.). Mientras que, para las moléculas que presentan propiedades bioldgicas similares,
ademas de la similitud fisicoquimica, se le denominé bioisdsteros. El cual se clasifica como
bioisosterismo clasico y no clasico, denominando a las moléculas de la misma valencia y anillos
equivalentes como bioisésteros clasicos y como no clasicos a los que no cumplen el criterio de
reglas electronicas o estéricas ( Figura 10. y Tabla 4. y Tabla 5.); lo cual es muy Uutil para el
disefio de nuevos principios activos. Dichos bioisésteros, los no clasicos, pueden exhibir
retencion de propiedades farmacologicas en virtud de la analogia existente en su disposicién
conformacional, electrénica o cualquier otra propiedad fisicoquimica; lo que les permite tener
caracteristicas de importancia terapéutica como agentes anticancerigenos, antibacterianos,

antipsicéticos, analgésicos y antiinflamatorios, etc.5’-61

Gpo. Gpo. Gpo. Gpo. Gpo.

4A 5A 6A TA 8A
No de e 6 7 8 9 10 11
C N (0] Na*

H-Le CH NH OH
H-Le CH2 NH2 OH:
HL  CHs NHs OHs*

H L CHa NHa*

Figura 9. Ley de desplazamiento de hidruro de Grimm.
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Bioisos‘lterismo

Clasico

e Monovalentes

e Divalentes

e Trivalentes
e Tetravalentes
e Equivalentes

de anillo

o Clasico

e Ciclicos v.s. no

ciclicos
* Grupos
funcionales

e Retroisosterismo

Figura 10. Clasificacion de bioisosterismo.

Tabla 4. Ejemplos de grupos bioisostéricos clasicos.

_ _ Equivalentes de
Monovalentes Divalentes Trivalentes Tetravalentes "
anillo
-CH;, -NH,, -OH -CH,- =CH- =C= O
-F, -Cl, -Br, -I oS
5 > b _NH_ — _ :S‘z
-SH, -PH, ' L
N
'Si3, ‘SR -O- =Ir- =N+= l/ \S
S
-S- =As- :P+: l/ \S
O
-Se- =Sb- =AS+=

Tabla 5. Ejemplos de grupos bioisostéricos no clésicos.

o
)J\ ﬁ o S CN
OH — S N—H —”—NH — T __—0—__
Acido L| | iN Tioéter —N—0
carboxilico
(0]
S OH | oS | N
)J\ )\/ - d
NH2 N N
NH, . |
Amida Piridina R
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Como se puede apreciar, el bioisosterismo debe tener en cuenta, en todo momento, las
relaciones estructura-actividad (SAR) de las sustancias quimicas bioldgicamente activas; es por
esto, que para realizar de manera adecuada cualquier reemplazo bioisostérico, se deben tomar

en cuenta los siguientes parametros: >7-53

e Grado de hidrofobicidad y solubilidad acuosa.

e Tamafio, volumen y distribucidn electronica de los atomos o consideraciones sobre el grado
de hibridacion, polarizabilidad, angulos de enlace, efectos inductivos y de resonancia.

e Reactividad quimica de los grupos funcionales o subunidades estructurales bioisostéricas,
para predecir alteraciones significativas en los procesos de biotransformacion.

e Factores conformacionales, incluida la capacidad de formacion de enlaces de hidrégeno

intermoleculares o intramoleculares.

Dependiendo de la propiedad particular que sea modificada por un reemplazo bioisostérico, el

resultado tipicamente se observara en uno o mas de los siguientes Ambitos: 5/-59.62,63

1) Estructural
2) Interacciones del receptor
3) Farmacocinética (absorcion, transporte y excrecion)

4) Metabolismo

Dentro de este concepto, un ejemplo muy interesante es el reemplazo C-Si ya que dentro de
sus beneficios se encuentran el posible incremento en la selectividad, potencia, entre otros; lo
gue permite resaltar la importancia del silicio en el fragmento organico empleado en este trabajo
(bis[(trimetilsilil)metil]). Se encuentra reportado en la literatura que la sinergia que presentan las
bases de Schiff y sus complejos de silicio exhiben un amplio espectro de actividad biolégica
como antibacteriana, antifingica, antitumoral, antiinflamatoria, etc. Se ha determinado que es
debido al aumento en la naturaleza lipofilica de la molécula biol6gicamente activa cuando ésta
se une al atomo de silicio, ya que favorece su permeacion a través de la capa lipidica de la

membrana celular de los microorganismos.5465
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3. JUSTIFICACION

El cancer es una enfermedad que incorpora factores fisicos, quimicos, metabdlicos y genéticos.
Hasta el momento se ha demostrado que existen diversos metales con potencial antineoplésico
como son el platino, oro, rutenio, titanio, indio, galio, entre otros. Sin embargo, el cis-platino
provoca efectos adversos toxicos y resistencia tumoral, por lo que, en la actualidad, se busca
desarrollar nuevos compuestos que contengan iones metalicos con una actividad

anticancerigena superior y efectos adversos bajos.

Uno de los grupos de compuestos mas estudiados son los compuestos de organoestario (1V).
Los compuestos de organoestafio (IV), que tienen como agentes quelantes ligantes tipo base
de Schiff, han demostrado ser inductores de procesos apoptoticos, tener actividad citotdxica,
asi como de un alto indice terapéutico. La actividad citotdéxica que presentan este tipo de
compuestos se ve enormemente influenciada por la estereoquimica del complejo y el nUmero

de coordinacion del atomo de estafio e impedimento estérico alrededor del metal.

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) ha probado alrededor de 2000 compuestos a base de
estafio; sin embargo, no se ha estudiado la relacién estructura-actividad que presentan los
complejos de diorganoestafo (IV) estéricamente impedidos, coordinados a ligantes de Schiff
derivados del acido dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos con distintos grupos

electroatractores o electrodonadores, desde el punto de vista de un reemplazo bioisostérico.

Por lo anterior, en el presente proyecto, se pretende estudiar el tanto el efecto del reemplazo
bioisostérico en el anillo aroméatico del ligante como de un sustituyente estéricamente impedido
como el bis[(trimetil)siliimetilo] unido al &tomo de estafio, en la respuesta biolégica cabe resaltar
gue este efecto se ha explorado muy poco; sin embargo, estudios han demostrado que

compuestos de organoestafio estéricamente impedidos presentan mayor actividad biolégica.
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4. HIPOTESIS

Se espera la obtencion de ligantes tipo base de Schiff tridentados por reaccion del acido
dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos, cuyos atomos donadores de pares electronicos
sean (O, N, O) y que estas especies formen con el 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio (IV)
complejos pentacoordinados. Finalmente, la actividad biolégica de los compuestos de
organoestafo (1V), derivados de acido dehidroacético, se vera altamente influenciada por el tipo
de sustituyente presente en el anillo bencénico de los ligantes tipo base de Schiff; dicho efecto

se vera reflejado en la actividad citotoxica en células cancerosas.

5. OBJETIVOS

Objetivo General

Sintetizar y caracterizar los complejos de organoestafio (V) derivados de acido dehidroacético
y o0-aminofenoles sustituidos por grupos electrodonadores y electroatractores, para
posteriormente estudiar la influencia tanto del impedimento estérico alrededor del centro
metalico como de los sustituyentes en el ligante, en la actividad citotoxica hacia lineas celulares
humanas de cancer MCF-7 y MDA-MB-31.

Objetivos Particulares

Sintetizar a partir del acido dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos, los
correspondientes ligantes tipo base de Schiff

. Sintetizar el 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV)

iii. Coordinar los ligantes tipo base de Schiff, previamente sintetizados, al 6xido de
bis[(trimetilsilil)metillestafio estéricamente impedido

2 Caracterizar los complejos mediante diversas técnicas espectroscopicas, como
espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear de 'H, 13C, °Sn, asi como
por espectrometria de masas.

V. Determinar la actividad citotoxica de los complejos frente a las lineas celulares
humanas de cancer MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) y MDA-MB-231

(mama no dependiente de estrégenos)
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Ligantes tipo base de Schiff derivados del acido dehidroacético

y o-aminofenoles sustituidos

6.1.1 Sintesis de los ligantes tipo base de Schiff

Se realiz6 la sintesis de siete ligantes tipo base de Schiff derivados de acido dehidroacético
haciendo reaccionar el correspondiente o-aminofenol sustituido en la cuarta posicion en relacion
estequiométrica 1:1. Se utilizé etanol como disolvente, la mezcla de reaccion se calento a reflujo
con agitacion constante utilizando una trampa Dien-Stark, monitoreando el progreso de la
reaccion mediante cromatografia en capa fina. Una vez finalizada la reaccién, se evaporo el
disolvente a presion reducida, obteniéndose soélidos amorfos coloridos (Esquema 2.). La
reaccion procede con rendimientos entre 45-78%. (Tabla 6.). Dicho procedimiento se encuentra
descrito en la literatura para el compuesto 1d y los derivados de o-aminofenoles con los
sustituyentes CHz, Cl y NO:z en la cuarta posicién.5

OH

NH,

OH R
EtOH

R= OCH3, CH3, t-Bu,

H, F, Cl, NO, laR= OCH;  1b R= CHs
1c R= t-Bu 1d R=H
le R=F 1f R=Cl
1g R= N02
g J

Esquema 2. Sintesis de los ligantes tipo base de Schiff derivados del acido dehidroacético y o-aminofenoles

sustituidos.
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Tabla 6. Propiedades fisicas de los ligantes tipo base de Schiff 1a-g.

Compuesto Rendimiento (%) Caracteristicas p.f. (°C)
la 70 Sdlido café anaranjado 200-202
1b 46 Solido gris 220-222
lc 71 Sélido amarillo 175-177
1d 78 Solido amarillo-blanco 184-185
le 89 Solido blanco-beige 218-219
1f 66 Solido café rojizo 213-215
19 47 Soélido amarillo ocre 168-170

la R= OCH;3
1c R= t-Bu
leR=F

1g R=NO,

1b R= CH;

1d R=H

1f R=Cl

6.1.2 Determinacion de la conductividad molar de los ligantes tipo base

de Schiff

La conductividad molar se determindé a una concentracion de 1x10° M, utilizando metanol

anhidro como disolvente. Como se observa en la Tabla 7., los resultados obtenidos muestran

qgue los compuestos la-g presentan naturaleza no electrolitica, esto de acuerdo con que el

intervalo de conductividad molar que presentan los compuestos (3.2-23.6 uS cmt) se encuentra

por debajo a la referencia, el compuesto iénico yoduro de tetrabutilamonio cuya conductividad

molar es de 88 uS cm-.%6

Tabla 7. Conductividad molar de los ligantes la-g.

Compuesto

la

1b

1c

1d

le

1f

1g

Am (US cm™?)

4.9

23.6

9.2

3.2

9.7

4.4

11.7
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6.1.3 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de los ligantes tipo
base de Schiff

Para todos los ligantes sintetizados se observaron las bandas correspondientes al estiramiento
O-H de los grupos hidroxilos fendlicos en el intervalo de 3094-2956 cm™; asimismo, se
identificaron las bandas propias del enlace C-O de los grupos hidroxilos de la molécula entre
1165-1155 cm™. De igual forma, en la mayoria de los espectros de IR de los ligantes se pudieron
observar las bandas correspondientes al estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-H que
se atribuyen a los grupos metilos y metilenos en la regiéon de 2971-2905 cm. También se
observé en todos los espectros, la vibracion del enlace C=C del residuo de pirona,

encontrandose en un intervalo de 1570-1547 cm™,

En cuanto al residuo de éster presente en la molécula, en el espectro se observé una banda
intensa a 1723-1677 cm* correspondiente al estiramiento del grupo carboxilo y una banda mas
intensa que la anterior en un intervalo de 1306-1276 cm la cual se le atribuye el estiramiento
C-O del mismo grupo organico. De la misma manera, se identifico la vibracion de la imina en

los ligantes sintetizados en un intervalo de 1667-1648 cm™.

Por ultimo, se corroboré la presencia de los sustituyentes que se encuentran en la posicion 4
del anillo bencénico en los compuestos. En el compuesto 1a se observé una pequefia banda
en 1040 cm correspondiente a la vibracién del enlace C-O del grupo metoxilo; mientras que,
para los compuestos le y 1f con halégenos (F y Cl) como sustituyente se determind que la
banda en 1263 y 1070 cm™ corresponden a v(C-F)arom. ¥ v(C-Cl)arom., respectivamente.
Finalmente, el ligante 1g presentaron las bandas correspondientes a la vibracion simétrica y
asimétrica del enlace N=O del sustituyente -NO: a las longitudes de onda 1335 y 1552 cm™,
respectivamente, como se puede observar en la Tabla 8., donde se resumen los datos
espectroscopicos obtenidos de IR de los ligantes 1a-g. En la Figura 11. se presenta el espectro

de IR del complejo 1d como ejemplo de lo anterior.
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Tabla 8. Absorciones representativas (cm) en el espectro de IR de los ligantes sintetizados la-g.

