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RESUMEN

El siguiente trabajo comprendid la sintesis de 3 nuevas bases de Schiff, las cuales
se sintetizaron a partir de un equivalente de 2,6-piridincarboxialdehido y dos
equivalentes de un o-aminofenol sustituido en reflujo de etanol. Estas bases de
Schiff se hicieron reaccionar con éxidos de estano en reflujo de una mezcla
tolueno/metanol (4:1) para obtener asi los complejos heptacoordinados de
estafo(lV). La reaccién condujo a rendimientos bajos, razdén por la cual se
procedié a realizar la sintesis de dichos complejos de estafno (IV) in situ bajo las
condiciones de reacciobn antes mencionadas, partiendo de 2,6
piridincarboxialdehido 6 2,6-diacetilpiridina, o-aminofenoles sustituidos y éxidos de
estafo (metil, butil, fenil). Al realizar la sintesis de estos compuestos en un solo
paso los rendimientos aumentaron de 30% a 95%. Las tres bases de Schiff y los
17 compuestos de estano (IV) obtenidos se caracterizaron mediante I|a
Espectroscopia en el Infrarrojo, la Espectrometria de masas, la Resonancia
Magnética Nuclear y en algunos casos por Difraccion de rayos-X. Ademas, se
llevd a cabo la determinacién de la actividad citotoxica, anti-inflamatoria y

antioxidante de algunos compuestos de estafio (V) sintetizados.

En cuanto a la actividad citotdxica se realiz6 manejando seis lineas celulares
cancerosas (sistema nervioso central, leucemia, colon, prostata, mama y pulmén)
y se demostré que los compuestos son citotoxicos. La actividad anti-inflamatoria,
se comprobo a través del método: 1) edema inducido con TPA en oreja de ratones
macho, en donde los compuestos mostraron actividad anti-inflamatoria importante
y en algunos casos es mas baja que el del anti-inflamatorio de referencia
(Indometacina). Finalmente, la actividad antioxidante se comprobé a través de dos
métodos: 1) reduccion del radical libre estable 2,2-difenil picfil hidracilo (DPPH) y

2) el método de sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (SRATB), en la

inhibicion de peroxidacion de lipidos en cerebro de rata.




En el primer método los compuestos mostraron actividad antioxidante moderada,
ya que reducen el radical DPPH en un porcentaje menor que el a-tocoferol, el cual
se utilizé como referencia, mientras que, en el segundo método, algunos de los

compuestos inhibieron la peroxidacion de lipidos a una concentracion mas baja

que el antioxidante de referencia (Quercetina).




I. INTRODUCCION

El estafio es un elemento esencial para la vida, ya que se considera que la ingesta
diaria de éste en el cuerpo humano debe ser de 3.6 mg.["! El estario se obtiene de
los minerales en varias maneras, cominmente por la reduccién de sus éxidos con
carbono y su purificacion es efectuada por disolucion del metal en acido y por

deposicion del metal electroliticamente.?!

El estafio se encuentra en dos estados de oxidacién Sn (Il) y Sn(lV), el primero
forma Unicamente especies tetraédricas en las cuales tres atomos donadores
ocupan las esquinas del tetraedro y un par de electrones la cuarta posicion el cual
presenta caracteristicas estructurales y estereoquimicas importantes. En el
segundo caso, el estafio(lV), al igual que el estafio(ll), forma especies tetraédricas
pero con la diferencia de que en cada esquina del tetraedro siempre existe un
atomo donador, sin embargo, al expandir su capa de valencia y utilizar sus
orbitales d puede formar especies pentacoordinadas y hexacoordinadas, asi como
especies con nimeros de coordinacién mas altos, las cuales no son encontradas
frecuentemente.” El estafio(IV) no tiene una preferencia para reaccionar con

acidos y bases duras 6 blandas.”!

Los compuestos de estafio han sido de gran interés desde la preparacion del
primer compuesto organoestafo (Et;Snlz) por Edward Frankland en 1853, el uso
de este tipo de compuestos se ha incrementado de manera importante.) Una de
las areas de mayor estudio esta relacionada con la sintesis, ya que los
compuestos diorganoestafio fueron los primeros que se utilizaron como
estabilizadores del PVC,® en catalisis para la produccion de espumas de
poliuretano,®® en reacciones de transesterificacion,”! y en la reacciéon de
vulcanizacion de siliconas.’®! En la década de los 50s los compuestos

triorganoestafio fueron utilizados en grandes cantidades en la agricultura como

fungicidas, conservadores de madera y como antiensuciantes de pinturas debido a

2
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que presentan propiedades biocidas.”®® A mediados de la década de los 80s se

prohibi6 el uso de este tipo de compuestos debido a la contaminacién ambiental.

Por otra parte, los compuestos organestario presentan actividad biologica, la cual
es conocida debido a sus aplicaciones como biocidas,">'? anti-fungicidas,"® anti-

tuberculosis [ anti-microbianos,!'*'¥ cardiovasculares?®%"! (22-

y anti-inflamatorios.
241 Actualmente, una de las areas de mayor interés y que se ha estudiado
ampliamente es su actividad citotoxica frente a ciertos tipos de cancer
principalmente los derivados de carboxilatos de estafio(IV). A la fecha se han
descrito varios trabajos de investigacion relacionados con la actividad bioldgica de
compuestos organometalicos que contienen enlaces N—Sn, O—3n y S—Sn,

dentro de los «cuales se encuentran principalmente derivados de
s [28-29]

aminoalcoholes,?®! aminoacidos,® péptidos®” y carboxilato




Il. ANTECEDENTES

Il.1 El estano, sus derivados y propiedades.

La mayoria de los compuestos de estafio conocidos presentan estado de
oxidacién (IV), en los cuales se pueden introducir grupos alquilo al atomo de
estafio por la alquilacién completa del tetracloruro de estafio con un agente
organometalico. Los compuestos tetraorganoestafio (R4sSn) obtenidos se hacen
reaccionar nuevamente con SnCl; en proporciones apropiadas para obtener
cloruros de triorganoestafio  (RsSnCl), diorganocestafio  (RSnCly) vy
monorganoestafio (RSnCls), los cuales reaccionan con grupos nucleofilicos que
tienen atomos donadores como O, N y S principalmente para dar alcéxidos,
amidas, tioalcoxidos, carboxilatos de alquilestafio entre otros. También reaccionan
con hidruros metalicos para obtener hidruros de alquilestafio y otras especies
reactivas como son: R3Sn- y RpSn:, por ultimo los halogenuros de organoestano

pueden ser hidrolizados para formar 6xidos.”

Los compuestos organoestafo, principalmente los hidruros, alcoxidos, Oxidos y
amidas se utilizan en sintesis organica. Un gran numero de compuestos
trialquilestano(lV) con aplicaciones bioldgicas son usados industrialmente vy
algunos compuestos dialquilestano(lV) se utilizan como catalizadores para

determinadas reacciones organicas y como estabilizadores del PVC.P”

La actividad biologica de los compuestos de estafio (V) depende del nimero y de
la naturaleza de los sustituyentes unidos al atomo de estafio. La toxicidad

disminuye en el siguiente orden:

RiSnX> RoSnXo> R4Sn> RSnXs.




Los compuestos triorganoestano son los mas toxicos y en general bioldgicamente
activos, pero al incrementarse la longitud de la cadena alquilica de los grupos R, la
toxicidad disminuye considerablemente. Los compuestos diorganoestafio son
menos téxicos que los compuestos triorganoestafio pero muestran un
comportamiento similar y la toxicidad de los compuestos tetraorganoestafio es
mucho menor que la de los compuestos triorganoesafo. Por Ultimo los
monoorganoestafio presentan la toxicidad mas baja y no exhiben actividad

biologica.!"

El estafio presenta 10 isotopos en la naturaleza, de los cuales el '?°Sn es el mas
abundante con 32.97% (Tabla 1) y tiene un espin nuclear / = 0, lo cual es una
desventaja ya que no es un nlcleo activo en RMN. Los ntcleos '°Sn, 1" Sn y
"9Sn tienen un espin nuclear de / = % y son activos en RMN. De estos tres
ntcleos el ''°Sn es el que se utiliza en RMN, ya que su abundancia es de 8.58% la
cual es ligeramente mayor que la del ''’Sn (7.57%) y mucho mayor que la del
53N (0.34%).2%

Tabla 1. Isotopos del estafio y algunos datos fisicos.

Abundancia Espin nuclear Momento nuclear magnético
Is6topo (%) | J
112 0.95 0 -
114 0.65 0 -
115 0.34 Va ' -0.9132
116 14.24 0 -
117 7.57 Va -0.9949
118 24.01 0 -
119 8.58 V2 -1.0409
120 32.97 0 -
122 4.71 0 -
124 5.98 0 -




La caracterizacidon espectroscopica es de particular importancia y especificamente
la RMN y la espectroscopia Mossbauer, ya que proporciona informacion
importante de la estructura de los compuestos de estario(lV) tanto en estado

B% En la RMN de 'H y C de los compuestos

sélido como en solucion.
organoestafio algunas veces se observan constantes de acoplamiento 2J(*H-
19117gn) y 1Y(*C-"""1"738n) que junto con algunos datos en el estado sélido y en
base a una ecuacioén proporcionan informacion sobré el angulo de enlace C-Sn-C

en solucion B!

En la RMN de '°Sn el desplazamiento quimico es muy importante ya que
proporciona informaciéon estructural y geométrica de los compuestos
organoestafo. Los valores de desplazamiento quimico de los compuestos con
numero de coordinacién cuatro se encuentran entre —40 y —120 ppm, mientras que
para compuestos con nimero de coordinacion cinco se encuentran de —90 a -330
ppm, y de —125 a =515 ppm para derivados con numero de coordinacion seis.
Para los organoestananos con nimero de coordinaciéon siete los valores de
desplazamiento quimico se encuentran a parir de —400 ppm y se desplazan hacia
frecuencias bajas dependiendo de la naturaleza de los 4tomos donadores y de los

sustituyentes unidos al atomo de estafio(1V).??34
11.2 Bases de Schiff.

Las bases de Schiff desempefian un papel importante como ligantes en la quimica
de coordinacion aun después de casi un siglo de su descubrimiento, ya que
forman complejos estables con la mayoria de los metales de transicion, asi como
con elementos del grupo principal. El interés en los complejos de bases de Schiff
se ha desarrollado ampliamente en diferentes areas de la quimica, como son: la

sintesis, el analisis de sus propiedades espectroscopicas, sus propiedades

magnéticas, difraccién de rayos X en monocristal y la catalisis entre otras.B




Las bases de Schiff se han estudiado de manera muy importante debido a su
enorme diversidad para formar macrociclos, muchos de los cuales incluyen el uso
de 2,6 diformilpiridina 6 2,6 diacetilpiridina como bloques constructores. Por
ejemplo, la preparacion selectiva de macrociclos pentadentados, a partir de la
condensacion de dicarbonilpiridinas con a,w-diaminoéteres y cationes pequefios
como Mg?*, con cationes mas grandes como Ca*, Sr** y Ba®" se obtiene el
macrociclo hexadentado y finalmente cuando se utiliza Pb?* se forma el macrociclo

dinuclear.®® (Figura 1)

Figura 1.

Recientemente, esta clase de moléculas han sido utilizadas como modelos para
sistemas biolégicos y en el control de la estereoquimica en complejos
hexacoordinados de Ti y Zr [(base de SchifffMCl,], los cuales son potenciales

catalizadores para la polimerizacién de alquenos.m




I1.3 Compuestos de estaiio(lV) derivados de bases de Schiff.

En la literatura existe una gran cantidad de complejos de estafio(lV) derivados de
bases de Schiff pero también existe una gran variedad de compuestos de
estafio(IV) con diferentes ligantes como son carboxilatos,*® carboxilatos con
piridinas, % fosfonatos*!! y oxalatos,"*? piridinas,'***4! 4cido pirazincarboxilico,
] con derivados que contienen calcégenos y nitrogeno,””! con ligantes que

[49] [50]

contienen azufre,*® con cupferronato,*?! con nitrato,”® con oxidiacetato vy

aminodiacetato®! entre otros.

Los compuestos de estafio(lV) derivados de bases de Schiff han llamado la
atencién en vista de sus potenciales aplicaciones en medicina, quimica y

biotecnologia,®°% por la actividad antitumoral in vivo e in vitro que presentan,®**")

5859 y desde el punto de vista de sintesis,® analisis

a.162

por su actividad biocida,

estructural,’®'ly estereoquimic
11.3.1 Naumero de coordinacion 5.

Los compuestos de estafio(IV) con nimero de coordinacién 5 son los que mas se
han estudiado debido a su capacidad para formar especies monoméericas con
ligantes tridentados, que presentan atomos donadores ONO. Estas especies
tienen la caracteristica de formar un enlace de coordinacién intramolecular entre el
nitrogeno del ligante y el atomo de estafo(lV), el cual al fusionarse forma anillos
de cinco y seis miembros. El desplazamiento quimico en RMN de ''°Sn para los
complejos de tipo 1 y 5 se encuentra entre -140 y -330 ppm, estos
desplazamientos son tipicos de compuestos diorganoestafio pentacoordinados!®
y se ha observado que el desplazamiento quimico se incrementa en el siguiente

orden:

Me= Bu"< Bu'< Vin< Ph




Los valores de desplazamiento quimico para los complejos de tipo 6 se
encuentran entre —-87.9 y —81.2 ppm, lo cual sugiere la presencia del enlace de

coordinacién N—Sn y una geometria de bipiramide trigonal distorsionada./®¥

Mediante el estudio de difraccion de rayos-X de los complejos 1-6 se determiné,
en todos los casos, que la geometria es una bipiramide trigonal distorsionada
donde los grupos mas electronegativos se encuentran en las posiciones axiales y
el atomo de nitrégeno junto con los grupos unidos al atomo de estafio(IV) adoptan

posiciones ecuatoriales.®*®"5¢7l (Figura 2)

H
R, H Rs
T, =
N
o /N\ o j g . H
\Sn _— Bur / i
RW (@] :Sn O Uiy, Sn
1 ™ S Y VAN
R R R Bl 0
1 2 3
R2 R4
R
““l n, \ \(@ Q\?H
O/Sn /SQ\O
R R Bu
5 6
Figura 2.

Por otro lado, los compuestos de tipo 1 incrementan su nimero de coordinacion
de cinco a seis por coordinacion de una molécula de disolvente (H,O, CH;0H)
originando la formaciéon de especies octaédricas de tipo 7 (Figura 3). Los
desplazamientos quimicos de los complejos de tipo 7 se encuentran entre -328 y

—542 ppm estos valores son tipicos de especies hexacoordinadas de estafio(IV)!®

10




y se incrementan cuando los grupos R son

electronegativos como halogenuros.

sustituidos por grupos mas

Figura 3.

Los complejos de tipo 3 y 4 forman arreglos diméricos debido al auto-

ensamblamiento del atomo de estaio(lV) con los atomos donadores de oxigeno

ésto ocurre a través de la formacion de un anillo de cuatro miembros SnyO;. Los

complejos de tipo 8 y 9 (Figura 4) ejemplifican este tipo de estructuras en donde el

atomo de estafio(IV) posee una geometria octaédrica debido a la formacion de

puentes intermoleculares O...Sn %"

Rz

Ry

s _0

R O——/Sn/
\
RN

Ry X

Figura 4.
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Los complejos de tipo 6 se probaron in vitro contra cinco lineas celulares
tumorales de origen humano: U251 (células cancerigenas del sistema nervioso
central), PC-3 (células de adenocarcinoma de prostata), K-562 (células de
leucemia mieloblastica cronica), HCT-15 (células de adenocarcinoma de colon) y
MFC-7 (adenocarcinoma de glandulas mamarias) y MT2 (linfocitos-T) en donde
los complejos presentaron actividad citotoxica en contra de estas lineas
celulares® y los complejos de tipo 9 fueron probados in vitro contra bacterias
Gram positivo (Bacillus subtillis), Gram Negativo (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa) y contra dos bacterias sulfato reductoras (SRB) (Desulfuvibrio longus,
Desulfomicrobium aspheronum), los compuestos mostraron actividad bactericida y

biocida.®®”
11.3.2 Numero de coordinacion seis.

Los compuestos de estafio(IV) con nimero de coordinacion seis existen en menor
proporcién que los compuestos con nimero de coordinacion cinco y generalmente
forman especies monoméricas con ligantes tetradentados que presentan atomos
donadores ONNO. Estos complejos forman dos enlaces de coordinacion
intramolecular entre los nitrégenos de la imina y el atomo de estario(lV) (complejo
10),° asi como con ligantes tridentados con atomos donadores ONN y SNN, en
donde el atomo de nitrégeno que proviene de una piridina se coordina al atomo de
estafo(lV) (complejos 11-13). Los valores de desplazamiento quimico para el
complejo 10 se encuentran entre —542 y —-398 ppm los cuales corresponden a

especies hexacoordinadas.

Mediante el estudio por difraccién de rayos-X de los complejos 10-130%" se
determin6 que poseen una geometria octaédrica y se observo, en los complejos
11 y 13 (Figura 5), que los grupos mas electronegativos unidos al atomo de
estafio(IV) se encuentran en las posiciones axiales y los atomos donadores ONN 6

SNN junto con el grupo R se encuentran en las posiciones ecuatoriales. En el caso

12




de los complejos 10 y 12 los grupos R unidos al atomo de estano(lV) se
encuentran en las posiciones axiales mientras que los grupos electronegativos

ocupan las posiciones ecuatoriales.

OCH, OCH,

\v/ \}l
L

10 12
AN
Me | =
N
N Y [ caz
N \
N Cl\/ N \Sn
= \Sn/o /“\ l \R
LLU “ N S c
1 13
Figura 5.

También se ha encontrado que algunos organoestananos forman arreglos
poliméricos en donde el nimero de coordinacién del atomo de estafio es seis. El
complejo 14 es un ejemplo de un polimero de férmula Ph,Snls, el cual presenta
en la unidad asimétrica media molécula de benceno. (Figura 6) Dentro del
polimero hay interacciones intramoleculares débiles las cuales forman puentes cis
entre el atomo de estafio(lV) y el atomo de oxigeno del carboxilato del ligante de
una de las unidades vecinas. Este complejo presenta una geometria de bipiramide
trigonal ligeramente distorsionada con los dos atomos de oxigeno del ligante

aminoacetato en posiciones axiales y los grupos fenilo junto con el atomo de

nitrégeno en las posiciones ecuatoriales, sin considerar las interacciones débiles
Sn..0."M




.nly C6H5

Figura 6.

El complejo 14 present6 actividad citotoxica en siete lineas celulares humanas:
A498 (cancer renal), WIDR (carcinoma de colon), M19 MEL (melanoma), IGROV
(cancer de ovario), H226 (células cancerigenas de pulmén), MFC-7 y EVSA-T

(cancer de pecho).l’!

11.3.3 Numero de coordinacion siete.

Los compuestos de estafio(lV) con este nimero de coordinacion son poco
comunes aunque en la literatura se han descrito ligantes derivados de 2,6
diacetilpiridina con bis(semicarbazona y tiosemicarbazona) los cuales forman
bases de Schiff pentadentadas con atomos donadores XNNNX (X = O, S) con un
alto potencial para formar compuestos de estafio tetra, penta, hexa y
heptacoordinados.">7®! El desplazamiento quimico en RMN de ''°Sn para
complejos del tipo 15 se encuentra entre —-370 y -510 ppm, los cuales
corresponden a especies heptacoordinadas en solucién, este valor se desplaza
100 ppm a frecuencias bajas en comparacion con los complejos hexacoordinados
andlogos. Las constantes de acoplamiento de algunos de estos complejos
presentan valores de 2J('H,'"®Sn= 115.8 Hz) y 'J("*C,""°Sn= 1215 Hz) los cuales
son valores muy grandes y estan de acuerdo para especies heptacoordinadas de

estafio(lV).[’®
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Los complejos de tipo 16 son especies diméricas con centros simétricos en donde
los dos atomos de estafio(lV) se auto-ensamblan por dos puentes asimétricos Sn-
0...Sn y ademas uno de los sitios de coordinacién esta ocupado por una moléecula
de disolvente (H,0). Los complejos 17 presentan un ciclo trinuclear ["BuzSnL'}; el
cual al coordinarse por un ligante aminoacetato y por ambos oxigenos de un grupo
carboxilato en forma bidentada forman el plano ecuatorial. En ambos complejos la
geometria alrededor de los atomos de estafio(IV) es una bipiramide pentagonal,
donde los grupos R unidos a este se encuentran en posiciones axiales.”! Sin
embargo, en solucién los complejos forman especies ~monomeéricas
pentacoordinadas, ésto se ha evidenciado con base en los desplazamientos

quimicos en RMN "'°Sn los cuales se encuentran en el intervalo de —175 a -214

El complejo 18 derivado de 1,10 fenantrolina es otro ejemplo de molécula que
posee geometria de bipiramide pentagonal distorsionada, donde los atomos del
ligante junto con los nitrégenos de la fenantrolina definen el plano ecuatorial y los
grupos fenilo ocupan las posiciones axiales, y los enlaces N—Sn son
aproximadamente 0.4 A mas largos que los normalmente encontrados para los

complejos aminoestananos. (Figura 7)

El complejo 18 presentd actividad citotdxica en siete lineas celulares humanas:
A498 (cancer renal), WIDR (carcinoma de colon), M19 MEL (melanoma), IGROV
(cancer de ovario), H226 (células cancerigenas de pulmon), MFC-7 y EVSA-T

(cancer de pecho).”"!
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lll. OBJETIVOS.