Compuesto la 1b 1c 1d le 1f 1g
v(COO0) 1709 1711 1704 1710 1723 1677 1683
v(C=N) 1651 1652 1653 1648 1649 1651 1667

Y(Carom.-O) 1276 1296 1292 1296 1306 1288 1304

13365
Y(C-R)arom. 1040 - - - 1263 1070
155255
v(O-H) 3079 3063 3100 3060 3075 3094 3090
V(C-O)renol 1155 1155 1161 1165 1164 1160 1160
Y(C=C)pirona 1547 1570 1563 1561 1558 1566 1552
la R= OCHj;4 1b R= CH;4
1c R= t-Bu 1d R=H
leR=F 1f R=Cl
1g R= NO,
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6.1.4 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de los ligantes
tipo base de Schiff

La elucidaciéon estructural para los ligantes la-g se realiz6 mediante RMN de H, y 13C,
utilizando como disolvente DMSO-ds y usando como referencia interna tetrametilsilano (TMS).
De igual forma, se utilizaron experimentos bidimensionales, como, COSY, HMBC y HSQC, para

realizar la asignacion completa de las sefiales en los espectros.
e Caracterizacion por RMN de 'H de los ligantes tipo base de Schiff

En la region alifatica del espectro de RMN de 'H de los compuestos la-g, se observaron dos
sefiales, la primera de ellas corresponde a los hidrégenos (H-1) del metilo en el residuo del
acido dehidroacético, a un desplazamiento quimico de aproximadamente 2.13 ppm,
observandose esta sefial para la mayoria de los ligantes como un singulete, excepto para el
compuesto el 3e que aparece como un doblete. La segunda sefial de la region alifatica
observada pertenece al hidrogeno (H-8) del metilo unido al grupo iminico, encontrandose como
una sefal simple en un intervalo de &: 2.50-2.46 ppm para todos los compuestos.

En cuanto a los protones alifaticos de los sustituyentes, estos se observaron de la siguiente
manera. Para el sustituyente t-Bu, se observé una sefial simple a &: 1.24 ppm correspondiente
a los hidrégenos (H-16) de los tres metilos del grupo organico. De igual forma, la sefial
observada para los hidrogenos (H-15) del sustituyente metilo fue un singulete a &: 2.23 ppm.
Mientras que, el sustituyente metoxilo mostré un mayor desplazamiento de la sefial simple a &

3.70 ppm.

Las siguientes sefiales que se observan generalmente son cuatro, la primera corresponde al
hidrogeno (H-3) del residuo del acido dehidroacético en un intervalo de & 5.81-5.82 ppm,
observandose la sefial como doblete para los compuestos la,b,d-e, mientras que para los
demas (1c,f-g) se observd una sefal simple. Para H-11 se observé para la mayoria de los
compuestos como un doblete en un intervalo de & 6.91-7.16 ppm, excepto para compuesto 1d
observandose como un doble de dobles; cabe resaltar que existe una tendencia entre la
desproteccion que brinda el sustituyente, esto debido a que la sefial se desplaza a mayores
frecuencias al pasar de un sustituyente electrodonador a uno electroatractor. En cuanto al

nucleo H-12, las sefiales se observaron para los ligantes la-c,f-g como un doble de dobles,



mientras que para los compuestos 1d-e como un triple de dobles, en un intervalo de & 6.84-
8.16 ppm, donde se determind que en dicho nucleo (H-12) también existe una correlaciéon en el
desplazamiento quimico directamente proporcional al caracter electroatractor del sustituyente
en cuestion debido a la desproteccién que sufre dicho protén inducido por el sustituyente.
Mientras que para el nucleo H-14 se obtuvo una sefial en un rango de & 6.90-7.42 ppm, donde
para los compuestos 1d-e se observé una sefial doble de dobles, para los ligantes 1lay 1f-g se
observo un doblete y para 3b-c un singulete; estas sefiales también presentan la correlacion
directamente proporcional entre el caracter electroatractor del sustituyente y el desplazamiento
quimico que presenta. Finalmente, H-13 que se encuentra soélo presente en el compuesto 1d
se asigno a la sefial doble de dobles en 7.26 ppm.

Los protones de los grupos hidroxilo en la molécula, H-10 y H-4, presentaron un desplazamiento
en un intervalo de 8 9.75-11.97 ppm y 15.31-15.57 ppm, respectivamente, ambos aumentando
su desplazamiento al aumentar el caracter electroatractor de los sustituyentes en el anillo

aromatico.

En la Tabla 9. se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de 'H de los
complejos 1la-g. En la Figura 12. se presenta el espectro de RMN de 'H del ligante 1¢ como

ejemplo de lo anterior.
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Tabla 9. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de *H (DMSO-ds) para los ligantes tipo base de Schiff (1a-g).

Compuesto 1b 1c 1d le 1f 19
H-1 2.13 (s) 2.12 (s) 2.12 (s) 2.13 (s) 2.13 (d) 2.13(s) 2.13 (s)
H-3 5.82 (d) 5.81 (d) 5.81 (s) 5.81 (d) 5.82 (d) 5.82 (s) 5.82 (s)
H-4 15.38 (s) 15.31 (s) 15.37 (s) 15.40 (s) 15.48 (s) 15.45(s) 15.57 (s)
H-8 2.48 (s) 2.46 (s) 2.47 (s) 2.47 (s) 2.50 (s) 2.48 (s) 2.49 (s)
H-10 9.75 (s) 10.01 (s) 10.05 (s) 10.28 (s) 10.26 (s) 10.57 (s) 11.97 (s)
H-11 6.94 (d) 6.91 (d) 6.94 (d) 7.03 (dd) 7.01 (d) 7.02 (d) 7.16 (d)
H-12 6.84 (dd) 7.02 (dd) 7.24 (dd) 6.90 (td) 7.10 (td) 7.28(dd) 8.16 (dd)
H-13 - - 7.26 (dd) - - -
H-14 6.90 (d) 7.06 (s) 7.23 (s) 7.24 (dd) 7.28 (dd) 7.42 (d) 8.24 (d)
H-15 3.70 (s) 2.23 (s) - - - - -
H-16 - 1.24 (s) - - - -

1 11 oH )

12 10
9

R~ 13

15
la R= OCHj4 1b R= CH;4
1c R= t-Bu 1dR=H
leR=F 1f R=Cl
1g R= NO,
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e Caracterizacion por RMN de *C de los ligantes tipo base de Schiff

Los espectros de RMN de 3C de los compuestos 1a-g, muestran 2 sefiales en la region alifatica,
siendo la primera de ellas la correspondiente al carbono (C-1) del metilo en el residuo del &cido
dehidroacético, la cual se muestra dentro de un rango de 19.8-19.9 ppm en la serie de
compuestos. La segunda sefial de la region alifatica de 6 20.3-20.4 ppm pertenece al carbono

(C-8) del metilo unido al grupo iminico.

En cuanto a los carbonos alifaticos de los sustituyentes, estos se observaron de la siguiente
manera. Para el sustituyente metilo (1b) el C-15 presentd el menor desplazamiento quimico con
20.4 ppm. Asimismo, para el sustituyente t-Bu (1c), se observé esta sefial a mayor frecuencia
con & 34.3 ppm y mostrando la sefial correspondiente a los metilos del grupo organico (C-16)

en 31.6 ppm. Mientras que, el sustituyente metoxilo mostré la sefial del carbono C-15 a & 56.9
ppm.

En la siguiente region del espectro, se observa la sefal correspondiente al carbono (C-5) del
residuo del 4cido dehidroacético con un desplazamiento quimico en la regién de 96.9 a 97.4
ppm, mostrando una tendencia de mayor frecuencia al aumentar el caracter electroatractor de
los sustituyentes presentes en la molécula. La sefial del C-3, se observé en el intervalo de 107.0

a 107.2 ppm.

A continuacion, la region de la molécula que se analizara sera el residuo del o-aminofenol,
empezando por el carbono C-11 se observo la sefial en un intervalo de desplazamiento de
116.4-118.2 ppm. Los carbonos C-14 y C-12 en la regiéon de & 118.8-108.4 ppmy 12.4-129.8
ppm respectivamente, mientras que C-9 aparece en el intervalo de & 123.0-126.9 ppm para la
serie de compuestos. Prestando atencion ahora al carbono de la posicién numero 4 en el anillo
bencénico (C-13), el cual tuvo lugar diversas sustituciones, se puede observar que mostré una
sefial con desplazamientos quimicos bastante variados dependiendo del sustituyente en
cuestion en la region de 125.0 ppm (1f) hasta 155.1 ppm (1e), siendo el de la frecuencia alta
el correspondiente al sustituyente mas electronegativo en la serie de ligantes (-F), siguiéndole
los sustituyentes —OCHs (la) y -t-Bu (1c), con 152.5 y 142.5 ppm, respectivamente.
Posteriormente, el Gltimo carbono de esta region (C-10), presenta su sefial en un intervalo de

145.6-158.7 ppm. En cuanto al carbono iminico (C-7), éste present6 su sefial en 6 175.7-176.5

ppm.



Finalmente, en los carbonos base de oxigeno, para C-4, se observa una sefial en un intervalo

de & 163.5-164.1 ppm. Para los ultimos dos carbonos se pudo observar el comportamiento

inverso, ya que los C-2 y C-6 presentaron un desplazamiento en la region de 6 163.5 a 164.1

ppm y 184.3-184.7 ppm, respectivamente, ambos aumentando su desplazamiento al aumentar

el caracter electroatractor de los sustituyentes en el anillo aromatico. En la Tabla 10. se resumen

los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de 13C de los complejos 1a-g. En la Figura 13.

se presenta el espectro de RMN de 3C del complejo 1c.

Tabla 10. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 2C (DMSO-ds) para los ligantes tipo base de Schiff

sintetizados (1a-g).

Compuesto la 1b lc 1d le 1f 1g
C-1 19.7 19.7 19.7 19.7 19.7 19.8 19.8
C-2 163.6 163.5 163.5 163.5 163.8 163.8 164.1
C-3 107.1 107.2 107.2 107.2 107.1 107.1 107.0
C-4 162.9 163.0 163.0 163.0 162.8 162.8 162.7
C-5 97.0 96.9 96.9 97.0 97.2 97.2 97.4
C-6 184.3 184.4 184.4 184.3 184.5 184.5 184.7
C-7 175.9 175.7 175.8 175.7 176.0 176.1 176.5
C-8 204 20.4 204 20.3 204 20.4 20.4
C-9 123.9 123.4 123.0 123.8 124.2 126.9 124.3
C-10 145.6 149.6 149.5 151.9 148.4 151.1 158.7
C-11 117.5 116.8 116.4 116.9 117.5 118.2 116.9
C-12 115.5 130.2 126.4 119.8 116.1 122.9 125.7
C-13 152.5 128.8 142.5 127.2 155.1 125.0 139.7
C-14 112.4 127.3 124.0 129.8 114.2 129.4 123.7
C-15 56.9 20.34 34.3 - - - -
C-16 - - 31.6 - - - -

( 11 oH A

12 10
9

R 13

15
laR=OCH; 1b R=CH;
1c R=t-Bu 1dR=H
leR=F 1f R=Cl
1g R= NO,

PAGINA 45



SEL6T
£se0e”

hoTE~
60E"bE—

816'96—
1T L0T—

EEP'OTT—

Z80'EZT~,
b0 bZT~
pIb9zT”

£ THT—

91§5"'6bT—

8v6'29T~.
115°€917

18L°SLT—

89E° V8T —

3

8-0
4
91-D B
S1-D
1
oot
o
(=]
— o
> m
mn L
8 ¢ M
i S-) BN
£ Ye
= 52 ||J
I1-D y
mu
P1-D 3 =
F L%
€1-D )
01-D —_——t
-0
D -
V48 e

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

180

f1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 13C (DMSO-ds) del ligante 1c a 100.62 MHz.



6.1.5 Espectrometria de masas (DART) de los ligantes tipo base de Schiff

Los espectros de masas de los ligantes 1la-g fueron obtenidos mediante la técnica de lonizacién
de Analisis Directo en Tiempo Real (DART). Esta es una técnica simple y suave donde casi
siempre se observa el ion molecular esperado [M*+1], el cual permite determinar la masa

molecular compuesto forma sencilla, al igual que otros fragmentos iénicos significativos.®°

En todos los espectros de los ligantes 1a-g, se pudo observar el ion [M*+1], siendo éste, en
todos los espectros, la especie mas estable (Tabla 11.). En la Figura 14. se muestra el espectro

de masas del compuesto 1b (CHs), para ejemplificar.