Los compuestos de estano(lV) son importantes, desde el punto de vista quimico,
por la diversidad estructural que presentan y desde el punto de vista bioldgico, por
la actividad que muestran. Por lo tanto, es interesante contribuir al estudio
estructural y quimico de moléculas nuevas con potencial aplicacion bioldgica, es
importante hacer notar que los complejos de estafio que mas se han estudiado
son los pentacoordinados y los ejemplos con nimero de coordinacion siete son
escasos, por lo que en el presente trabajo sé describe la sintesis y caracterizacion
de compuestos heptacoordinados de estano(lV) derivados de bases de Schiff asi
como el estudio preliminar de la evaluacién de la actividad citotoxica, anti-
inflamatoria y anti-oxidante, para la realizacion del trabajo se fijaron los siguientes

objetivos.

111.1 Objetivo General.

Sintetizar y caracterizar complejos heptacoordinados de estafio(lV) derivados de
bases de Schiff de tipo piridinico y realizar un estudio preliminar de actividad
citotoxica, antioxidante y anti-inflamatoria.

I11.2 Objetivos particulares.

» Sintetizar y caracterizar bases de Schiff pentadentadas a partir de 2,6-

piridincarboxialdehido y 2,6-diacetilpiridina con aminofenoles sustituidos.

OH
N . Etanol

reflujo R, 14

R 12 12
R=H, CH; 11 1
R= H, CH3, CI, NO,
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> Sintetizar los complejos heptacoordinados de estafio(IV) con las bases de

Schiff pentadentadas utilizando diferentes 6xidos de estafio.

(RZ)SnO
reﬂujo

Ry= CH3, n-Bu, ¢

R=H, CH,
R,= H, CHj, CI, NO,

» Caracterizar los compuestos heptacoordinados de estafio(IV) por RMN de 'H,
C, "%8n, IR, EM y por difraccion de rayos-X en el caso de obtener cristales

adecuados para realizar su estudio.

> Evaluar la actividad citotéxica de algunos compuestos sintetizados en lineas
celulares de cancer humano las cuales son: cancer de colon (HTC-15), cancer
de mama (MCF-7), leucemia mieloblastica cronica (K-562), cancer de glia del
sistema nervioso central (U-251), cancer de préstata (PC-3) y cancer de
pulmén (SKLU-1).

> Evaluar la actividad antioxidante de algunos compuestos sintetizados a través
del método quimico DPPH (2,2-difenil picril hidracilo) y del método bioldgico
SRATB (sustancias reactivas al acido tiobarbittrico).

> Evaluar la actividad antiinflamatoria de algunos complejos sintetizados sobre el
edema inducido con TPA (13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol) en oreja de

ratones macho.
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PARTE A

IV. Sintesis y caracterizacion

IV.1 Capitulo 1.

IV.1.1 Sintesis de 2,6-piridincarboxialdehido (1).

Se han descrito varios métodos para realizar la sintesis de aldehidos y cetonas. La
reaccion mas comun y con rendimientos del 95% para su obtencién involucra el
uso de dioxido de selenio con alcoholes.””! Otras rutas incluyen el uso de cloruro
[79]

de oxalilo en dimetil sulféxido,’® dioxido de manganeso,’® catalisis

[80] y lutidina con éxido de selenio.®"! Sin embargo, muchos de estos

heterogénea
métodos presentan diferentes inconvenientes tales como el uso de cantidades
grandes de materias primas y a veces debido a la irreproducibilidad de los
experimentos, la obtencién de productos no deseados, rendimientos bajos al
utilizar piridinas desactivadas y el uso de catalizadores que cominmente son muy

caros.
IV.1.1.1 Resultados y Discusion.

La oxidacién de alcoholes primarios y secundarios con didxido de selenio es una
ruta atractiva y facil para la obtenciéon de aldehidos y cetonas, por lo cual el 2,6-
piridincarboxialdehido (1) se preparé por este método en dioxano como disolvente,
la mezcla de reaccion se mantuvo bajo reflujo durante cuatro horas; obteniéndose
un sélido color crema con un pf = 124-126°C (Esquema 1). Es importante
mencionar que la metodologia para la preparacioén del compuesto 1 se encuentra
descrita en la literatura,’” las propiedades fisicas y la caracterizacién

espectroscopica del compuesto preparado estan de acuerdo con lo publicado.®?
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SeO,
N dioxano N

OH OH O @)

Esquema 1.

IV.1.2 Sintesis de bis(N-2-hidroxifenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.1), bis(N-2-
hidroxi-5-metilfenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.2), bis(N-2-hidroxi-5-clorofenil)-
2,6-bis(aldimina) piridina) (1.3) y bis(N-2-hidroxi-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina)
piridina) (1.4).

Las bases de Schiff 1.1-1.4 se obtuvieron por reaccion de 2,6-

piridincarboxialdehido (1) con dos equivalentes del correspondiente aminofenol.

(Esquema 2)
X OH
H H NH;
N/ + Etanol
2 - :
reflujo R 14 14 R
O [¢]
13 13
R 2 1070 HO~ 10 12

R=H, CH3, Cl, NO,

ZO00xT
-~ T
o

oo

PRGN
A
00

Esquema 2.
IV.1.2.1 Caracterizacion de las bases 1.1-1.4 por RMN de 'H.

Es importante mencionar que la sintesis del compuesto 1.1 se encuentra descrita

al®*84 pero no sus datos espectroscépicos, por lo que en este trabajo

en la literatur
se describen. En los espectros de RMN 'H de las bases de Schiff 1.1-1.4 se

observan sefales para la mitad de la molécula debido al eje de simetria C..
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En el espectro de RMN de 'H de la base de Schiff 1.1 mostr6 una sefal simple
para los protones de la imina (H-7 y H-7") en 8.88 ppm de acuerdo a lo antes
mencionado, en la region aromatica las sefales triple y doble en 7.96 y 8.28 ppm
respectivamente, se asignaron a los protones H-4, H-3 y H-5 de la piridina,
mientras que, las sefales en 6.94, 7.04, 7.26 y 7.43 ppm se asignaron a los
protones H-13, H-14, H-12 y H-11, respectivamente, del anillo aromatico. La
asignacion de los compuestos 1.2-1.4 se realizd de manera similar a 1.1 y los

datos espectroscopicos se encuentran resumidos en la Tabla 2.
IV.1.2.2 Caracterizacién de las bases 1.1-1.4 por RMN de "*C.

La RMN de "*C el compuesto 1.1, igual que en el espectro de proton, presenta una
sefial Ginica para cada ntcleo equivalente de carbono. En 159.0 ppm aparece una
sefial que se asignd a los carbonos iminicos C-7 y C-7’, asimismo, se observaron
dos sefnales en 137.1 y 123.5 ppm las cuales corresponden a los carbonos C-4, C-
3 y C-5 de la piridina. Las sefales en 138.1, 152.1, 116.9, 129.0, 120.3 y 120.1
ppm se asignaron a los carbonos C-9, C-10, C11, C-12, C-13 y C-14,
respectivamente, del anillo aromatico. La asignacion de los compuestos 1.2-1.4 se
realiz6 de manera similar a 1.1 y los datos espectroscépicos se encuentran

resumidos en la Tabla 3.

En el caso de la base de Schiff 1.2 fue necesario realizar un experimento de
correlacion heteronuclear (HETCOR) para la asignacion inequivoca de todas las
sefiales debido a que las sefiales del aminofenol aparecen en la region aromatica,
muy cercanas a las de la piridina y por lo tanto son complicadas de asignar. Las
senales en 115.7, 118.3 y 129.1 ppm corresponden a los carbonos, C-5, C-14, y
C-12 ya que correlacionan con los hidrégenos H-5, H-14 y H-12 del aminofenol,
mientras que la sefal en 20.1 ppm correlaciona con H-15, los protones del grupo

metilo del aminofenol.
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Tabla 2
Datos de RMN de 'H de los compuestos 1.1-1.4

11R=H

1.2R=CH,

1.3R=Cl
1.4 R= NO,

Compuestos H-3,H-5 H-4 H-7 H-11 H-12 H-14

1.1° 8.28 7.96 8.88 7.43 7.26 7.04
d J=78) (tJ=77) (s) (dd, J=8.1,1.3) (td, J=821.5) (dd, J=8.21.3)

1.2° 7.81 7.33 8.16 6.33 6.21 6.47
d,J=78) (tJ=7.8) (s)  (dd, J=82,15)  (d,J=8.2) (s)

1.3 8.42 7.91 8.70 7.03 6.87 7.18
d,J=73) (tJ=76) (s) (d, J=8.2) (d, J= 8.6) (s)

1.4 8.47 7.96 8.81 7.02 7.69 8.06
d,J=75) (1 J=7.4) (s)  (d, J=8.5) (s) (s)

a) El desplazamiento quimico del proton H-13 es 6.94 (td, J= 7.98, 1.3), b) El desplazamiento para los

protones de los grupos metilo es 1.65 (s, H-15).
s: singulete; d: doblete; t: triplete; dd: doble de dobles; td: triple de dobles, m: multiplete; y |J] Hz.
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Tabla 3
Datos de RMN de *C de los compuestos 1.1-1.4

1.1R=H
1.2 R=CHj,
R 14 14 R
" T 1.3R=Cl
1.4 R= NO,
12 10 10 2
" OH HO T
Compuestos 1.1 1.2 1.3 1.4
C-2,C-6 155.0 154.2 154.3 158.0
C-3,C-5 123.5 123.0 123.8 124.4
C-4 1371 136.8 137.5 137.6
C-7,C7’ 159.0 157.1 159.7 161.8
C-9, C-9 138.1 135.3 137.3 137.3
C-10, C-10° 1521 149.5 150.8 154.3
C-11, C117 116.9 115.7 117.6 115.6
C-12, C-12° 129.0 129.1 128.2 124.1
C-13, C-13° 120.3 128.3 124.2 140.6
C-14, C-147 120.1 118.3 118.8 116.6
C-15, C-15° 20.1

IV.1.2.3 Espectrofotometria de Infrarrojo (IR).

En los espectros de IR el primer indicativo de que las bases de Schiff 1.1-1.4 se
formaron es la ausencia de la banda V¢-o del aldehido en 1718 cm™. La presencia

de bandas debido a la Yoy en el intervalo de 3381 y 3446 cm™ y la Ve=y en el

intervalo de 1623 y 1627 cm™ confirmaron la formacién de las bases de Schiff
(Tabla 4).




Tabla 4
Datos de los espectros de IR de las bases de Schiff 1.1-1.4

Compuesto Vsn-0 Ve=n
11 3446 1623
1.2 3400 1624
1.3 3381 1624
1.4 3483 1627
v (em™)

IV.1.2.4 Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas mostrd los iones m/z = 317, 345, 385, 407
correspondientes al peso molecular de las bases de Schiff 1.1-1.4, en el Esquema

3 se observa el posible patron de fragmentacion.

El patron de fragmentacion para las bases de Schiff 1.1-1.4 es similar e
inicialmente se observa, la pérdida del ion fragmento —CgHsNOR el cual
corresponde al fenol sustituido y al nitrégeno de la imina, posteriormente se
observa la pérdida del ion fragmento —CH; que corresponde a un grupo metileno,
seguido de la pérdida del ion fragmento —CsHsN correspondiente a la pérdida de
piridina, nuevamente se observa la pérdida del ion fragmento —CHa, y por ultimo
se observa el ion —C¢HsNOR el cual corresponde al aminofenol, este fragmento

representa el pico base en los compuestos 1.2y 1.4.
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IV.2 Capitulo 2.

IV.2.1 Sintesis de bis(N,N-di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estario (2.1), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2, 6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estario (2.2), bis(N,N -di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estario (2.3), bis(N,N -di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estano (2.4), bis(N,N’-di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estario
(2.5), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estario
(2.6), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estafio
(2.7), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estario
(2.8) y bis(N,N’-di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-difenil estafio (2.9).

Los complejos 2.5-2.8 se obtuvieron por reaccién de las bases de Schiff 1.1-1.4
con oxido de dibutil estafio en una mezcla tolueno/metanol (4:1), obteniéndose asi

los compuestos de estano(lV) con rendimientos del 30%. (Esquema 4)

N

7
| l 14 s l 1 l Bu & 14°
R N N R R o N~y U N R
(Bu2)SnO 13 Sn 3
—_——
reflujo 12 / \ ”
OH HO 10 ™0 o~ 10
11 i 11

= ;-
|

1.1R=H 25R=H 5
1.2 R= CH, 2.6 R=CH,

1.3R=Cl 27R=Cl

1.4R= NO, 2.8 R=NO,

Esquema 4.
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Debido a que los rendimientos para la obtencion de los complejos 2.5-2.8 fueron
bajos, cuando se hizo reaccionar la imina con el correspondiente 6xido de estarfio,
se procedié a realizar la sintesis de estos complejos en un solo paso para lo cual
se hizo reaccionar el 2,6-piridincarboxialdehido con el aminofenol correspondiente
y el 6xido de dibutil estafio, bajo las mismas condiciones de reaccion, los

rendimientos aumentaron de 30% a 95%.

A través de esta metodologia se obtuvieron los complejos 2.5-2.8 con buenos
rendimientos, por lo que se procedi6 a sintetizar los complejos 2.1-2.4 y 2.9 en un
solo paso utilizando éxidos de dimetil y difenil estafio bajo las mismas condiciones
de disolvente y temperatura con la variante en los tiempos de reaccion
dependiendo del 6xido de estafo utilizado. (Esquema 5) Todos los complejos se
caracterizaron por RMN de 'H, '*C, "°Sn, espectrofotometria de infrarrojo,

espectrometria de masas y en algunos casos por difraccion de rayos-X.

OH

X NH;
H H Tolueno/ MeOH
N/ + 2 + (R)28n0 Refiio )
J R 14 14 R
O © Ry= CHj, Bu, Ph 1 13

R
R=H, CHj3, CI, NO, 11

NNRNNRNNNR
WRNINHhWN -
;OIJ;UW%JZBJU;UZJ

T

e

n

o

=

Esquema 5.
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IV.2.1.1 Caracterizacién de los compuestos 2.1-2.9 por RMN de "H.

Se realizé un analisis comparativo de los desplazamientos quimicos de las bases
de Schiff 1.1-1.4, con respecto a los complejos 2.1-2.9. Para los compuestos 2.1-
2.3 y 2.5-2.8 la sefal simple del protén iminico H-7 y la sefial doble H-3, H-5 de la
piridina aparecen entre 8.66-8.94 y 7.17-8.17 ppm, las cuales se desplazan a
menor frecuencia (~0.50 ppm) con respecto a las bases de Schiff. Sin embargo, la
sefal triple H-4 de la piridina de los compuestos 2.1-2.3 y 2.5-2.8 se desplaza a
mayor frecuencia (~0.78 ppm) con respecto a las bases de Schiff, estas
diferencias en el desplazamiento quimico se atribuyen a la formacién del enlace
de coordinacion entre el nitrégeno de la piridina y el atomo de estafio (N->Sn) y
también se han encontrado en complejos pentacoordinados de silicio vy

estafio. 8544

Los compuestos 2.1-2.3 muestran una sefial simple entre 0.20 y 0.03 ppm, la cual
corresponde a los protones de los grupos metilo unidos al atomo de estafo (Hy).
Asimismo, para estos compuestos se observa las sefales satélite debidas al
acoplamiento del ""*"'"Sn-"H, cuyos valores son 2J(*H-""°Sn) = 113.7, 114 y 110.9
Hz, respectivamente, y para el acoplamiento 2J(*H-"""Sn) son de 108.7 y 109.5 Hz.
Se sabe que la magnitud de la constante de acoplamiento spin-spin 2J("'°Sn-"H)
ésta relacionada con el nimero de coordinacion en compuestos de estafio. Para
los complejos pentacoordinados los valores de estas constantes oscilan entre 64 y
79 Hz ¥ mientras que, para complejos heptacoordinados, el valor es mayor
2J(""°Sn-"H) = 115.8 Hz].I”® En este contexto se puede esperar que los complejos
2.1-2.3 presenten estructuras heptacoordinadas en solucion. Adicionalmente, el
protén iminico H-7 de los compuestos 2.1 y 2.2 también presenta acoplamiento
con el estario "J(''°Sn-"H) con valores de 14.2 y 13.1 Hz respectivamente. (Tabla
5)

El complejo 2.2 presenta una sefial simple en 2.54 ppm, la cual corresponde a los

protones de los grupos metilo del aminofenol (H-15).
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Tabla 5
Datos de RMN 'H para los compuestos 2.1-2.3

24R=H
2.2 R=CH;
23R=Cl

2.4R=NO,

Compuesto CHiSn H-3,H-5 H-4 H-7 H-11 H-12 H-13 H-14

21 Hq 020 (s) 776 (d) 8.14(t) 868(s) 7.52(dd) 7.28(td) 6.60(td)  7.12(dd)
[113.7,108.7] J=78 J=78 [142] J=8215 J=8615 J=8.212 J=851.2

2.2 Hq: 0.03(s) 7.83(d) 8.13() 876(s) 7.00(dd)  6.83(d) 7.53 (s)
[114, 109.5] J=78 J=77 [131] J=8620 J=85

23 Hg 0.05(s) 7.95(d) 820() 8.94(s) 7.08(d) 6.85 (d) 7.58 (s)
[110.9] J=74  J=71 J=84 J=89

E! desplazamiento quimico estad en ppm con respecto al TMS, las constantes de acoplamiento r‘J=(1H-
"9"175n) estan entre corchetes.

s: singulete; d: doblete; t: triplete; dd: doble de dobles; td: triple de dobles; m: multiplete; y |J| Hz.

Los espectros de RMN de 'H de los compuestos 2.5-2.8 en la region alifatica
presentan las sefiales correspondientes a los protones de los grupos butilo entre
0.68 y 0.92 ppm para los protones de los grupos metileno (Hq.y), a frecuencia
menor aparece una sefial triple la cual corresponde a los protones de los grupos
metilo (Hs). El complejo 2.6 presenta una sefial simple en 2.27 ppm, la cual se
asigno a los protones de los grupos metilos del aminofenol (H-15). La asignacion
de los protones aromaticos es similar a la descrita para los complejos 2.1-2 3 y los

datos se encuentras resumidos en la Tabla 6.
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Tabla 6
Datos de RMN "H para los compuestos 2.5-2.8

2.5R=H
15
R " 2.6 R=CH,
13 2.7R=Cl
2.8 R=NO,
12
1"
Y
8
Compuesto nBuSn H-3,H-5 H-4 H-7 H-11 H-12 H-13 H-14
25  Hs 0.50 (1) 7.78 (d) 8.15() 871(s) 7.52() 723  657(@®)  7.11(d)
J=6.6 J=76 J=77 J=79 J=82 J=7.3 J=84
Hagy: 0.71-0.92 (m)
2.6 Hs 0.50 (1) 7.71 (d) 8.11 () 8.67 (s) 7.01 (d) 7.10 (dd) 7.31(s)
J=6.2 J=77 J=77 J=86 J=86,19
Hagy: 0.71-0.92 (m)
27 Hs:0.50 (1) 7.83 (d) 8.19 (1) 8.69 (s) 7.18 (d) 7.01 (d) 7.49 (s)
J=57 J=71 J=6.9 J=84 J=9.0
Hapy: 0.71-0.92 (m)
2.8 Hs: 0.50 (t) 8.17 (d) 8.34 {t) 8.66 (s) 7.18 (d) 7.01 (d) 7.49 (s)
J=3.9 J=77 J=79 J=71 J=9.1

Ha,py: 0.68-0.85 (m)

s: singulete; d: doblete; t: triplete; dd: doble de dobles; m: multiplete; y |J| Hz.




IV.2.1.2 Caracterizacion de los complejos 2.1-2.9 por RMN de "°C.