Tabla 11. Datos de los espectros de masas de los ligantes tipo base de Schiff sintetizados (1a-g).

Compuesto M* +1 (%)
la 290 (100)
1b 274 (100)
1c 316 (100)
1d 260 (100)
le 278 (100)
1f 294 (100)
1g 305 (100)

laR=OCH;  1bR=CHj
1c R= t-Bu 1dR=H
leR=F 1f R=Cl
1g R= NO,
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Figura 14. Espectro de masas (DART) del ligante 1b.




6.2 Oxido de bis[(trimetilsilil)metil]estaiio

6.2.1 Sintesis del oxido de bis[(trimetilsilil)metil]estano

Para la sintesis del 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) se sigui6 el procedimiento descrito

en la literatura con algunas modificaciones ¢, como primer paso se sintetizé el reactivo de

Grignard a partir del (clorometil)trimetilsilano, el cual se hizo reaccionar con el cloruro de

difenilestafio, obteniéndose el bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio (2a)

(Esquema 3.).

Posteriormente, se hizo reaccionar con dos equivalentes de acido cloroacético para obtener el

bis(cloroacetato) de bis[(trimetilsilil)metillestafio (2b), el cual se hidrolizo para obtener el 6xido

de bis[(trimetilsilil)metil]estafio (2c).

Vs

. Cl (0]
CH,Si(CH3)s \)kOH |

Cl Cl
AN
Sn
THF
12 h THF, 12 h
Cl
o o)

/
Sn > (H3C)3SIH2C_SI’1_CH251(CH3)3
160°C
CH,Si(CH3); 0
(0}
2b
2a
Cl
NaOH |
I Sn
éter etilico (H3C)3SiH2C/ \Csti(CHg)g
2c

Esquema 3. Sintesis del 6xido de bis[(trimetilsililymetil]estafio.
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6.2.2 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de los

intermediarios del 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]lestafio

La elucidacion estructural de los intermediarios del 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio se
realiz6 mediante el andlisis de RMN de *H, 13C y 19Sn, empleando como disolvente CDCls y

usando como referencia interna tetrametilsilano (TMS).

e Caracterizacion por RMN de 'H de los intermediarios del 6xido de

bis[(trimetilsilil)metil]estano

En la regién alifatica de los espectros de RMN de 'H de los compuestos 2a-b, se observaron
dos sefiales, la primera de ellas en 0.00 ppm corresponde a los hidrégenos (H-B) presentes en
los metilos de los grupos bis(trimetilsilimetilo) unidos al atomo de estafio para ambos
intermediarios, observandose como un singulete para ambos compuestos. Los metilenos (H-a),
aparecen en 0.30 y 0.65 ppm, respectivamente. En la misma region, se aprecia para el
compuesto 2b la sefial correspondiente al hidrégeno (H-2) del metileno en el residuo del acido

cloroacético en 6 3.99 ppm, observandose esta sefial como un singulete.

La siguiente region a estudiar para el intermediario 2a es la regién aromatica donde se observo
una sefal multiple correspondiente a los protones aromaticos que se encuentran en el anillo

aromatico.

En la Tabla 12. se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de H de los
compuestos de organoestafio 2a-b. En la Figura 15. se presenta el espectro de RMN de H del

complejo 2b como ejemplo.

Tabla 12. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 'H (CDCls) para los complejos 2a-b.

Compuesto 2a 2b
H-1 - -
H-2 - 3.99 (s)
H-a 0.30 (s) 0.65 (s)
H-B 0.00 (s) 0.00 (s)
H-Ar 7.34-7.59 (m) -
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Figura 15. Espectro de RMN de H (CDCls) del compuesto 2b a 300.52 MHz.



e Caracterizacion por RMN de '*C de los intermediarios (2a-b) del

oxido de bis[(trimetilsilil)metil]estano

Los espectros de RMN de 13C de los compuestos 2a-b, muestran dos sefiales en la region
alifatica, siendo la primera de ellas la correspondiente a los carbonos (C-B) de los metilos del
grupo bis[(trimetilsilil)metilo] unido al atomo de estafio con un desplazamiento quimico de -5.2
y 0.0 ppm, para los intermediarios 2a y 2b, respectivamente. Asimismo, aparece la sefal
correspondiente a los carbonos de los metilenos (C-a), con un desplazamiento de 0.0 y 9.4
ppm, para los intermediarios 2a y 2b respectivamente. En la misma region se encuentra una
sefial mas en 40.2 ppm, para el compuesto 2b que corresponde al nucleo C-2 del residuo del

acido cloroacético.

Continuando con los carbonos de la region aroméatica del compuesto 2a, se observaron en el
espectro las cuatro sefiales correspondientes a los ndcleos C-i, o, m y p, presentando un
desplazamiento quimico de 6 139.8, 134.9, 126.8 y 126.5 ppm, respectivamente.

Finalmente, se observo para el intermediario 2b la sefial correspondiente al carbono del
carbonilo (C-1) en 175.3 ppm.

En la Tabla 13. se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de 3C de los

complejos 2a-b. En la Figura 16. se presenta el espectro de RMN de 3C del compuesto 2a.

Tabla 13. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 3C (CDCls) para los 2a-b.

Compuesto 2a 2b
C-1 - 175.3
C-2 - 40.2
C-a 0.0 9.45
C-B 5.2 0.0
CAi 139.8 -
C-o 134.9 -
C-m 126.8 -
C-p 126.5 -
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Figura 16. Espectro de RMN de 13C (CDCIs) del compuesto 2a a 300.52 MHz.



e Caracterizacion por RMN de '*Sn de los intermediarios (2a-b) del

oxido de bis[(trimetilsilil)metil]estano

En los espectros de RMN de '1°Sn, se observé la presencia de una sola sefial a -48 y -77 ppm
en el disolvente no coordinante CDCls. De acuerdo con lo descrito en la literatura, los
desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de 1°Sn definen las distintas regiones de
los diferentes nimeros de coordinacion del &tomo de estafio?; las sefiales observadas de los
complejos 2a-b se encuentran en la regidon comprendida entre 200 a -60 ppm,
aproximadamente, correspondiente a especies tetracoordinadas. En la Tabla 14. se muestran
los desplazamientos quimicos para los intermediarios del 6xido propuestos, mientras que en la

Figura 17. se presenta como ejemplo el espectro del compuesto 2b.

Tabla 14. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 11°Sn (CDCls) para los complejos 3a-g.

Compuesto 2a 2b
CDCls -48 =77

2a
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6.3 Serie de complejos de diorganoestano derivados del acido

dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos

6.3.1 Sintesis de los complejos de diorganoestano (IV)

Para la sintesis de la serie de complejos de diorganoestafio derivados del acido dehidroacético
3a-3f (Esquema 4). Se utilizé6 como estrategia una reaccion multicomponente, en la cual se hizo
reaccionar el 4cido dehidroacético, el correspondiente o-aminofenol, sustituido en la cuarta
posicion, y el oxido de bis[(trimetilsilil)metillestafio en relacion estequiométrica 1:1:1. La
reaccion se llevo a cabo en una mezcla de tolueno:metanol (80:20) como disolvente, la mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo con agitacion constante. La reaccion procede con rendimientos
de 26 a 94%, obteniéndose so6lidos amorfos de color amarillo, o bien, aceites rojos o amarillos
(Tabla 15.). Es de hacer notar que se tenia considerado originalmente evaluar también la
reaccion en dos pasos, via el aislamiento del ligante y posterior coordinacion con el estafio; sin
embargo, por la pandemia y dado que no se tenian puros los ligantes para avanzar en el

proyecto se utilizé la estrategia sintética antes mencionada.

NH,

OH

R= OCHj, CHs, t-Bu,
H, F, Cl, NO,

(o si
Tol:MeOH (80:20) | / AN
_ » N—S|n
0 \Si
— / ™~
o)

5 J 3aR=0OCH;  3bR=CH;
3¢ R= t-Bu 3dR=H
3eR=F 3f R=Cl
3g R=NO,

N

Esquema 4. Sintesis de la serie de complejos de diorganoestafio (IV) derivados del acido dehidroacético.
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Tabla 15. Propiedades fisicas de los complejos 3a-g.

Compuesto Rendimiento (%) Caracteristicas p.f. (°C)
3a 64 Aceite rojo -
3b 96 Aceite amarillo -
3c 90 Aceite naranja -
3d 83 Solido amarillo 85-87
3e 84 Aceite naranja -
3f 85 Aceite amarillo verdoso -
39 62 Sélido amarillo ocre 118-120
) \
o 5i”
N
N—Sn’
7 | \\ /
o) Si
/>
0 T
3aR= 0CH3 3b R= CH3
/ 3c R=t-Bu 3dR=H
3eR=F 3f R=Cl
3g R=NO,

6.3.2 Determinacion de la conductividad molar de los complejos de

diorganoestano (IV)

La conductividad molar se determind a una concentracién de 1x1023 M de los complejos

sintetizados, empleando metanol anhidro como disolvente. Como se observa en la Tabla 16.,

los resultados obtenidos muestran que los compuestos (3a-g), presentan un intervalo de

conductividad molar de 3.7-8.8 uS cm™, lo que nos indica que presentan naturaleza no

electrolitica de acuerdo con la literatura.®®

Tabla 16. Conductividad molar de los ligantes 1la-g determinada en metanol y a temperatura ambiente.

Compuesto

3a

3b 3c

3d 3e

3f

39

Am (US cm?)

3.7

4.0 8.8

6.5 6.5

7.7

4.7
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6.3.3 Caracterizacion por espectroscopia infrarroja de los complejos de

diorganoestano (IV)

Para los todos los complejos sintetizados en los espectros de IR se observaron las bandas
correspondientes al estiramiento C-H del anillo bencénico, pudiendo observarse mejor para los
compuestos 3d,e,g en un intervalo de 3066-3057 cm. Adicionalmente se observan las bandas
correspondientes al estiramiento simétrico y asimétrico del enlace C-H que se le atribuyen a los
grupos metilos y metilenos en la regién de 2953-2853 cm. Cabe mencionar que dentro de los
espectros de los complejos no se presenta la sefal correspondiente a la vibracion v(OHrenor)
observada en los ligantes, esto nos indica la desprotonacion del mismo, confirmandonos la

presencia del complejo.

Para el grupo éster presente en la molécula de los complejos, en los espectros se observé una
banda intensa entre 1719-1710 cm™ correspondiente al estiramiento del grupo carboxilo del

éster.

La confirmacién de la sintesis exitosa de los complejos proviene de la vibracién armonica de la
imina observada en un intervalo de 1655-1648 cm, para el complejo 3g (NO2) observé un
desplazamiento de la sefial de 19 cm™ en comparacién con el ligante, lo que corrobora la
coordinacion del nitrégeno al centro metalico. Asimismo, se puede observar la banda
correspondiente a v(Carom.-O) en el intervalo de 1297-1280 cm™. La coordinacién de este ligante
tridentado in situ al atomo de estafio mediante sus tres atomos donadores de densidad
electrénica se puede corroborar con las bandas 533-528 cm™ y 451-444 cm, ya que
corresponden a la vibracion de los enlaces Sn-O y Sn-N respectivamente. Asimismo, la banda
observada en 512-499 cm se debe a la vibracion del enlace del estafio con nucleo de carbono
unido al grupo orgéanico bis(trimetilsililymetil; asi como, la sefial intensa en 831-826 cm™
correspondiente al enlace Si-CHs indica la presencia de estos grupos organicos en los

complejos.

Por altimo, se corroboraron la presencia de los sustituyentes que se encuentran en la posicion
4 del anillo bencénico en los complejos, para los compuestos 3e y 3f con sustituyentes
halégenos mostraron bandas en 1194 cm™ y 1116 cm, que corresponden a v(C-F)arom. y v(C-
Clharom., respectivamente. En cuanto al sustituyente metoxilo, se observé la sefial

correspondiente a v(Carom-OCHz) del éter en 1024 cm™. Finalmente, el complejo 3g present6
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las bandas correspondientes a la vibracion simétrica y asimétrica del enlace N=O del

sustituyente -NO2 a 1329 y 1525 cm™, respectivamente, como se puede observar en la Tabla

17., donde se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de IR de los complejos 3a-g. En

la Figura 18. se presenta el espectro de IR del complejo 3d como ejemplo.

Tabla 17. Absorciones representativas (cm) en el espectro de IR de los complejos sintetizados 3a-g.