Los datos de RMN de ™C de los compuestos 2.1-2.3 y 2.5-2.8 muestran que las
sefales para los C-10, C-4 y C-3, estan desplazadas a frecuencias bajas
aproximadamente (Ad= 10, 6 y 4 ppm) respectivamente, comparado con los
ligantes 1.1-1.4, mientras que el carbon iminico (C-7) de los compuestos antes
mencionados se desplaza a frecuencias altas aproximadamente (Ad= 7ppm), este
hecho es atribuido a la presencia del enlace de coordinacion (N—Sn) entre el

nitrogeno de la piridina y el estafio.!**!

Los espectros de RMN de '°C de los compuestos 2.1-2.3 muestran una sefal
entre 11.9 y 12.1 ppm que corresponde a los grupos metilo unidos al atomo de
estarnio (C,). Ademas, en el espectro del compuesto 2.2 se observaron las senales
satélite debido al acoplamiento ''°Sn->C y "'"Sn-">C de los grupos metilo. (Tabla
7) Los valores de las constantes de acoplamiento son 'J(*'°Sn-"3C) = 1216 Hz y
'J(""Sn-"*C) = 1163 Hz, los cuales estan de acuerdo a lo descrito en la literatura

para compuestos heptacoordinados de estafio ['J(''°Sn-**C) = 1215 Hz]."®

Los valores de la constante de acoplamiento "J(''*Sn-"*C) proporcionan
informacion estructural valiosa, ya que la magnitud depende linealmente del

angulo de enlace C-Sn-C, esta relacidn ésta dada por la siguiente ecuacion:
|J("°Sn-°C)| = 11.46-875 (1)

en donde 6 es el angulo Me-Sn-Me, por tanto conociendo la constante de

acoplamiento podemos calcular el angulo de enlace y en consecuencia se puede

predecir la geometria del compuesto en solucién. B
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Utilizando la ecuaciéon descrita anteriormente y con el valor de constante de
acoplamiento J(''°Sn-'*C) = 1216 Hz del complejo 2.2 se calculd el angulo de
enlace C-Sn-C en solucidn el cual presenta un valor de 183°, este valor nos indica

- que la geometria de bipiramide pentagonal esta ligeramente distorsionada.

Tabla 7
Datos de RMN de "*C de los compuestos 2.1-2.3

3 © arom
2 , v 23R=Cl
> e 24R=NO,
Compuestos 2.1 2.2 2.3
C-2,C-6 148.2 148.3 147.8
C-3,C5 125.2 124.1 123.7
C-4 134.1 135.1 133.3
C-7,C7° 166.0 163.4 163.4
Cc-9, C-9’ 136.6 137.9 140.6
C-10, C-10° 140.5 141.0 1415
C-11, C-11° 115.2 116.9 117.2
C-12, C-12° 129.5 129.1 130.0
C-13, C-13 123.6 126.0 127.1
C-14, C-14" 116.3 122.4 119.4
Ca 11.9 12.1[1216, 1163] 12.0

C-15, C-15° 20.6

El desplazamiento quimico estd en ppm con respecto al TMS, las constantes de acoplamiento "J=("C-

1191175) estan entre corchetes.
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Datos de RMN de °C de los compuestos 2.5-2.8

25R=H

R 2.6 R=CHj
13 27 R=Cl
2.8R=NO,
“ 11
Compuestos 25 2.6 2.7 28
C-2,C-6 149.0 1491 148.6 , 148.0
C-3,C-5 125.2 124.0 124.2 128.5
C-4 134.0 135.5 133.9 135.2
C-7,C7T’ 166.6 164.8 165.0 171.0
C-9, C-9° 137.0 136.0 138.0 142.3
C-10, C-10° 140.6 140.3 140.9 144 .4
C-11,C-11° 115.0 116.2 116.4 114.9
C-12,C-12° 130.1 129.5 130.1 129.3
C-13, C-13° 123.3 124.7 125.8 128.6
C-14, C-14’ 116.7 123.0 119.8 121.8
Ca 26.6 26.5 26.4 26.2
CB 31.2 31.0 31.1 30.8
Cy 27.7 27.7 27.6 27.3

Cd 13.5 13.5 13.5 135
C-15, C-15° 20.7 ‘
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Los compuestos 2.5-2.8 en el espectro de RMN de '*C presentan sefiales en 26,
31, 27 y en 13.5 ppm las cuales fueron asignadas a los carbonos Cq, Cg, C, y Cs,
respectivamente, de los grupos butilo. EI complejo 2.6 presenta una sefial simple
en 20.7 ppm, la cual se asigné a los carbonos de los grupos metilos del
aminofenol (C-15). La asignacion de los dtomos de carbono es similar a la descrita

para los complejos 2.1-2 3 y los datos se encuentras resumidos en la Tabla 8.
IV.2.1.3 Caracterizacion de los complejos 2.1-2.9 por RMN de "°Sn.

Los desplazamientos quimicos de RMN de '"°Sn para los compuestos 2.1-2.7 se
encuentran entre -388.9 a —404.5 ppm, (Tabla 9) estos valores sugieren la
formacion de especies heptacoordinadas en solucion, ya que de acuerdo con lo
descrito en la literatura para compuestos de estaro con numero de coordinacion

siete se esperan desplazamientos desde -400 ppm.B*

Tabla 9
Datos de RMN de '"°Sn de los compuestos 2.1-2.9

Compuestos 0. ppm Compuesto 0. ppm
21 -398.2 25 -404.5
2.2 -392.8 2.6 -401.6
23 -388.9 ‘ 2.7 -397.5
24 - 2.8 -400.9
2.9 -

Para los compuestos 2.4 y 2.9 no se realizaron las determinaciones por RMN de
'H, C y "°Sn debido a la pobre solubilidad en los disolventes conocidos. Sin

embargo, se realizaron estudios de RMN en el estado sélido >C-CPMAS vy los

desplazamientos quimicos se describen en la parte experimental.




IV.2.1.4 Espectrofotometria de infrarrojo.

Los espectros de IR para 2.1-2.9 muestran bandas de absorcién Vc-y entre 1561
y 1594 cm™. (Tabla 10) Estas bandas se desplazan aproximadamente 30 y 60 cm’
' a frecuencias bajas con respecto a las bases de Schiff (1624-1627) esta
diferencia se ha asociado con el desplazamiento de la densidad electrénica del
atomo de nitrégeno de la imina hacia el atomo de estafio.®"! Adicionalmente,
aparecen dos bandas de absorcién en el infrarrojo lejano, la primera de intensidad
media entre 438 y 423 cm™' la cual pertenece a la vibracién Vy,sn. La segunda
banda de intensidad media aparece entre 586 y 564 cm™, la cual se asigné a la
vibracién Vsn.o, estos valores son similares a los descritos para complejos
hexacoordinados de estafio derivados de bases de Schiff.*”! Ademas, entre 631y
646 cm™ aparece una banda que corresponde ala vibracion Vsn.c y es analoga a

la encontrada en compuestos triorganoestario derivados de dipéptidos.??!

Tabla 10

Datos de los espectros de IR de los compuestos 2.1-2.9

Compuesto Ve=n Vsnc Vsn-0 VNo>Sn
2.1 1565 630 569 437
2.2 1575 635 - 438
2.3 1569 635 - 437
24 1594 646 586 -

2.5 1568 633 564 436
2.6 1573 635 - 430
2.7 1568 637 579 432
2.8 1570 631 578 423
2.9 1561 633 565 -

v (cm™




IV.2.1.5 Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas para los complejos 2.1-2.9 mostrd el ion molecular
correspondiente a especies monoméricas, ademas se detectaron los iones
fragmento C5H3N-(CH=N-C5H4R1)zsnR2+, C5H3N-(CH=N-C5H4R1)2SH+, todos los

complejos presentan un patrén de fragmentacion similar.
IV.2.1.6 Difraccion de rayos-X para los complejos 2.5, 2.6 y 2.9.

Para los complejos 2.5, 2.6 y 2.9 se obtuvieron cristales adecuados para su
estudio por difraccién de rayos-X, los complejos 2.5 y 2.6 cristalizaron en una
solucion de diclorometano y el complejo 2.9 en una mezcla de
diclorometano/metanol. Todos los complejos cristalizaron en el sistema cristalino
monoclinico y en los grupos espaciales P21/n o C2/c. Los datos cristalinos, las
distancias y angulos selectos se encuentran en las tablas 11, 12, 13 y 14. En las
estructuras moleculares (Figuras 8, 9 y 10) se puede observar que la geometria
alrededor del atomo de estafio es una bipiramide pentagonal distorsionada donde
dos atomos de oxigeno y tres atomos de nitrégeno forman el plano ecuatorial
mientras que los dos grupos butilo o fenilo se encuentran en las posiciones
axiales. El complejo 2.5 muestra 2 moléculas en la unidad asimétrica mientras que

2.9 cristalizé con una molécula de disolvente.

Los angulos de enlace en los complejos 2.5, 2.6 y 2.9 son C(23)-Sn(1)-(C27)/
C(53)-Sn(2)-C(57) 169.3(3)/171.1(3) A, C(25)-Sn(1)-C(29) 176.0(3) A y C(23)-
Sn(1)-C(29) 174.1(1) A respectivamente, estos valores indican que la bipirdamide
pentagonal esta distorsionada. Esta distorsion también se puede observar en los
valores de los angulos que forman el plano ecuatorial, los cuales se encuentran en
el intervalo de 66.4 a 84.1° en todos los casos, siendo el angulo O-Sn-O el mas

grande y el menor N-Sn-N.
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Para 2.5 las distancias N(1)-Sn(1)/N(31)-Sn(2), N(9)-Sn(1)/N(39)-Sn(2) y N(16)-
Sn(1)/N(46)-Sn(2) son 2.411(5)/2.427(5) A, 2.427(5)/2.395(5) A y 2.426(5)/
2.424(5) A respectivamente. Estas distancias son menores que la suma de los
radios de Van der Waals (3.75 A) pero mayores que la suma de los radios

covalentes (2.15 A)® indicando la formacién de enlaces de coordinaciéon N—Sn.

Para el complejo 2.6 las distancias N(1)-Sn(1), N(9)-Sn(1) y N(16)-Sn(1) son
2.408(5) A, 2.404(5) A y 2.438(5) A y no difieren significativamente de las

encontradas en el compuesto 2.5.