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f 39
v(COO0) 1711 1711 1714 1719 1712 1716 1710
Y(C=N) 1649 1650 1650 1655 1650 1648 1648

VY(Carom.-O) 1297 1283 1284 1286 1280 1289 1296

1329

V(C'R)Arom_ 1024 - - - 1194 1116

1525as
v(Sn-0) 530 529 530 532 530 528 533
v(Sn-N) 449 449 444 447 451 450 449
v(Sn-C) 509 511 512 512 510 510 499
v(Si-CHa) 829 829 830 826 831 829 829
0 \Si/
7N\
N—Sn
2 4
o] Sl\
\ /
3a R= 0CH3 3b R= CH3
/ 3¢ R= t-Bu 3dR=H
o 3eR=F 3f R=Cl
3g R=NO,
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6.3.4 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de los complejos

de diorganoestano (IV)

La elucidacion estructural para los complejos 3a-g se realiz6 mediante el andlisis de RMN de
1H, 13C y 198n, empleando como disolvente CDCIlz y usando como referencia interna
tetrametilsilano (TMS). De igual forma, se emplearon experimentos bidimensionales, como,

COSY, HMBC y HSQC, para realizar la asignacion completa de las sefiales.

e Caracterizacion por RMN de 'H de los complejos de diorganoestano
(IV)

En todos los casos se observaron las sefiales y multiplicidades esperadas, la region alifatica de
los espectros de RMN de !H de los compuestos 3a-g, se observaron cuatro sefiales, la primera
de ellas corresponde a los hidrogenos (H-B) presentes en los metilos de los grupos de
bis[(trimetilsilil)metilo] unidos al &tomo de estafio. La siguiente sefial en los espectros pertenece,
de igual forma, a esa parte de la molécula, siendo ahora los hidrégenos (H-a) de los metilenos,
para los complejos 3a-d es un singulete y para los compuestos 3e-g se observa un sistema de
spin AB el cual se debe a que los sustituyentes electroatractores provocan una coordinacion
mas fuerte, produciendo que se observe el acoplamiento entre los protones de los metilenos
del grupo bis[(trimetilsililymetilo]. La sefal correspondiente al metilo (H-1) del residuo del acido
dehidroacético se observa en aproximadamente & 2.22 ppm, para los complejos 3ay 3c-f como
un singulete, mientras que para los compuestos 3b y 3g como un doblete. La ultima sefial de la
region alifatica observada pertenece al hidrégeno (H-8) del metilo al grupo iminico,

encontrandose la sefial en un intervalo de 6 2.97-3.01 ppm para todos los compuestos.

En cuanto a los protones alifaticos de los sustituyentes, estos se observaron de la siguiente
manera. Para el sustituyente t-Bu, se observé una sefial simple a & 1.29 ppm correspondiente
a los hidrégenos (H-16) de los tres metilos del grupo organico. De igual forma, la sefal
observada para los hidrégenos (H-15) del sustituyente metilo fue un singulete a & 2.26 ppm.
Mientras que, el sustituyente metoxilo mostré un mayor desplazamiento de la sefial simple a &

3.74 ppm.

En la region aromatica de los espectros, se observan generalmente cuatro sefiales, la primera

un doblete que corresponde al hidrogeno (H-3) del residuo del acido dehidroacético con un
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intervalo de & 5.71-5.74 ppm, para todos los complejos. Continuando con los protones del
residuo del o-aminofenol correspondiente, se obtuvieron los siguientes resultados. Para H-11
se observo la sefial en & 6.73 a 7.98 ppm, observandose la sefial doble de dobles esperada
para el complejo 3d (H); mientras que para los demas se presentd una sefial doble. En cuanto
al nucleo H-12, las sefiales se observaron para el complejo 3b (CHs) un doble de doble de
dobles, para los compuestos 3d-e un triple de dobles, para los complejos 3c y 3f-g un doble de
dobles y para el compuesto 3a un doblete. Estas sefiales se encontraron en un intervalo de &
6.76-8.07 ppm, se determiné que en dicho nucleo (H-12) existe una correlacion entre la
desproteccion que brinda el sustituyente, esto debido a que la sefal se desplaza a mayores
frecuencias al ir de un sustituyente electrodonador a uno electroatractor; asimismo, se puede
observar en los compuestos con sustituyentes de halégenos una correlacion indirectamente
proporcional entre la electronegatividad y el desplazamiento quimico. Mientras que para H-14
aparece en la region de & 6.60-7.01 ppm y para los complejos 3a y 3d-e es una sefial doble de
dobles, y para los deméas compuestos (3b-c y 3f-g) un doble. Finalmente, para H-13 que se
encuentra soOlo presente en el compuesto 3d presentd una sefal triple de dobles a un

desplazamiento de 6.66 ppm.

En la Tabla 18. se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de H de los
complejos 3a-g. En la Figura 19. se presenta el espectro de RMN de *H del complejo 3f como

ejemplo de lo antes planteado.

PGINA &4



Tabla 18. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de H (CDCls) para los complejos 3a-g.

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f 39
H-1 2.21 (s) 2.21 (s) 2.23 (s) 2.22 (s) 2.22 (s) 2.21 (s) 2.23 (s)
H-3 5.72 (d) 5.71 (d) 5.73 (d) 5.72 (d) 5.72 (d) 5.71 (d) 5.74 (d)
H-8 2.98 (s) 2.97 (s) 2.99 (s) 2.98 (s) 2.97 (s) 2.96 (s) 3.01(s)
H-11 6.76 (da) 6.73 (d) 6.77 (d) 6.84 (dd) 6.75 (d) 6.75 (d) 7.98 (d)
H-12 6.76 (da) 6.93 (ddd) 7.16 (dd) 7.12 (td) 6.86 (td) 7.03 (dd) 8.07 (dd)
H-13 - - - 6.66 (td) - - -
H-14 6.60 (dd) 6.83 (d) 7.01 (d) 7.01 (dd) 6.76 (dd) 6.99 (d) 6.81 (d)
H-15 3.74 (s) 2.26 (s) - - - - -
H-16 - - 1.29 (s) - - - -
H-a 0.34 (s) 0.33 (s) 0.35 (s) 0.35 (s) 0.34 (AB) 0.34 (AB) 0.38 (AB)
H-B 0.00 (s) 0.00 (s) 0.00 (s) 0.00 (s) 0.00 (s) 0.00 (s) 0.00 (s)

,15 1 )
R
3aR=0CH;  3bR=CH;
3¢ R=t-Bu 3dR=H
3eR=F 3f R=Cl
3g R= NO,
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H (CDCls) del compuesto 3g a 400.13 MHz.



e Caracterizacion por RMN de *C de los complejos de diorganoestano
(IV)

Los espectros de RMN de 13C de los compuestos 3a-g, muestran cuatro sefiales en la region
alifatica, siendo la primera de ellas la correspondiente a los carbonos (C-B) presentes en los
metilos de los grupos de bis[(trimetilsilil)metilo] unidos al &tomo de estafio. Asimismo, la
siguiente sefial corresponde a la parte organica de la molécula, siendo ahora los carbonos (C-
a) de los metilenos, los responsables de esta sefial en un intervalo de & 4.7-5.1 ppm.
Continuando con la misma region, la siguiente sefial en los espectros se muestra dentro de un
intervalo de 18.8-18.9 ppm para la serie de compuestos, siendo ésta la correspondiente al
carbono (C-1) del metilo en el residuo del acido dehidroacético. La ultima sefial de la region
alifatica de © 24.1 a 23.7 ppm, pertenece al carbono (C-8) del metilo al grupo iminico.

En cuanto a los carbonos alifaticos de los sustituyentes, estos se observaron de la siguiente
manera. El sustituyente metilo (3b) C-15 present6 el menor desplazamiento quimico en 19.7
ppm. Asimismo, para el sustituyente t-Bu (3c), en & 33.0 ppm para el carbono cuaternario, y a
los metilos del grupo organico (C-16) en 30.5 ppm. Mientras que, el sustituyente metoxilo mostré

una sefial para C-15 en & 55.1 ppm.

En la siguiente region del espectro, se observa la sefial correspondiente al carbono (C-5) del
residuo del acido dehidroacético con un desplazamiento quimico entre 99.6-100.1 ppm. La
sefial sucesiva que se presenta es, igualmente, de un carbono parte del residuo del &cido

dehidroacético (C-3), en la region de 105.6 a 105.4 ppm.

A continuacion, se analizara sera el residuo del o-aminofenol correspondiente, empezando por
el carbono (C-14) donde se puede observar la sefial correspondiente a & 108.4-114.8 ppm. El
carbono (C-12) presenta un desplazamiento quimico dentro de un intervalo de 113.6-124.5
ppm. El carbono C-11 se observo en la serie de compuestos un intervalo de desplazamiento de
116.8-129.9 ppm. Prestando atencidén ahora al carbono de la posicion nimero 4 en el anillo
bencénico (C-13), el cual tuvo lugar diversas sustituciones, se puede observar que mostrd una
sefial con desplazamientos quimicos bastante variados dependiendo del sustituyente en
cuestion, en un intervalo de desplazamientos quimicos de 152.2 ppm (3e) a 117.4 ppm para
(3d), a mayor frecuencia el sustituyente mas electronegativo en la serie de complejos,

siguiéndole los sustituyentes metoxilo (3a) y nitro (3g) con 148.8 y 135.88 ppm,
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respectivamente. Terminando con los carbonos del anillo aromético, el C-9 presenté un
intervalo de & 130.1-137.8 ppm para los complejos. Mientras que, para el Gltimo carbono de
esta region (C-10), la sefal se encuentra en un intervalo de 151.7-164.2 ppm. En cuanto al

carbono iminico (C-7), éste presento su sefial en 6 176.8-179.6 ppm.

Finalmente, los carbonos de base de oxigeno, el C-4 presenta su sefial en un intervalo de &
162.6-161.7 ppm. Para los ultimos dos carbonos, C-2 y C-6 presentaron un desplazamiento en
un rango de 6 163.2-164.7 ppm y 180.3-181.1 ppm, respectivamente.

Ademas, cabe resaltar que se observaron en todos los casos las sefiales satélite debidas al
acoplamiento con el estafio o que nos permiti6 medir los valores de las constantes de
acoplamiento 1J(119117Sn-13C) para todos los complejos, estos valores son importantes ya que

permiten conocer el angulo C-Sn-C en disolucién mediante la ecuacién de Lockard-Manders.*
| LJ(*19Sn - 13C) | = (9.99 £ 0.73)6 — (746 + 100) (r =0.989,n=19)

Se determin6 que dicho angulo esté en el intervalo de 122.8° a 123.8° decrece de la siguiente
forma: 3c>3d>3b>3a=3e>3f>3g, pudiéndose observar una tendencia inversamente
proporcional entre el angulo en solucion y el caracter electroatractor de los sustituyentes, a
partir del complejo con el mayor angulo que tiene como sustituyente el t-Bu hasta el que
presenta el menor angulo con el sustituyente nitro. Como bien se sabe, las principales
geometrias posibles de un complejo metélico con niumero de coordinacién cinco, como en este
caso, son pirdmide base cuadrada y bipiramide trigonal. Los resultados obtenidos de los
angulos de C-Sn-C nos permite asociar una posible geometria en solucién a los complejos,
debido a que en promedio el angulo C-Sn-C fue de 123.46° la Unica estructura posible que
cumple con esta caracteristica es la bipirAmide trigonal, donde los sustituyentes
bis[(trimetilsililimetilo] se encuentran en posicion ecuatorial, asi como el nitrégeno iminico
proveniente del ligante y las posiciones axiales estarian ocupados por los dos atomos de
oxigeno lo cual estaria de acuerdo con la regla de Bent, la cual menciona que los sustituyentes
electronegativos tienden a ocupar los orbitales hibridos de mayor caracter p, es decir, tienden

a ocupar las posiciones axiales en la molécula.

En la Tabla 19. se resumen los datos espectroscopicos obtenidos de la RMN de 3C de los
complejos 3a-g. En la Figura 20. se presenta el espectro de RMN de *3C del complejo 3f como

ejemplo de lo antes planteado.
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Tabla 19. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 3C (CDCls) para los complejos sintetizados (3a-g).