Para el complejo 2.9 las distancias N(1)-Sn, N(8)-Sn y N(10)-Sn son 2.386(2) A,
2.363(2) A y 2.421(2) A, las cuales son ligeramente menores que las que
presentan los complejos 2.5'y 2.6, este hecho puede atribuirse a las diferencias en
electronegatividad entre los sustituyentes butilo y fenilo® unidos al atomo de

estafo(lV).

Las distancias Sn(1)-O(1)/Sn(2)-O(2) para el complejo 2.5 son 2.172(4)/2.160(4) A
y Sn(2)-0(3)/Sn(2)-0(4) 2.166(4)/2.157(4) A mientras que para 2.6 y 2.9 las
distancias Sn(1)-O(1) y Sn(1)-0(2) son 2.160(4) A, 2.187(4) A y 2.131(2) A,
2.157(2) A, respectivamente, en este Ultimo caso estas distancias son ligeramente

menores que la de los complejos 2.5 y 2.6.

Las distancias Sn-C para 2.5, 2.6 y 2.9 se encuentran en el intervalo de 2.128 a
2.156 A y estan de acuerdo con las distancias descritas en la literatura para
compuestos heptacoordinados de estafio(lV) que contienen ligantes

pentadentados. [0 71.72.74]
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Tabla 11. Datos cristalograficos para 2.5, 2.6 y 2.9.

2.5 2.6

2.9

Datos del compuesto

Formula C54H32N504Sn2 C30H37C|2N3028n C31H23N3OQSH,CH4O
PM (g/mol™) 1096.88 661.22 620.26
Tamano (mm) 0.35x0.32x0.05 0.38x0.33x0.05 0.29x0.22x0.10
Color rojo rojo rojo
Datos del cristal
Sistema cristalino  monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo espacial P24/n C2/c P2i/n
Parametros de celda
a(A) 19.666(1) 21.342(1) 12.285(1)
b (A) 14.099(1) 14.816(1) 14.855(1)
c (A) 19.897(1) 22.084(1) 15.763(1)
a(°) 90 90 90
B () 112.71(1) 115.17(1) 108.72(1)
vy (°) 90 90 90
\' (AB) 5089.6(4) 6320.3(7) 2724.5(4)
Z 8 4 4
p (g/cm?) 1.431 1.390 1.512
Datos de coleccion
Intervalo de 6 para datos
de coleccién.(°) 1.82-25.0 1.73-24.99 2.22-25.37
No. Reflex. colectadas. 41037 25535 22497
No. Reflex. Indepen (Rirt). 8951(0.0777) 5572(0.0964) 4960(0.0338)
Datos 8951 5572 4960
No. Parametros 596 401 391
Refinamiento
GOOF 0.966 0.960 1.057
Indices finales
R [I>20(1)] (R1/WR2) 0.061 0.061 0.031
indices finales
(todos los datos) ((R1/wR3) 0.101 0.111 0.077
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Figura 8. Perspectiva molecular de 2.5.




Tabla 12. Distancias y angulos de enlace selectos para 2.5

Distancias (A)

A B
Sn(1)-0(1)  2.172(4) Sn(2)-0(3)  2.166(4)
Sn(1)-0(2) 2.160(4) Sn(2)-0(4) 2.157(4)
Sn(1)-C(23)  2.128(7) Sn(2)-C(53)  2.139(6)
Sn(1-C(27)  2.156(6) Sn(2)-C(57)  2.148(7)
Sn(1)-N(1)  2.411(5) Sn(2)-N(31)  2.427(5)
Sn(1)-N(@)  2.395(5) Sn(2)-N(39)  2.399(5)
Sn(1)-N(16)  2.426(5) Sn(2)-N(46)  2.424(5)
C(11)-0(1) 1.307(7) C(41)-0(3) 1.320(7)
C(18)-0(2)  1.307(7) C(48)-0(4)  1.306(7)
C(10}-N(9)  1.400(7) C(47)-N@46)  1.397(7)
C(17)-N(16)  1.399(7) C(40}-N(39)  1.387(7)
C(7)-N(9) 1.287(7) C(37)-N(39)  1.271(7)
C(8)-N(16)  1.288(7) C(38)-N(46)  1.272(7)
Angulos (°)
C(23)-Sn(1)-C27)  169.3(3) C(53)-Sn(2)-C(57) 170.1(3)
0(1)-Sn(1)-0(2) 84.1(2) 0(3)-5n(2)-0(4) 82.2(2)
0(1)-Sn(1)-N(9) 71.9(2) 0(3)-Sn(2)-N(39) 72.1(2)
0(2)-Sn(1)-N(16) 71.3(2) 0(4)-Sn(2)-N(46) 71.8(2)
0(1)-Sn(1)-N(1) 138.1(2) 0(3)-Sn(2)-N(31) 138.1(2)
0O(2)-Sn(1)-N(1) 137.7(2) 0(4)-Sn(2)-N(31) 137.6(2)
N(9)-Sn(1)-N(16) 132.7(2) N(39)-Sn(2)-N(46) 131.9(2)
N(9)-Sn(1)-N(1) 66.2(2) N(39)-Sn(2)-N(31) 66.0(2)
N(1)-Sn(1)-N(16) 66.3(2) N(31)-Sn(2)-N(46) 65.9(2)
N(1)-Sn(1)-C(23) 88.7(2) N(31)-Sn(2)-C(53) 84 .5(2)
N(1)-Sn(1)-C(27) 81.0(2) N(31)-Sn(2)-C(57) 86.1(2)
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C23

Figura 9. Perspectiva molecular de 2.6.

Tabla 13. Distancias y angulos de enlace selectos para 2.6

Distancias (A) Angulos (°)

Sn(1)-0(1) 2.160(4) | C(25)-Sn(1)-C(29) 176.0(3)
Sn(1)-0(2) 2.187(4) 0(1)-Sn(1)-0(2) 84.6(2)
Sn(1)-C(25)  2.144(7) O(1)-Sn(1)-N(9) 71.6(2)
Sn(1)-C(29)  2.136(7) 0(2)-Sn(1)-N(16) 71.4(2)
Sn(1)-N(1) 2 408(5) 0(1)-Sn(1)-N(1) 137.9(2)
Sn(1)-N(9) 2.404(5) 0(2)-Sn(1)-N(1) 137.4(2)
Sn(1)-N(16)  2.438(5) N(9)-Sn(1)-N(16) 132.3(2)
C(11)-0(1)  1.321(7) N(9)-Sn(1)-N(1) 66.2(2)
C(18)-0(2) 1.315(7) N(1)-Sn(1)-N(16) 66.1(2)
C(10)-N(9)  1.383(7) N(1)-Sn(1)-C(25) 88.9(2)
C(17)-N(16)  1.402(7) N(1)-Sn(1)-C(29) 87.3(3)
C(7)-N(9) 1.275(7) C(29)-Sn(1)-N(9) 90.9(3)
C(8)-N(16)  1.284(7) C(25)-Sn(1)-N(9) 88.8(3)
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35
Figura 10. Perspectiva molecular de 2.9.

Tabla 14. Distancias y angulos de enlace selectos para 2.9
Distancias (A) Angulos (°)

Sn-0O(1) 2.131(2) C(23)-Sn-C(29) 174.1(1)
Sn-0(2) 2.157(2) O(1)-Sn-0(2) 82.2(7)
Sn-C(23) 2.155(3) O(1)-Sn-N(8) 73.0(7)
Sn-C(29) 2.168(3) O(2)-Sn-N(8) 155.2(8)
Sn-N(1) 2.386(2) O(1)-Sn-N(1) 140.1(8)
Sn-N(8) 2.363(2) O(2)-Sn-N(1) 137.5(7)
Sn-N(10) 2.421(2) N(10)-Sn-N(8) 133.3(8)
C(12)-0(1) 1.324(3) N(10)-Sn-N(1) 66.2(8)
C(18)-0(2) 1.311(3) N(1)-Sn-N(8) 67.1(8)
C(11)-N(8) 1.396(3) N(1)-Sn-C(23) 88.1(1)
C(17)-N(10) 1.393(4) N(1)-Sn-C(29) 86.3(9)
C(7)-N(8) 1.277(3) C(23)-Sn-N(8) 153.6(8)
C(9)-N(10) 1.278(4) C(29)-Sn-N(10) 86.0(9)
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IV.3 Capitulo 3.

IV.3.1 Sintesis de bis(N,N’-di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil
estafio (3.1), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil
estafio (3.2), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil
estafio  (3.3), bis(N,N"-di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil
estafio (3.4), bis(N,N -di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil estafio
(3.5), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil  estafio
(3.6), bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil  estafio
(3.7) y bis(N,N’-di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2, 6-bis(acetil-piridina)-dibutil estafio
(3.8).

Los complejos 3.1-3.8 se obtuvieron en un solo paso por reaccion de 2,6-
diacetilpiridina con el aminofenol correspondiente y 6xidos de estafio en una
mezcla tolueno/metanol (4:1) con rendimientos entre 90 y 95%. (Esquema 6)
Todos los complejos se caracterizaron por RMN de 'H, C, "°Sn,
espectrofotometria de infrarrojo, espectrometria de masas y en algunos casos por

difraccién de rayos-X.

OH
= NH,
) Tolueno/ MeOH
CH; = CH3+
2 + (R)2Sn0O Reflujo 1
R
0 0 Ry= CHy, Bu 13
R
R=H, CHj, Cl, NO,

1

2

3Rr- Cl, Ry=CHs
4 R= NO,,1=CH;
§R=H, R=8u
6 R= CHj, R1—Bu
7 R=Cl, R;=

8 R= NO,, R= Bu

3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.

Esquema 6.




IV.3.1.1 Caracterizacién de los compuestos 3.1-3.8 por RMN de "H.

De manera similar que en los compuestos 2.1-2.9 se realizd un anélisis
comparativo de los desplazamientos quimicos de las bases de Schiff 1.1-1.4, con
respecto a los complejos 3.1-3.8. Para los compuestos 3.1-3.3 y 3.5-3.8 la sedal
simple en el intervalo de 2.73 a 3.04 ppm corresponde al metilo unido carbono
iminico (H-15). La sefial doble H-3, H-5 de la piridina aparece entre 7.71 y 8.17
ppm, la cual se desplaza a menor frecuencia (~0.38 ppm) con respecto a las
bases de Schiff.

Sin embargo, el proton H-4 de la piridina de los compuestos 3.1-3.3 y 3.5-3.8 se
desplaza a mayor frecuencia (~0.89 ppm) con respecto a las bases de Schiff,
estas diferencias en el desplazamiento quimico se atribuyen al enlace de
coordinacion entre el nitrégeno de la piridina y el atomo estafio (N—Sn), este
comportamiento es analogo al encontrado en los compuestos 2.1-2.3 y 2.5-2.8, asi
como en los complejos pentacoordinados de estafio y silicio derivados de
piridina. 48]

En los espectros de RMN de 'H de los compuestos 3.1-3.3 aparece una sefial
simple entre -0.31 y 0.10 ppm, la cual corresponde a los protones de los grupos
metilo unidos al atomo de estafio(lV) (Hy). También se observan las senales

M91179n-"H, cuyos valores son 2J('H-""°Sn) = 114,

satélite debidas al acoplamiento
111.9 y 111.3 Hz, respectivamente, y para el acoplamiento 2J('"H-'""Sn) son de
107.2, 107.1 y 106.8 Hz, estos valores son muy similares a los valores
encontrados en los compuestos 2.1-2.3, los cuales estan de acuerdo a lo descrito

en la literatura para compuestos heptacoordinados de estafio(IV).I"®!

Para el complejo 3.2 aparece una sefal simple en 2.54 ppm, la cual corresponde a
los protones de los grupos metilo del aminofenol (H-16). La asignacion de los
protones es similar a la descrita para los complejos 2.1-2.3 y los datos se

encuentran resumidos en la Tabla 15.
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Tabla 15
Datos de RMN 'H para los compuestos 3.1-3.3

34R=H
3.2 R=CHj
33R=0Cl

3.4R=NO,

Compuesto CHsSn H-3,H-5 H-4 H-15 H-11 H-12 H-13 H-14

314 Ha-031(s) 7.78(d) 7.97() 273(s) 7.03(dd) 6.79(td) 6.18(td)  6.61 (dd)
[114,107.2] J=78 J=74 J=8213 J=8516 J=8515 J=8313

32 He010(s)  7.97(d)  822(f) 2.86(s) a 7.04 (s) 717 (s)
[111.9,107.1] J=79 J=77

33 Ha011(s)  805(d)  828(t) 288(s) 7.16(d)  7.03(s) 7.35 (s)
[111.3,106.8] J=7.8 J=78 J=8424

a) La sefal se encuentra traslapada con la del disolvente. El desplazamiento quimico esta en ppm con

19117
1. 11911

respecto al TMS, las constantes de acoplamiento "J=( Sn) estan entre corchetes.

s: singulete; d: doblete,; t: triplete; dd: doble de dobles; td: triple de dobles; m: multiplete; y |J| Hz.

En el espectro de RMN de 'H de los compuestos 3.5-3.8 en la region alifatica
aparecen sefiales multiples entre 0.68 y 0.94 ppm que corresponden a los grupos
metileno (Hq.), a frecuencia menor aparece la senfal triple la cual corresponde a
los metilos de los grupos butilo unido al atomo de estafo(lV) (Hs). EI complejo 3.6
presenta una sefal simple en 2.27 ppm, la cual se asigné a los protones de los
grupos metilos del aminofenol (H-16). La asignacion de los protones restantes es
muy similar a los encontrados para los complejos 3.1-3.3 y se encuentran en la
Tabla 16.
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Tabla 16
Datos de RMN 'H para los compuestos 3.5-3.8

1 35R=H
R 3.6 R=CHj
13 3.7R=Cl
3.8 R=NO,
12
Y
8
Compuesto nBuSn H-3,H-5 H-4 H-15 H-11 H-12 H-13 H-14
3.5 Hx 048 (1) 7.99 (d) 824 () 288(s) 7.35(dd) 7.22(td)  6.56(td) 7.13(dd)
J=6.38 J=78 J=75 J=8213 J=8216 J=8316 J=8516
Hapy: 0.71-0.94 (m)
3.6 Hs: 048 (1) 7.96 (d) 8.22() 2.88 (s) a 7.04 (s) 7.16 (s)
J=6.8 J=738 J=77
Hopy: 0.68-0.94 (m)
3.7 Hs: 0.50 (t) 8.04 (d) 8.28 (t) 2.88(s) 7.33(dd) 7.04 (d) 7.15 (d)
J=57 J=78 J=83 J=8920 J=89 J=89
Hagy: 0.71-0.94 (m)
3.8 Hs: 0.52 (1) 8.23 (d) 8.45 (1) 3.04(s) 7.16(d) 7.10 (d) 8.18 (dd)
J=6.7 J=78 J=8.3 J=75 J=93 J=9326

Ha,py: 0.68-0.85 (m)

a) La senal se encuentra traslapada con la del disolvente.
s: singulete; d: doblete; t: triplete; dd: doble de dobles; m: multiplete; y {J| Hz.
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IV.3.1.2 Caracterizacion de los compuestos 3.1-3.8 por RMN de **C.

A diferencia de los complejos 2.1-2.3 y 2.5-2.8 los espectros de RMN de "°C de los
complejos 3.1-3.3 y 3.5-3.8 presentan una sefal entre 18.8 y 19.3 ppm la cual fue

asignada a los metilos unidos al carbono iminico (C-15).

Los espectros de RMN de *C de los compuestos 3.1-3.3 y 3.5-3.8 muestran las
sefales para los C-10, C-4 y C-2 entre 149.7-151.0, 131.5-135.6 y 150.6-151.9
ppm, respectivamente. El analisis comparativo de desplazamientos quimicos con
respecto al ligante indic6é una protecciéon de (Ad= 4, 6 y 4 ppm) para C-10, C-4y C-
2, respectivamente, mientras que el carbdn iminico (C-7) de los compuestos antes
mencionados se desplaza a frecuencias altas aproximadamente (Ad= 9 ppm) con
respecto a los ligantes 1.1-1.4, estas diferencias también se observaron en los
complejos 2.1-2.3 y 2.5-2.8 (ver Pag.31) y se han atribuido a la presencia del

enlace de coordinacion N—>Sn entre el nitrégeno de la piridina y el estafio.**

Para los compuestos 3.1-3.3 se observa una sefial entre 12.3 y 12.5 ppm que
corresponde a los grupos metilo unidos al atomo de estafo(lV) (Cy). Ademas, para
el compuesto 3.3 se aprecian las senales satélite debidas al acoplamiento
J(¥"173n-13C) con el *C de los grupos metilo (Cy), dichos valores son 'J(*'°Sn-
3C) = 1200 Hz y 'J("""Sn-"*C) = 1155 Hz, estos valores son muy similares a los
encontrados en el compuesto 2.2 y estan de acuerdo con los datos de la literatura
(ver Pag. 31). Adicionalmente, para el C-11 del compuesto 3.3 se observé la sefial

satélite debida al acoplamiento "J(''°Sn-"3C) la cual tiene un valor de 557 Hz.

El complejo 3.2 presenta una senal simple en 20.9 ppm, la cual se asignd a los
carbonos de los grupos metilos del aminofenol (C-16). La asignacion de los
atomos de carbono es similar a la descrita para los complejos 2.1-2 3 y los datos

se encuentras resumidos en la Tabla 17.
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~ Con el valor de las constantes de acoplamiento y utilizando la ecuacién 1 (Capitulo
2) se calculo el angulo C-Sn-C en solucién del complejo 3.3, el cual tiene un valor
de 182° indicando que la geometria de bipiramide pentagonal ideal esta

ligeramente distorsionada y es similar al del compuesto 2.2.

Tabla17
Datos de RMN de C de los compuestos 3.1-3.3

> = 3.1R=H
3.2R=CH,
12 ” 3.3R=Cl
3.4R=NO,
Compuestos 3.1 3.2 3.3
C-2,C-6 151.5 150.6 151.8
C-3,C-5 124 1 123.3 123.2
C-4 131.5 133.3 132.1
C-7,Cr’ 164.7 163.2 163.6
C-9, C-9 141.3 140.8 141.3
C-10, C-10° 149.8 149.8 150.3
C-11, C-117 113.7 122.1 118.6[557]
C-12, C-12° 130.8 130.6 131.0
C-13, C-1%° 123.0 128.2 124.2
C-14, C-14’ 121.5 122.9 122.4
Ca 12.3 12.5 12.5[1200, 1155]
C-15, C-15° 18.8 19.0 19.0
C-16,C-16" 20.9

El desplazamiento quimico esta en ppm con respecto al TMS, las constantes de acoplamiento "J=( °C-
e 117Sn) estan entre corchetes.
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Tabla 18
Datos de RMN de '*C de los compuestos 3.5-3.8

35R=H

3.6 R=CH,

3.7R=CI

3.8 R= NO,
Compuestos 3.5 3.6 3.7 3.8
C-2,C-6 151.2 151.3 151.9 155.5
C-3,C-5 123.3 122.8 123.1 125.3
C-4 132.0 133.2 131.9 135.1
C-7,C7’ 166.1 164.0 164.5 171.4
C-9, C-9° 140.8 140.6 141.2 142.2
C-10, C-10° 150.5 149.7 151.0 150.6
C-11, C-11° 113.5 121.9 118.0 120.0
C-12, C-12° 131.6 130.8 131.5 130.0
C-13, C-13 122.9 123.0 123.9 127.9
C-14, C-14° 122.3 122.4 122.2 121.5
Ca 26.5 26.5 26.4 26.2
CB 31.6 31.5 31.7 31.9
Cy 28.0 28.0 28.0 28.0
Cd | 13.6 13.5 13.6 13.5
C-15, C-15° 19.0 19.0 19.0 19.3

C-16, C-16° 20.7
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Los compuestos 3.5-3.8 en su espectro de RMN de "*C muestran sefiales en 26,
31, 28 y 13.ppm, para los carbonos Cq, Cg, C, y Cs respectivamente las cuales se
asignaron a los metilenos y al grupo metilo de los grupos butilo unidos al &tomo de
estafio(lV). El complejo 3.6 presenta una sefial simple en 20.7 ppm, la cual se
asignoé a los carbonos de los grupos metilos del aminofenol (C-16). La asignacién
de los atomos de carbono es similar a la descrita para los complejos 2.5-2 8 y los

datos se encuentras resumidos en la Tabla 18.
IV.3.1.3 Caracterizacién de los complejos 3.1-3.8 por RMN "°Sn.