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f 39
C-1 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.8 18.9
C-2 163.3 163.2 163.2 163.4 163.7 163.8 164.7
C-3 105.5 105.5 105.6 105.6 105.5 105.5 105.4
C-4 162.3 162.6 162.4 162.3 162.1 162.0 161.7
C-5 99.7 99.6 99.8 99.7 99.7 99.8 100.1
C-6 180.5 180.3 180.3 180.5 180.7 180.7 181.1
C-7 177.1 176.9 176.8 177.2 177.8 178.0 179.6
C-8 24.0 24.0 24.1 23.8 23.8 23.8 23.7
C-9 130.3 130.2 137.8 130.6 130.2 131.2 130.1
C-10 151.7 155.1 155.1 157.6 153.7 156.2 164.2
C-11 117.1 128.3 129.9 127.6 117.1 127.2 116.8
C-12 113.6 123.9 124.5 122.6 114.0 122.0 123.8
C-13 148.8 122.7 119.7 117.4 152.2 119.0 135.8
C-14 108.4 116.9 116.4 114.8 109.1 118.1 118.8
C-15 55.1 19.7 33.0 - - - -
C-16 - - 30.5 - - - -
C-a 4.8 4.7 4.8 4.7 4.8 4.8 51
C-B 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

1J(*9Sn-13C) 488.4 489.1 491.3 490.4 488.0 485.6 481.4

© (C-Sn-C) 123.5 123.6 123.8 123.7 123.5 123.3 122.8

r15 1 )
R
3aR=OCH;  3bR=CH;
3c R= t-Bu 3dR=H
3eR=F 3f R=Cl
3g R= NO,
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Figura 20. Espectro de RMN de 13C (CDCls) del compuesto 3g a 100.62 MHz.



e Caracterizacion por RMN de 'YSn de los complejos de

diorganoestano (IV)

En los espectros de RMN de 11°Sn, se observé la presencia de una sola sefial en el intervalo
comprendido entre -126 y -133 ppm en el disolvente no coordinante CDCls. De acuerdo con lo
descrito en la literatura, los desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de 1°Sn
definen las distintas regiones de los diferentes nimeros de coordinacién del atomo de estafio?;
las sefales observadas de los complejos 3a-g se encuentran entre -90 y -190 ppm,
correspondiente a especies pentacoordinadas en disolucion. En la Tabla 20. se muestran los
desplazamientos quimicos para los complejos propuestos, mientras que en la Figura 21. se

presenta como ejemplo de ello el espectro del complejo 3f.

Tabla 20. Desplazamientos quimicos (ppm) en RMN de 11°Sn (CDCls) para los complejos 3a-g.

Compuesto 3a 3b 3c 3d 3e 3f 39
CDCls -128 -132 -132 -133 -126 -128 -127

o) i/
PN
N—Sn
4 é\\\g/
/ ~
o T
3a R= OCH3 3b R= CH3
/ 3c R= t-Bu 3dR=H
o 3eR=F 3f R=Cl
3g R=NO,
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6.3.5 los complejos de

diorganoestano (IV)

Espectrometria de masas (DART) de

En todos los espectros de los ligantes 3a-g, se pudo observar el ion molecular [M*+1] con la
distribucion isotopica esperada con un intervalo de abundancia relativa de 20 a 100%. En la
Figura 22. se adjunta el espectro de masas del compuesto 3f como ejemplo. Ademas, en la
Tabla 21. se resume la informacién obtenida tras el analisis de los espectros de masas de los

complejos.

Tabla 21. Datos de los espectros de masas de los complejos sintetizados (3a-g).

Compuesto [M*+1] (%)
3a 582 (54)
3b 566 (100)
3c 608 (20)
3d 552 (100)
3e 570 (75)
3f 586 (100)
39 597 (100)
’ \
o i~
N
N—Sn
7 N S

o) Si

/>

o T
3a R= OCH3 3b R= CH3
/ 3c R= t-Bu 3dR=H
o 3eR=F 3f R=Cl
3g R= NO,
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7. ACTIVIDAD CITOTOXICA

Se evalud la actividad citotoxica mediante el bioensayo de la sulforrodamina B (Anexo 1) de los
complejos a una concentracion de 0.1 uM frente a las lineas celulares humanas de cancer MCF-
7 (mama dependiente de estrégenos) y MDA-MB-231 (mama no dependiente de estrogenos);
asi como en lineas celulares no cancerosas MC-10-2A (epitelio mamario) y COS-7 (rifion de
mono). En la Tabla 22. se muestran los porcentajes de inhibicion de los compuestos 3a, 3c-g,
para cada una de las lineas celulares probadas. Cabe resaltar que el complejo 3b no se le pudo
evaluar la actividad citotoxica por cuestion de tiempo a causa de la pandemia y dado que no se

tenia puro al momento de realizar la prueba.

Como es de notar en los resultados obtenidos, la mayoria de los complejos presentaron
respuesta citotéxica, en términos generales, presentan una mayor actividad antiproliferativa
para la linea celular cancerosa MCF-7 que para la MDA-MB-231, lo cual podria indicar cierta
selectividad hacia la linea celular cancerosa dependiente de estrogenos (MCF-7). Ademas, se
observé que en todos los casos son menos citotdxicos hacia las lineas celulares sanas MC-10-
2A y COS-7, siendo no citotoxicos los compuestos 3a (OCHs), 3e (F) y 3f (Cl) para COS-7y 3c
(t-Bu) para MC-10-2A.

Tanto en la linea celular cancerosa de mama dependiente de estrogenos (MCF-7) como en la
linea celular cancerosa de mama no dependiente de estrégenos (MDA-MB-231) se observo la
disminucion de la potencia conforme aumenta el caracter electroatractor del sustituyente en los
complejos, siendo los complejos de menor potencia 3g (NO2) y 3e (F). Asimismo, se puede
observar que el reemplazo bioisostérico H por F no favorece la respuesta en la linea celular
dependiente de estrogenos (MCF-7), mientras que ocurre lo contrario para la linea celular no
dependiente de estrogenos (MDA-MB-231); de igual forma, el reemplazo isostérico F por Cl es
favorable para ambas lineas celulares siendo evidente el aumento en la actividad
antiproliferativa para la linea celular MDA-MB-231 y en este caso es el compuesto con la mayor
actividad de la serie. Por otro lado, se pudo observar que el impedimento estérico influye de
forma negativa en la potencia que presenta el complejo 3c, con sustituyente -t-Bu, siendo no
citotoxico para la linea celular MCF-7; esto puede ser debido a que, esta caracteristica les
provee de un caracter mas lipofilico, modificando el balance hidrofilico-lipofilico necesario para

presentar una actividad biolégica favorable.
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El andlisis de los resultados obtenidos de las lineas celulares sanas (MC-10-2A y COS-7),
indican que el aumento del caracter electroatractor del sustituyente es desfavorable para ambas
lineas celulares ya que la toxicidad aumenta, especificamente con el sustituyente -NO2, lo que
nos indica que el complejo 3g ocasiona un dafio en ambas lineas celulares, de acuerdo a la
literatura el grupo nitro puede sufrir reducciones enziméticas, lo que provoca la formacion de
radicales.’® Mientras que para los sustituyentes (—Cl y —F) que también presentan caracter
electroatractor ocurre lo contrario. Esto mismo nos permite observar que el reemplazo
bioisostérico H por F es favorable para ambas lineas celulares. En cuanto al impedimento
estérico se puede observar en la linea celular MC-10-2A, el sustituyente mas voluminoso (-t-
Bu) incrementa la citotoxicidad en tanto que para la linea celular COS-7 este compuesto no es

citotoxico.

En términos generales se observo que para la linea celular humana de cancer MCF-7 (mama
dependiente de estrogenos) el complejo que presenté una mayor actividad citotoxica fue el 3a
(OCHs), seguido de 3f (Cl), 3d (H) y 3e (F). Mientras que para la linea celular de cancer MDA-
MB-231 (mama no dependiente de estrogenos) el complejo que presentd mayor toxicidad de
forma significativa fue el 3f (Cl). Con base en estos resultados podemos observar que el
complejo 3f (Cl) es el mas citotoxico para la serie de compuestos evaluados, esto es debido a
gue no es citotoxico en MCF-10-2A y su toxicidad es menor en COS-7 que en las lineas
celulares de cancer en cuanto a la inhibicion que presenta en las lineas celulares cancerosas y
las sanas. Mientras que el complejo mas téxico es 3g (NO2) ya que presenta un porcentaje de
inhibicion bajo para las lineas celulares cancerosas y es el compuesto mas citotéxico en las
lineas celulares sanas. Finalmente, no se observa ninguna correlacion entre el angulo C-Sn-C

en solucién y la actividad citotoxica de los complejos.
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Tabla 22. Resultados de las pruebas bioldgicas de los complejos (3a, c-g).

Porcentaje de inhibicion*

Compuesto MCF-7 MDA-MB-231 MCF-10-2A COS-7
3a 57.2+6.0 24.5+3.3 NC 35.7+4.9
3b ND ND ND ND
3c NC 15.0+2.8 56.8+1.8 NC
3d 49.9+5.2 2.6x0.5 42.5+4.2 31.0+4.6
3e 42.4+3.4 6.8+1.8 NC 27.1+¥4.5
3f 55.2+4.2 45.58+6.9 NC 33.245.5
39 34.6+4.1 5.6+3.2 87.946.0 93.1+3.1

*Los datos se expresan como el promedio de tres réplicas + el error estdndar. (ND= no determinado, NC= no

citotdxico)

3a R= OCH3 3b R= CH3
/ 3c R= t-Bu 3dR=H
o 3eR=F 3f R=Cl
3g R= NOZ
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8. CONCLUSIONES

Conclusion General

Se sintetizaron y caracterizaron los complejos de organoestafio (IV) derivados de acido
dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos por grupos electrodonadores y electroatractores via
reaccion multicomponentes de forma exitosa. Se corroboroé la coordinacion del ligante al atomo
de estafio fue por medio de los atomos donadores de pares electronicos (O, N, O) formando
complejos con nimero de coordinacion cinco debido a los resultados obtenidos de las diversas
técnicas espectroscopicas (IR, RMN de *H, 13C, 11°Sn); asimismo, los valores de las constantes
de acoplamiento 1J(*19117Sn-13C) indicaron que la geometria alrededor del &tomo de estafio
corresponde a una bipiramide triangular de los complejos en solucion. De igual forma, se
determind que la influencia del caracter electrénico del sustituyente presente en el anillo
bencénico es muy importante en cuanto a la actividad citotéxica que presentan los complejos,
siendo para los compuestos con sustituyente -F, -Cl y -OCHgs, los mas citotdéxicos en orden de
actividad. Se determind que las estrategias de reemplazo bioisostérico de los sustituyentes H-
F e isostérico F-ClI, fueron favorables, siendo ésta Ultima estrategia para la optimizacién de los

complejos propuestos.

Conclusiones Particulares

Se establecié una metodologia eficiente para la sintesis de los ligantes tipo base de
Schiff, asi como de sus respectivos complejos, caracterizados mediante diversas
técnicas espectroscopicas (IR, RMN de H, $3C, 119Sn, y espectrometria de masas).

ii. Se sintetizé el oxido de bis[(trimetilsilil)metillestafio (IV) de forma exitosa, con
modificaciones menores al procedimiento descrito en la literatura

iii. Se llevo a cabo de forma exitosa la sintesis de los complejos de estafio mediante una
estrategia multicomponente, con la correcta formacion in situ del ligante tipo base de
Schiff correspondiente, asi como la coordinacién de dicho ligante tridentado al atomo
de estafio y su naturaleza de no electrolito, confirmandose esto mediante las técnicas
de caracterizaciéon ya mencionadas.
Se determind que los grupos electroatractores disminuyen la potencia de los complejos

en las lineas celulares cancerosas MCF-7 (mama dependiente de estrogenos) y MDA-
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MB-231 (mama no dependiente de estrogenos); asimismo, el impedimento estérico que
atribuye el sustituyente t-Bu mostr6 un aumento en la potencia del complejo,
especificamente, en la linea celular MDA-MB-231. De igual forma, se analizé que el
reemplazo bioisostérico de H por F es favorable especificamente para las lineas
celulares de MDA-MB-231, MCF-10-2a (no cancerosa) y COS-7 (no cancerosa).
Asimismo, se determind que el reemplazo isostérico F por Cl es favorable para las

lineas celulares cancerosas MCF-7 y MDA-MB-231.

9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Debido a la situacion pandémica, no se logré obtener todos los resultados originalmente
planeados para este trabajo, por lo que las perspectivas a futuro comprenden obtener cristales
adecuados para su estudio por difraccion de rayos-X de para poder comparar su
comportamiento en disolucién y en estado sélido. De igual forma, determinar las Clso para todos
los compuestos incluyendo los ligantes para asi poder establecer si se observa un efecto
sinérgico entre el ligante y los complejos de estafio en la respuesta citotoxica. Finalmente,
evaluar la posible interaccion con el ADN para determinar el mecanismo de accion de los

complejos en la actividad biolégica.
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10. PARTE EXPERIMENTAL

10.1 Métodos y materiales

Sintesis

Todos los reactivos empleados durante el proyecto son productos comerciales de Aldrich
Chemical Company®. Los disolventes utilizados fueron de grado analitico y se destilaron

previamente a Su uso.
Mediciones fisicas

Los puntos de fusion determinados para cada compuesto se obtuvieron con un aparato Fischer-
Johns MEL-TEMP II. Para las mediciones de conductividad molar se utilizé6 un conductimetro
Hanna HI9033 utilizando como disolvente metanol anhidro, para todos los compuestos la
determinaciéon se llevé a cabo a una concentracion de 1x103 M a temperatura ambiente,

reportando los resultados en uS cm=.

Por su parte, los espectros de IR se obtuvieron con un equipo BRUKER TENSOR 27 empleando
la técnica de la pastilla (KBr) y expresando las absorciones en cm™. Los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, 13C y 1°Sn se realizaron en los espectrometros
BRUKER AVANCE de 300 MHz y BRUKER AVANCE Ill de 400 MHz empleando CDCIs o
DMSO-ds como disolventes, usando como referencia interna el tetrametilsilano (TMS); los
desplazamientos quimicos (6) estan expresados en partes por millon (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Para los datos reportados de los espectros de RMN !H las
sefiales estan reportadas de la siguiente forma: sefial simple (s), doble (d), doble ancha (da),
triple (t), doble de dobles (dd), doble de doble de doble (ddd) y triple de dobles (td).

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JEOL-JMS-T100LC empleando la técnica
de ionizacion de Analisis Directo en Tiempo Real (DARTY) utilizando como matriz polietilenglicol.
Los resultados reportados se expresan en unidades masa-carga [m/z]* y los valores entre

paréntesis indican la intensidad relativa del pico base.
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10.2 Procedimiento general para la sintesis de los ligantes derivados

del acido dehidroacético y o-aminofenoles sustituidos

Se realizé la sintesis de siete ligantes tipo base de Schiff derivados de acido dehidroacético
haciendo reaccionar el correspondiente o-aminofenol sustituido en la quinta posicién con una
relacion estequiométrica 1:1. Se utilizo etanol como disolvente, la mezcla de reaccion se calento
a reflujo con agitacién constante con una trampa Dien-Stark, monitoreando el progreso de la
reaccion mediante cromatografia en capa fina. Una vez concluida la reaccion, se evaporo el
disolvente a presion reducida, obteniéndose solidos amorfos coloridos. Dicho procedimiento se
encuentra descrito en la literatura para el compuesto 1d y los derivados de o-aminofenoles con

los sustituyentes CHz, Cl'y NO2 en la quinta posicion.%

Compuesto la

4 11 Y} El compuesto 1a se sintetiz6 utilizando 0.30 g
OH
12 o (1.78 mmol) de &cido dehidroacético y 0.25 g
15 9 (2.78 mmol) de 2-amino-4-metoxifenol durante
N3

12 horas de reflujo. Se obtuvo un sdlido café
anaranjado amorfo (0.36 g, 70%) que funde a
200-202°C; conductividad molar, Am (1x102 M,
metanol): 4.9 uS cm (no electrolito); IR (cm™):
1040 v(Carom.-OCHzs), 1155 v(C-O)renol, 1276
v(Carom.-O), 1547 v(C=C)pirona, 1651 v(C=N),
1709 v(COO0), 3079 v(O-H); RMN de 'H (300.52 MHz, DMSO-ds) 6§ (ppm): 2.13 (3H, s, H-1),
2.48 (3H, s, H-8), 3.70 (3H, s, H-15), 5.82 (1H, d, J=0.60 Hz, H-3), 6.84 (1H, dd, J=3.00 Hz,
J=8.71 Hz, H-12), 6.90 (1H, d, J=2.71 Hz, H-14), 6.94 (1H, d, J=9.02 Hz, H-11), 9.75 (1H, s, H-
10), 15.38 (1H, s, H-4); RMN de 13C (75.57 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 19.7 (C-1), 20.4 (C-8),
56.9 (C-15), 97.0 (C-5), 107.1 (C-3), 112.4 (C-14), 115.5 (C-12), 117.5 (C-11), 123.9 (C-9), 145.6
(C-13), 152.5 (C-10), 162.9 (C-4), 163.6 (C-2), 175.9 (C-7), 184.3 (C-6); EM: (DART) [m/z] (%):
[M*+1, 290] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para CisH1sNOs), observada: 290.10.
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Compuesto 1b

e 11 ~ El compuesto 1b se sintetizé utilizando 0.50 g (2.97
12 100H mmol) de acido dehidroacético y 0.37 g (2.97 mmol)

9 de 2-amino-4-metilfenol; durante 12 horas de reflujo.

13 Se obtuvo un solido gris amorfo (0.37 g, 46%) que

15 funde a 220-222°C; conductividad molar, Am (1x103

M, metanol): 23.6 uS cm? (no electrolito); IR (cm™):
1155 v(C-O)renol, 1296 v(Carom.-O), 1570 v(C=C)pirona,
1652 v(C=N), 1711 v(COO), 3063 v(O-H); RMN de H
(300.52 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.12 (3H, s, H-1),
2.23 (3H, s, H-15), 2.46 (3H, s, H-8), 5.81 (1H, d, J=0.80 Hz, H-3), 6.91 (1H, d, J=7.81 Hz, H-
11), 7.02 (1H, dd, J=2.10 Hz, J=7.81 Hz, H-12), 7.06 (1H, s, H-14), 10.01 (1H, s, H-10), 15.31
(1H, s, H-4); RMN de 13C (75.57 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 19.7 (C-1), 20.4 (C-8), 20.4 (C-15),
96.9 (C-5), 107.2 (C-3), 116.8 (C-11), 123.4 (C-9), 127.3 (C-14), 128.8 (C-13), 130.2 (C-12),
149.6 (C-10), 163.0 (C-4), 163.5 (C-2), 175.7 (C-7), 184.4 (C-6): EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1,
274] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para CisH1sNOa), observada: 274.11.
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Compuesto 1c

12

15
16

11

El compuesto 1c se sintetizé utilizando 0.50 g
(2.97 mmol) de acido dehidroacético y 0.49 g
(2.97 mmol) de 2-amino-4-tert-butilfenol durante
12 horas de reflujo. Se obtuvo un sélido amarillo
amorfo (0.66 g, 71%) que funde a 175-177°C;
conductividad molar, Am (1x10-3 M, metanol): 9.2
uS cm?t (no electrolito); IR (cm™): 1161 v(C-
O)Fenol, 1292 v(Carom.-O), 1563 v(C=C)pirona, 1653
v(C=N), 1704 v(COOQ), 3100 v(O-H); RMN de *H

(400.13 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 1.24 (9H, s, H-16), 2.12 (3H, s, H-1), 2.47 (3H, s, H-8), 5.81
(1H, s, H-3), 6.94 (1H, d, J=8.40 Hz, H-11), 7.23 (1H, s, H-14), 7.24 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=8.40
Hz, H-12), 10.05 (1H, s, H-10), 15.37 (1H, s, H-4); RMN de 13C (100.62 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
19.7 (C-1), 20.4 (C-8), 31.6 (C-16), 34.3 (C-15), 96.9 (C-5), 107.2 (C-3), 116.4 (C-11), 123.0 (C-
9), 124.0 (C-14), 126.4 (C-12), 142.5 (C-13), 149.5 (C-10), 163.0 (C-4), 163.5 (C-2), 175.8 (C-
7), 184.4 (C-6); EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 316] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para

C1sH21NOg), observada: 316.15.
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Compuesto 1d

12

13

11

10

OH

El compuesto 1d se sintetizd utilizando 0.50 g (2.97
mmol) de acido dehidroacético, 0.32 g (2.97 mmol) de o-
aminofenol. Se obtuvo un sdélido amarillo-blanco amorfo
(0.60 g, 78%) que funde a 184-185°C; conductividad
molar, Av (1x102% M, metanol): 3.2 puS cm? (no
electrolito); IR (cm™): 1165 v(C-O)renol, 1296 v(Carom.-O),
1561 v(C=C)pirona, 1648 v(C=N), 1710 v(COO), 3060 v(O-
H); RMN de !H (300.52 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 2.13
(3H, s, H-1), 2.47 (3H, s, H-8), 5.81 (1H, d, J=0.90 Hz, H-

3), 6.90 (1H, td, J=1.26 Hz, J=7.60 Hz, H-12), 7.03 (1H, dd, J=1.11 Hz, J=8.14 Hz, H-11), 7.24
(1H, dd, J=1.80 Hz, J=2.22 Hz, H-14), 7.26 (1H, dd, J=1.47 Hz, J=3.70 Hz, H-13), 10.28 (1H, s,
H-10), 15.40 (1H, s, H-4); RMN de 13C (75.57 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 19.7 (C-1), 20.3 (C-8),
97.0 (C-5), 107.0 (C-3), 116.9 (C-11), 119.8 (C-12), 123.8 (C-9), 127.2 (C-13), 129.77 (C-14),
151.9 (C-10), 162.8 (C-4), 163.6 (C-2), 175.7 (C-7), 184.3 (C-6); EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1,
260] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C14H13NO4), observada: 260.09.
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Compuesto le

q 11 o N El compuesto 1e se sintetizé utilizando 0.50 g (2.97
12 10 mmol) de &cido dehidroacético y 0.23 g (2.97 mmol)

9 de 2-amino-4-fluorofenol; durante 12 horas de reflujo.

g~ 13 Se obtuvo un sdlido blanco-beige amorfo (0.73 g,

89%) que funde a 218-219°C; conductividad molar,
Am (1x10-3 M, metanol): 9.7 uS cm (no electrolito); IR
(cm?): 1164 v(C-O)renol, 1263 v(C-F)arom., 1306
v(Carom-O), 1558 v(C=C)pirona, 1649 v(C=N), 1723
¥(COO), 3075 v(O-H); RMN de H (300.52 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 2.13 (3H, d, J= 0.60 Hz, H-1), 2.50 (3H, s, H-8), 5.82 (1H, d, J=0.90 Hz, H-
3), 7.01 (1H, d, J=9.02 Hz, H-11), 7.10 (1H, td, J=3.00 Hz, J=8.71 Hz, H-12), 7.28 (1H, dd, J=
3.00 Hz, J=9.01 Hz, H-14), 10.26 (1H, s, H-10), 15.48 (1H, s, H-4); RMN de 3C (75.57 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 19.7 (C-1), 20.4 (C-8), 97.2 (C-5), 107.1 (C-3), 114.2 (d, J=25.32 Hz, C-14),
116.1 (d, J=22.67 Hz, C-12), 117.5 (d, J=8.84 Hz, C-11), 124.2 (d, J=10.35 Hz, C-9), 148.4 (d,
J=2.19 Hz, C-10), 156.1 (d, J=235.93, C-13), 162.8 (C-4), 163.8 (C-2), 176.0 (C-7),184.5 (C-6);
EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 278] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C14H12FNOa4),
observada: 278.09.
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Compuesto 1f

q 11 o N El compuesto 1f se sintetiz6 utilizando 0.50 g (2.97
12 10 mmol) de acido dehidroacético y 0.43 g (2.97 mmol)

9 de 2-amino-4-clorofenol; durante 12 horas de reflujo.

a” 13 Se obtuvo un sélido café rojizo negro (0.58 g, 66%)

que funde a 213-215°C; conductividad molar, Awm
(1x103 M, metanol): 4.4 uS cm (no electrolito); IR
(cm?): 1070 v(C-Cl)arom., 1160 v(C-O)renol, 1288
v(Carom.-O), 1566 v(C=C)pirona, 1651 v(C=N), 1677
¥(COO), 3094 v(O-H); RMN de H (300.52 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 2.13 (3H, s, H-1), 2.48 (3H, s, H-8), 5.82 (1H, s, H-3), 7.02 (1H, d, J=9.02
Hz, H-11), 7.28 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=8.71 Hz, H-12), 7.42 (1H, d, J= 2.10 Hz, H-14), 10.57 (1H,
s, H-10), 15.45 (1H, s, H-4); RMN de 3C (100.62 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 19.8 (C-1), 20.4 (C-
8), 97.2 (C-5), 107.1 (C-3), 118.2 (C-11), 122.9 (C-12), 125.0 (C-13), 126.9 (C-9), 129.4 (C-14),
151.1 (C-10), 162.8 (C-4), 163.8 (C-2), 176.1 (C-7),184.5 (C-6); EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1,
294] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C14H12CINOa4), observada: 294.05.
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Compuesto 1g

q 11 o Y Elcompuesto 1g se sintetiz6 utilizando 0.20 g (1.19
12 70 mmol) de acido dehidroacético y 0.18 mg (1.19

9 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol; durante 12 horas

O,N 13 2 de reflujo. Se obtuvo un sélido amarillo ocre amorfo

(0.17 g, 47%) que funde a 168-170°C;
conductividad molar, Am (1x103 M, metanol): 11.7
US cm? (no electrolito); IR (cm™): 1160 v(C-O)Fenol,
1304 v(Carom.-O), 1336 vs(N-O), 1552 v(C=C)pirona,
1552 vas(N-O), 1667 v(C=N), 1683 v(COO), 3090
v(O-H); RMN de 'H (300.52 MHz, DMSO-de) 6 (ppm): 2.13 (3H, s, H-1), 2.49 (3H, s, H-8), 5.82
(1H, s, H-3), 7.16 (1H, d, J=9.20 Hz, H-11), 8.16 (1H, dd, J=2.80 Hz, J=9.20 Hz, H-12), 8.24
(1H, d, J=2.80 Hz, H-14), 11.97 (1H, s, H-10), 15.57 (1H, s, H-4); RMN de *3C (100.62 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 19.8 (C-1), 20.4 (C-8), 97.4 (C-5), 107.0 (C-3), 116.9 (C-11), 123.7 (C-14),
124.3 (C-9), 125.7 (C-12), 139.7 (C-13), 158.7 (C-10), 162.7 (C-4), 164.1 (C-2), 176.5 (C-7),
184.7 (C-6); EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 305] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para
C14H12N206), observada: 305.08.
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10.3 Procedimiento general para la sintesis del oxido de

bis[(trimetilsilil)metil]estano

Se realizo la sintesis del 6xido de bis[(trimetilsilil)metil]lestafio (IV), como primer paso se sintetizo
el reactivo de Grignard a partir del cloruro de metiltrimetilsilano, el cual se hizo reaccionar con
el dicloruro de difenilestafio, obteniéndose el bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio. Posteriormente,
se hizo reaccionar con dos equivalentes de acido cloroacético para obtener el bis(cloroacetato)
de bis[(trimetilsilil)metillestafio, el cual se hidroliz6 con una disolucién de hidroxido de sodio al
10% en dietiléter para obtener el 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio. La mayoria de este
procedimiento se realiz6 conforme a la literatura; sin embargo, se le realizaron unas pequefias
modificaciones al obtener el tetraorganoestanano (2a), ya que después de sintetizarlo, se
hidrolizé el exceso de reactivo de Grignard con 100 mL con solucion saturada de cloruro de
amonio y posteriormente se llevo a cabo la extraccion de la parte organica con éter (3 veces
con 40 mL) sin lavar con solucion de KF al 10% como se menciona en la investigacion original,
para después eliminar el disolvente mediante destilacion a presion reducida y continuar con el

procedimiento descrito.%’

Compuesto 2a

- -~ El compuesto 2a se sintetiz6 empleando 23 mL (1.6
‘ | B mmol) de (clorometil)trimetilsilano, 3.64 g (1.5 mmol)
de magnesio y 20.6 g (0.6 mmol) de cloruro de
difenilestafio disuelto en 50 mL de THF anhidro. Se
m i obtuvo un sodlido blanco (11.1 g, 42%) que se
descompone a 245-247°C; 'H RMN (300.52 MHz,

P CDCls) & (ppm): 0.00 (18H, s, H-B, LJ(}3C-1H)= 112.39
h < Hz),0.30 (4H, s, H-a, 2J(}19117Sn-1H)= 73.62 Hz), 7.34-
7.59 (10H, m, H-Ar); 13C RMN (75.57 MHz, CDCls) & (ppm): -5.2 (C-B, 3J(219117Sn-13C)= 531.26,
507.68 Hz), 0.0 (C-a, 1J(*1¥117g9n-13C)= 50.93 Hz),126.5 (C-0, 2J(*1¥117Sn-13C)= 48.21, 47.16
Hz), 126.8 (C-p, 4J(}19117Sn-13C)= 10.88 Hz), 134.9 (C-m, 3J(}19117Sn-13C)= 37.41 Hz), 139.8 (C-
i, LJ(H19117G9Nn-13C)= 476.32, 455.08 Hz); 119Sn RMN (112.04 MHz, CDClIs3) & (ppm): -48.
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Compuesto 2b

- - El compuesto 2b se sintetiz6 empleando 8.94 g (0.2
. \\“SiL mmol) de bis[(trimetilsilil)metil]difenilestafio y 3.78 g

(0.4 mmol) de acido cloroacético. Se obtuvo un

Cl\z,/p\g_ém—o s6lido blanco (2.10 g, 22%) que funde a 53-54°C; *H
\“/\Cl RMN (300.52 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0.00 (18H, s, H-

<‘ 0 B, J(C-'H)= 119.30 Hz), 0.65 (4H, s, H-

/5‘( o, 2J(119117Sn-1H)= 102.78, 98.87 Hz), 3.99 (4H, s,

. P ) H-2); 13C RMN (75.57 MHz, CDCls) § (ppm): 0.0 (C-

B), 9.5 (C-), 40.2 (C-2), 175.3 (C-1); 11°Sn RMN (112.04 MHz, CDCls) & (ppm): -77.
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10.4 Procedimiento general para la sintesis de los complejos de
diorganoestano derivados del acido dehidroacético y o-

aminofenoles sustituidos

Se realizé la sintesis de la serie de complejos de diorganoestafio derivados del acido
dehidroacético. Dicha sintesis se llevo a cabo mediante una reaccion multicomponente, en la
cual se hizo reaccionar el acido dehidroacético, el correspondiente o-aminofenol, sustituido en
la quinta posicion, y el 6xido de diorganoestafio con una relacion estequiométrica 1:1:1. La
reaccion se llevé acabo en una mezcla de tolueno:metanol (80:20) como disolvente, la mezcla

de reaccion se calent6 a reflujo con agitacién constante.

Compuesto 3a

s ~ El compuesto 3a se sintetizd utilizando 0.20 g

\ 12 . (0.65 mmol) de oxido de

o bis[(trimetilsilil)metil]estafio, 0.11 g (0.65 mmol) de
acido dehidroacético y 0.09 g (0.65 mmol) de 2-
amino-4-metoxifenol; durante 12 horas de reflujo.
Se obtuvo un aceite rojo (0.24 g, 64%);
conductividad molar, Am (1x103 M, metanol): 3.7
S cm? (no electrolito); IR (cm™): 449 v(Sn-N) ,
509 v(Sn-C), 530 v(Sn-0), 829 v(Si-CHs), 1024
V(Carom.-OCHs), 1275 v(Carom-O), 1649 v(C=N),
1711 v(COO); RMN de *H (400.13 MHz, CDCls) &
(ppm): 0.00 (18H, s, H-B, 2J(**Si-'H)=6.40 Hz,
J(EC-1H)= 119.24 Hz), 0.34 (4H, s, H-q,
2J(H91175n-1H)= 101.23 Hz), 2.21 (3H, s, H-1), 2.98 (3H, s, H-8), 3.74 (1H, s, H-15), 5.72 (1H,
d, J=0.80 Hz, H-3), 6.60 (1H, dd, J=0.80 Hz, J=2.40 Hz, H-14), 6.76 (1H, da, J=2.40 Hz, H-11y
H-12); RMN de 3C (100.62 MHz, CDClz) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.76 (C-a, 1J(*19117Sn-13C)=488,
468 Hz), 18.8 (C-1), 24.0 (C-8), 55.1 (C-15), 99.7 (C-5), 105.5 (C-3), 108.4 (C-14), 113.6 (C-12),
117.1 (C-11), 130.3 (C-9), 148.8 (C-13), 151.7 (C-10), 162.3 (C-4), 163.3 (C-2), 177.1 (C-7),
180.5 (C-6); RMN de 1'°Sn (149.17 MHz, CDCI3) & (ppm): -128; EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1,
582] (54); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C23H3sNOsSi2Sn), observada: 582.12.
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Compuesto 3b

El compuesto 3b se sintetizd utilizando 0.20 g (0.65

15 mmol) de éxido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio, 0.11 g
(0.65 mmol) de acido dehidroacético y 0.08 g (0.65
mmol) de 2-amino-4-metilfenol; durante 12 horas de
reflujo. Se obtuvo un aceite amarillo (0.35 g, 96%);
conductividad molar, Am (1x10% M, metanol): 4.0 uS
cm™ (no electrolito); IR (cm™): 449 v(Sn-N), 511 v(Sn-

Pl ©), 529 v(Sn-0), 829 W(Si-CHs), 1283 ¥(Carom.-O), 1650
¥(C=N), 1711 v(COO); RMN de 'H (400.13 MHz,
CDCls) & (ppm): 0.00 (18H, s, H-B, 2J(%Si-1H)=6.40
Hz, 1J(8C-H)= 119.24 Hz), 0.33 (4H, s, H-q,
\_ _/

2J(}19117gn-1H)= 103.63, 99.63 Hz), 2.21 (3H, d,
J=0.80 Hz, H-1), 2.26 (3H, s, H-15), 2.97 (3H, s, H-8), 5.71 (1H, d, J=0.80 Hz, H-3), 6.73 (1H, d,
J=8.40 Hz, H-11), 6.83 (1H, d, J=1.20 Hz, H-14), 6.93 (1H, ddd, J=0.40 Hz, J=2.00 Hz, J=8.40
Hz, H-12); RMN de *3C (100.62 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.68 (C-a, *J(*'9117Sn-
13C)=489, 468 Hz), 18.8 (C-1), 19.7 (C-15), 24.0 (C-8), 99.6 (C-5), 105.5 (C-3), 116.9 (C-14),
122.7 (C-13), 123.9 (C-12), 128.3 (C-11), 130.2 (C-9), 155.1 (C-10), 162.4 (C-4), 163.2 (C-2),
176.9 (C-7), 180.3 (C-6); RMN de 9Sn (149.17 MHz, CDCI3) & (ppm): -132; EM: (DART) [m/z]
(%): [M*+1, 566] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C23H3sNOa4Si2Sn), observada:
566.12.
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Compuesto 3c

El compuesto 3c se sintetizo utilizando 0.20 ¢
(0.65 mmol) de oxido de
bis[(trimetilsilillmetillestafio, 0.11 g (0.65 mmol)
de &cido dehidroacético y 0.11 g (0.65 mmol) de
2-amino-4-tert-butilfenol; durante 12 horas de
reflujo. Se obtuvo un aceite amarillo naranja (0.35
g, 90%); conductividad molar, Am (1x103 M,
metanol): 8.8 uS cm? (no electrolito); R (cm™):
444 v(Sn-N), 512 v(Sn-C), 530 v(Sn-0O), 830 v(Si-
CHs), 1284 v(Caom-O), 1650 v(C=N), 1714
v(COO); RMN de 'H (400.13 MHz, CDCls) &
(ppm): 0.00 (18H, s, H-B, 2J(**Si-'H)=6.40 Hz,
1J(*3C-1H)= 119.24 Hz), 0.35 (4H, s, H-a, 2J(*1¥117Sn-1H)= 102.83, 98.83 Hz), 1.29 (9H, s, H-16),
2.23 (3H, s, H-1), 2.99 (3H, s, H-8), 5.73 (1H, d, J=0.80 Hz, H-3), 6.77 (1H, d, J=8.80 Hz, H-11),
7.01 (1H, d, J=2.40 Hz, H-14), 7.16 (1H, dd, J=2.40 Hz, J=8.40 Hz, H-12); RMN de *3C (100.62
MHz, CDCIz) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.81 (C-a, 1J(*19117Sn-13C)=491, 470 Hz), 18.8 (C-1), 24.1 (C-
8), 30.5 (C-16), 33.0 (C-15), 99.8 (C-5), 105.6 (C-3), 116.4 (C-14), 119.7 (C-13), 124.5 (C-12),
129.9 (C-11), 137.8 (C-9), 155.1 (C-10), 162.4 (C-4), 163.2 (C-2), 176.8 (C-7), 180.3 (C-6); RMN
de 119Sn (149.17 MHz, CDCIls) & (ppm): -132; EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 608] (20); EM-AR
(DART) [m/z]: (Calculada para C26H41NO4Si2Sn), observada: 608.17.

J
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Compuesto 3d

12 N El compuesto 3d se sintetizd utilizando 0.20 g (0.65

mmol) de éxido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio, 0.11 ¢
(0.65 mmol) de acido dehidroacético y 0.07 g (0.65 mmol)
de o-aminofenol; durante 12 horas de reflujo. Se obtuvo
un sélido amarillo (0.29 g, 83%) que funde a 85-87°C;
conductividad molar, Am (1x103 M, metanol): 6.5 uS cm-?
(no electrolito); IR (cm™): 447 v(Sn-N), 512 v(Sn-C), 532
v(Sn-0), 826 v(Si-CHs), 1286 v(Carom.-O), 1655 v(C=N),
1719 v(COO); RMN de *H (400.13 MHz, CDCI3) & (ppm):
0.00 (18H, s, H-B, YJ(*3C-'H)= 119.24 Hz), 0.35 (4H, s, H-
a, 2J(19117sn-1H)= 101.63 Hz), 2.22 (3H, s, H-1), 2.97
(3H, s, H-8), 5.72 (1H, d, J=0.40 Hz, H-3), 6.66 (1H, td,
J=1.20 Hz, J=7.60 Hz, H-13), 6.84 (1H, dd, J=1.20 Hz, J=8.00 Hz, H-11), 7.01 (1H, dd, J=1.20
Hz, J=7.60 Hz, H-14), 7.12 (1H, td, J=1.60 Hz, J=8.80 Hz, H-12); RMN de 3C (100.62 MHz,
CDCIz) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.71 (C-a, 1J(*19117Sn-13C)=490, 469 Hz), 18.8 (C-1), 23.8 (C-8),
99.7 (C-5), 105.6 (C-3), 114.8 (C-14), 117.4 (C-13), 122.6 (C-12), 127.6 (C-11), 130.6 (C-9),
157.6 (C-10), 162.3 (C-4), 163.4 (C-2), 177.2 (C-7), 180.5 (C-6); RMN de *'°Sn (149.17 MHz,
CDCls) & (ppm): -133; EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 552] (100); EM-AR (DART) [m/z]:
(Calculada para C22H33sNO4Si2Sn), observada: 552.10.
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Compuesto 3e

El compuesto 3e se sintetizé utilizando 0.20 g (0.65
mmol) de 6xido de bis[(trimetilsilil)metillestafio, 0.11 g
(0.65 mmol) de acido dehidroacético y 0.08 g (0.65
mmol) de 2-amino-4-fluorofenol; durante 12 horas de
reflujo. Se obtuvo un aceite naranja (0.31 g, 84%);
conductividad molar, Am (1x10° M, metanol): 6.5 uS
cm™ (no electrolito); IR (cm™): 451 v(Sn-N), 510 v(Sn-
P C), 530 v(Sn-0), 831 v(Si-CHs), 1194 v(C-F)arom., 1289
v(Carom.-O), 1650 v(C=N), 1712 v(COO); RMN de H
(400.13 MHz, CDCls) 6 (ppm): 0.00 (18H, s, H-B,
13(133C-1H)= 119.24 Hz), 0.35 y 0.33 (4H, AB, J=0.032

Z Hz, H-q, 2J(119117Sn-1H)= 97.23 Hz), 2.22 (3H, s, H-1),
2.97 (3H, s, H-8), 5.72 (1H, d, J=0.40 Hz, H-3), 6.75 (1H, d, J=8.80 Hz, H-11), 6.77 (1H, dd,
J=3.20 Hz, J=8.80 Hz, H-14), 6.86 (1H, td, J=3.20 Hz, J=8.80 Hz, H-12); RMN de 3C (100.62
MHz, CDCIz) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.84 (C-a, 1J(*19117Sn-13C)=488, 466 Hz), 18.8 (C-1), 23.8 (C-
8), 99.7 (C-5), 105.5 (C-3), 109.1 (d, J=25.16 Hz, C-14), 114.0 (d, J=22.13 Hz, C-12), 117.1 (d,
J=8.05 Hz, C-11), 130.2 (d, J=9.06 Hz, C-9), 152.2 (d, J=235.45 Hz, C-13), 153.7 (C-10), 162.1
(C-4), 163.7 (C-2), 177.8 (C-7), 180.7 (C-6); RMN de 1*°Sn (149.17 MHz, CDCI3) 6 (ppm): -126;
EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1, 570] (75); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para
C22H32NO4Si2FSn), observada: 570.10.
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Compuesto 3f

~ El compuesto 3f se sintetiz6 utilizando 0.20 g (0.65

mmol) de oxido de bis[(trimetilsilil)metil]estafio, 0.11
g (0.65 mmol) de acido dehidroacético y 0.09 g
(0.65 mmol) de 2-amino-4-clorofenol; durante 12
horas de reflujo. Se obtuvo un aceite amarillo
verdoso (0.32 g, 85%); conductividad molar, Awm
(1x103 M, metanol): 7.7 uS cm (no electrolito); IR
(cm): 450 v(Sn-N), 510 v(Sn-C), 528 v(Sn-0), 1116
v(C-Cl)arom., 829 v(Si-CHs), 1289 v(Carom.-O), 1648
v(C=N), 1716 v(COO); RMN de *H (400.13 MHz,
CDCl3) & (ppm): 0.00 (18H, s, H-B, YJ(*C-H)=
121.64 Hz), 0.35y 0.33 (4H, AB, J=0.032 Hz, H-q,
2J(H91175n-1H)= 98.83 Hz), 2.21 (3H, s, H-1), 2.97 (3H, s, H-8), 5.71 (1H, d, J=0.40 Hz, H-3),
6.75 (1H, d, J=8.80 Hz, H-11), 6.99 (1H, d, J=2.80 Hz, H-14), 7.03 (1H, dd, J=2.80 Hz, J=8.80
Hz, H-12); RMN de **C (100.62 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.00 (C-B), 4.85 (C-a, *J(*'9117Sn-
13C)=486, 465 Hz), 18.8 (C-1), 23.8 (C-8), 99.8 (C-5), 105.5 (C-3), 118.1 (C-14), 119.0 (C-13),
122.0 (C-12), 127.2 (C-11), 131.2 (C-9), 156.2 (C-10), 162.0 (C-4), 163.8 (C-2), 178.0 (C-7),
180.7 (C-6); RMN de 1'°Sn (149.17 MHz, CDCI3) & (ppm): -128; EM: (DART) [m/z] (%): [M*+1,
586] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C22H32NO4Si2CISn), observada: 586.07.

J
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Compuesto 3g

~ El compuesto 3g se sintetizé utilizando 0.20 ¢
(0.65 mmol) de oxido de
bis[(trimetilsilil)metillestafio, 0.11 g (0.65 mmol)

de &cido dehidroacético y 0.10 g (0.65 mmol) de
2-amino-4-nitrofenol; durante 12 horas de reflujo.
Se obtuvo un sdlido amarillo ocre (0.24 g, 62%)
con un punto de fusion de 118-120°C;
conductividad molar, Am (1x10° M, metanol): 4.7
US cm? (no electrolito); IR (cm™): 449 v(Sn-N),
499 v(Sn-C), 533 v(Sn-0), 829 v(Si-CHs), 1296
V(Carom-0), 1329 v(NO), 1525 vas(NO), 1648
¥(C=N), 1710 v(COO); RMN de *H (400.13 MHz,
CDCls) & (ppm): 0.00 (18H, s, H-B, 1J(13C-1H)= 119.24 Hz), 0.39 y 0.37 (4H, AB, J=0.032 Hz, H-
a, 2J(119117Sn-1H)= 102.03 Hz), 2.23 (3H, d, J=0.40 Hz, H-1), 3.01 (3H, s, H-8), 5.74 (1H, d,
J=0.40 Hz, H-3), 6.81 (1H, d, J=9.20 Hz, H-11), 7.98 (1H, d, J=2.40 Hz, H-14), 8.07 (1H, dd,
J=2.80 Hz, J=8.80 Hz, H-12); RMN de 3C (100.62 MHz, CDCls) & (ppm): 0.00 (C-B), 5.1 (C-a,
1J(11911179n-13C)=481, 460 Hz), 18.9 (C-1), 23.7 (C-8), 100.1 (C-5), 105.4 (C-3), 116.8 (C-11),
118.8 (C-14), 123.8 (C-12), 130.1 (C-9), 135.8 (C-13), 161.7 (C-4), 164.2 (C-10), 164.7 (C-2),
179.6 (C-7), 181.1 (C-6); RMN de 11°Sn (149.17 MHz, CDCls) & (ppm): -127; EM: (DART) [m/z]
(%): [M*+1, 597] (100); EM-AR (DART) [m/z]: (Calculada para C22H32N206Si2Sn), observada:
597.09.

g J
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ANEXOS

Anexo 1. Actividad citotoxica

A.1.1 Procedimiento para el ensayo de citotoxicidad por método de

Sulforrodamina B

Los ensayos de actividad citotdxica se llevaron a cabo en el Laboratorio de pruebas biologicas
en el Instituto de Quimica, 6rgano dependiente de la Universidad Nacional Autbnoma de México
(UNAM); bajo la direccion de la M. Teresa Ramirez Apan. Para esta prueba se utiliz6 el ensayo
de Sulforrodamina B (SRB).

Las lineas celulares humanas de cancer utilizadas son las siguientes:

e MCF-7: mama dependiente de estrégenos

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

Todas las lineas celulares humanas de cancer con las que se trabajo pertenecen al panel NCL
(National Cancer Institute, USA), las cuales se adaptaron al medio de cultivo RPM1-1640 (Medio
Roswell Park Memorial Institute), adicionando con suero fetal bovino al 10%, una solucién de
antibiéticos-antimicéticos (100x, Gibco) al 1% y uM de glutamina. Cada linea tiene distinto
tiempo de duplicacion y con base a ello se estableci6 la densidad del inéculo, como se indica
en la Tabla A.1.2.1.

Tabla A.1.2.1. Tiempo de duplicacion de las lineas celulares utilizadas.

Linea celular Procedencia Células/Pozo Tiempo de duplicacién (h)
MCF-7 mama 5000 25.6
MDA-MB-231 mama 10000 39.5

Una vez que se desprendieron del sustrato plastico de la botella de cultivo, se les adicion6 5
mL de medio cultivo para inactivar la tripsina. Las células en suspension se depositaron en
tubos cénicos y se sometieron a centrifugacién durante 2 minutos, una vez formado el paquete

celular se adicion6 medio de cultivo para la resuspension del mismo.
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El conteo de células se llevé a cabo en un contador de células BIO-RAD TC20 automatizado,
mezclando 10 pL de la suspension celular, ya mencionada, con 10 pL de azul de tripano al 4%,
un colorante organico supravital que permite distinguir las células viables y las no viables. El
contador proporcion6 el numero de células viables por mL y de esta manera se ajusto el
volumen de células que se depositaron en 100 pL/pozo a la densidad referida en lineas

anteriores.

Para llevar a cabo los ensayos se utilizaron microplacas de plastico de 96 pozos, en cada placa
se inocul6 con dos lineas celulares por triplicado y se preincubé por 24 horas a 37°C en una
atmosfera de 5% de CO:2 en el aire y 100% de humedad relativa. Para realizar un cernimiento
primario de los compuestos, se utilizé una concentracion de 1 pM en el pozo, solubilizando
todas las muestras en sulfoxido de dimetilo (DMSO) a 20 pM. Después de la preparacion de las
muestras a probar, se agregaron 100 pL de medio con su respectiva concentracion de
compuesto, incubando las microplacas por 48 horas bajo las condiciones de incubacién
previamente descrita. Al finalizar el periodo de incubacion, se procedié a la fijacion de los
cultivos in situ, afiadiendo 50 pL &cido tricloroacético (TCA) frio al 50%, y se incub6 durante 60

minutos a 4°C.

Una vez concluido el tiempo de incubacién, se desechd el sobrenadante lavando las placas tres
veces con agua destilada, dejandolas secar a la intemperie. El tefiido de las células fijadas al
sustrato del pozo se realiz6 adicionando a cada pozo 100 pL de una solucion de
sulforrotrisdomina B (SRB) al 0.4% de &cido acético por 30 minutos a temperatura ambiente, la
SRB no unida se removié con lavados de &cido acético al 1% y la placa se dej6 secar a
temperatura ambiente durante 24 horas. A las placas tefiidas se les agregé 100 pL de una
solucion amortiguadora de (hidroximetil)aminometano (tris) de 10 uM y se agitaron durante 10
minutos para favorecer la disolucion del complejo. Finalmente, se midio la densidad éptica (DO)
en un lector de microplacas (BIOTEK) a una longitud de onda de 515 nm.

Los datos se procesaron obteniéndose el promedio de la DO de los tres pozos por linea celular
humana de cancer tratados con el compuesto (DOt), tres pozos tratados con DMSO (DOc) y los
tres pozos testigo, que solo contienen medio de cultivo con el compuesto sin células (DOb).
Adicionalmente, tres pozos que solo contienen el compuesto con DMSO sin células (DObg). El

porcentaje de inhibicion de la proliferacion celular (% CI) se calcul6 con la ecuacion:
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DOt — DObg
%CI = 100 — m} «100

Los resultados de las Clso (LM) se expresan como el promedio de tres réplicas + desviacion
estandar de la media. Por altimo, se realizé un analisis de varianza via (ANOVA) con un valor

de significancia de 5% empleando el programa GradPad Prism®.
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