Los desplazamientos quimicos de RMN de '"°Sn para los compuestos 3.1-3.3 y
3.5-3.8 se encuentran entre —376.2 y —398.2 ppm, (Tabla19) los cuales indican
que los complejos son especies heptacoordinadas y probablemente poseen una
geometria de bipiramide pentagonal en solucién, estos valores son similares a los |
encontrados para los complejos 2.1-2.3 y 2.5-2.8, los cuales estan de acuerdo con

los datos de la literatura.**

Tabla 19
Datos de RMN de ''°Sn de los compuestos 3.1-3.8

Compuesto o: ppm Compuesto 0. ppm
3.1 -388.6 3.5 -398.2
3.2 -381.1 3.6 -396.3
3.3 -376.2 3.7 -392.1
34 - 3.8 -392.4

Para el compuestos 3.4 no se realizaron las determinaciones por RMN de 'H, °C
y '°Sn debido a la poca solubilidad en los disolventes conocidos. Sin embargo, se
realizaron estudios de RMN en el estado sélido "*C-CPMAS y los desplazamientos

quimicos se describen en la parte experimental.
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IV.3.1.4 Espectrofotometria de Infrarrojo.

Los espectros de IR para los complejos 3.1-3.8 muestran bandas de absorciéon
Ve-n entre1581 y 585 cm™, estas bandas se desplazan aproximadamente entre 30
y 66 cm™ a frecuencias bajas con respecto a las bases de Schiff lo que indica la
coordinacion del nitrégeno de la imina al &tomo de estafio, este comportamiento
esta de acuerdo a lo descrito en la literatura®"!.

Adicionalmente, aparecen dos bandas de absorcién en el infrarrojo lejano, la
primera de intensidad media entre 437 y 424 cm™ que se asigno a la vibracion
Vnosn. La segunda banda aparece entre 587 y 573 cm™ y corresponde a la
vibracién sn.0, estos valores concuerdan con los descritos en la literatura.®®”!

(Tabla 20)

Ademas, entre 649 y 617 cm™ aparece una banda gue corresponde a la vibracion
Vsnc, éstos valores son similares a los encontrados en compuestos

triorganoestafio derivados de dipéptidos.??!

Tabla 20

Datos de los espectros de IR de los compuestos 3.1-3.8

Compuesto Ve=n Vsn-c Vsn-0 VNoSn
31 1583 - 576 435
3.2 1585 617 587 424
3.3 1584 - 583 437
3.4 1581 649 574 432
3.5 1582 - 574 434
3.6 1584 617 587 432
3.7 1582 - 583 431
3.8 1581 649 574 432

v (cm™)
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IV.3.1.5 Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas para los complejos 3.1-3.8 mostré el idn molecular
correspondiente para especies monomeéricas, ademas los iones fragmento CsH3N-
(CH=N-CgH4R1)2SnR,", CsH3N-(CH=N-CgH4R).Sn", los cuales fueron detectados
para todos los complejos. Todos los complejos presentan un patron de

fragmentacion similar al de los complejos 2.1-2.9.
IV.3.1.6 Difraccién de rayos-X para los complejos 3.1 y 3.5.

Los complejos 3.1 y 3.5 cristalizaron en una solucién de diclorometano y se
obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos-X, ambos
complejos cristalizaron en el sistema cristalino monoclinico y en el grupo espacial
C2/c. Los datos cristalinos, las distancias y angulos selectos se encuentran en las
tablas 21, 22 y 23. En las estructuras moleculares (Figuras 11 y 12) se puede
observar que la geometria airededor del atomo de estafio es una bipiramide
pentagonal distorsionada donde dos atomos de oxigeno y tres atomos de
nitrégeno forman el plano ecuatorial, mientras que, los dos grupos metilo o butilo
se encuentran en las posiciones axiales. El complejo 3.5 muestra 1.5 moléculas en
la unidad asimétrica debido a que en la molécula A el Sn(1), N(1) y C(4) se
encuentran en posiciones especiales generando por simetria la mitad de la

molécula B.

Los angulos de enlace en los complejos 3.1,y 3.5 son C(14)-Sn(1)-C(14a) 174.6(1)
Ay C(14)-Sn(1)-(C14a)/ C(45)-Sn(2)-C(49) 175.3(4)/171.5(3) A respectivamente,
estos valores indican que la bipirdmide pentagonal estd distorsionada. Esta
distorsion también se puede observar en los valores de los angulos que forman el
plano ecuatorial, los cuales se encuentran en el intervalo de 65.1 a 87.6° para
todos los casos. El angulo O-Sn-O es el mas grande y el angulo N-Sn-N es el

menor.
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Para el complejo 3.1 las distancias N(1)-Sn(1), N(7)-Sn(1) y N(7a)-Sn(1) son
2.409(2) A, 2.444(2) A y 2.444(2) A, estas distancias son similares a las
encontradas en el compuesto 2.5 y 2.6, pero son ligeramente mayores que las
distancias del complejo 2.9 y estan de acuerdo con las encontradas en la literatura

para compuestos heptacoordinados de estafio(IV). 1% 71.72.74]

Para 3.5 las distancias N(1)-Sn(1)/N(21)-Sn(2), N(6)-Sn(1)/N(29)-Sn(2) y N(6a)-
Sn(1)/N(36)-Sn(2) son 2.423(7)/2.419(6) A, 2.443(5)/2.442(6) A y 2.443(5)/
2.429(6) A, respectivamente. Estas distancias son menores que la suma de los
radios de Van der Waals (3.75 A)[SS] pero mayores que la suma de los radios
covalentes (2.15 A) indicando la formacion de enlaces de coordinacion N—Sn, y
son similares a las distancias de los complejos 2.5, 2.6 y 3.1 pero son ligeramente
mas grandes que las distancias encontradas en 2.9, Iestas pequenas diferencias
se atribuyen a la electronegatividad de los sustituyentes unidos al atomo de
estafio(1V).P]

Las distancias Sn(1)-O(1) y Sn(1)-O(1a) del complejo 3.1 son iguales y tienen un
valor de 2.144(2) A, mientras que para el complejo 3.5 las distancias Sn(1)-
0(32)/Sn(1)-0(32a) son 2.162(4) A y Sn(2)-0(2)/Sn(2)-0(3) 2.149(5)/2.132(4) A,
respectivamente, estas distancias estdn de acuerdo con las distancias

encontradas en los complejos 2.5, 2.6 y 2.9.

Las distancias Sn-C de los complejos 3.1 y 3.5 tienen un valor de 2.127(2) y
2.125(6) A, respectivamente, estas distancias estan de acuerdo con el intervalo
encontrado para los compuestos 2.5, 2.6 y 2.9, y concuerdan con los datos de la

literatura. I3
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Tabla 21. Datos cristalogréficos para 3.1y 3.5

31

3.5

Datos del compuesto

Férmula

PM (g/mol)
Tamano (mm)
Color

Datos del cristal

Sistema cristalino
Grupo espacial

C23H23N3028n

492.13

0.40x0.26x0.16

rojo

monoclinico

C2lc

Parametros de celda

a(A)
b (A)
c(A)
a (%)
B (°)
Y (%)

V (A%

Z

p (g/cm®)

15.187(5)
9.830(5)
14.772(5)
90
110.22
90
2069.3(14)
4
1.580

Datos de coleccion

Intervalo de 8 para datos
de coleccién

No. Reflex. colectadas.

No. Reflex. Independ. (Rin).
Datos.

No. Parametros

Refinamiento

GOOF

Indices finales

R [I>20()] (R1/WR2)
Indices finales

(todos los datos) (R1/wR3)

2.52-25.0
8229

1824(0.0441)

1824
135

1.001

R.=0.019
wR>=0.052
0.020,0.052

CssH105N9O7SN3
1756.88
0.36x0.16x0.15
rojo

monoclinico
C2/c

29.041(1)
18.130(1)
17.304(1)
90
104.26
90
8830.5(7)
6
1.322

2.25-25.0
35692
7772(0.0855)
7772
489

1.023

R4=0.068
wR>=0.140
0.109,0.140
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Figura 11. Perspectiva molecular de 3.1.
Tabla 22. Distancias y angulos de enlace selectos para 3.1
Distancias (A) Angulos (°)
Sn(1)-0(1) 2.144(2) C(14)-Sn(1)-C(14a) 174.6(1)
Sn(1)-O(1a) 2.144(2) O(1)-Sn(1)-O(1a) 84.6(8)
Sn(1)-C(14) 2.127(2) O(1)-Sn(1)-N(7) 71.5(6)
Sn(1)-C(14a) 2.127(2) O(1a)-Sn(1)-N(7a) 71.5(6)
Sn(1)-N(1) 2.409(2) O(1)-Sn(1)-N(1) 137.6(8)
Sn(1)-N(7) 2.444(2) 0O(1a)-Sn(1)-N(1) 137.6(8)
Sn(1)-N(7a) 2.444(2) N(7)-Sn(1)-N(7a) 132.1(9)
C(9)-0(1) 1.315(2) N(7)-Sn(1)-N(1) 66.1(4)
C(9a)-O(1a) 1.315(2) N(1)-Sn(1)-N(7a) 66.1(4)
C(8)-N(7) 1.391(3) N(1)-Sn(1)-C(14) 87.3(5)
C(8a)-N(7a) 1.391(3) N(1)-Sn(1)-C(14a) 87.3(5)
C(5)-N(7) 1.295(3) C(14a)-Sn(1)-N(7) 89.0(8)
C(5a)-N(7a) 1.295(3) C(14)-Sn(1)-N(7) 89.0(8)
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C48

Figura 12. Perspectiva molecular de 3.5.
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Tabla 23. Distancias y angulos selectos para 3.5

Distancias (A)

Sn(1)-0(32)  2.162(4) Sn(2)-02) 2 149(5)
Sn(1)-0(32a)  2.162(4) Sn(2)-0(3) 2.132(5)
Sn(1)-C(14)  2.125(6) Sn(2)}-C(45)  2.131(8)
Sn(1)-C(14a)  2.125(6) Sn(2)-C(49) 2.105(8)
Sn(1)-N(1) 2.423(7) Sn(2-N(21)  2.419(6)
Sn(1)-N(6) 2 443(5) Sn(2)-N(29)  2.442(6)
Sn(1)-N(6a)  2.443(5) Sn(2)}-N(36)  2.429(6)
C(8)-0(32)  1.294(8) C(31)-02) 1.291(8)
C(8a)-0(32a) 1.294(8) C(38)-0(3) 1.282(9)
C(7)-NB) 1.409(8) C(37)-N(36)  1.387(1)
C(7a)-N(Ba)  1.409(8) C(30)-N(29)  1.399(8)
C(5)-N(6) 1.284(8) C7)-N(29)  1.272(8)
C(5a)-N(Ba)  1.284(8) C(28)-N(36)  1.283(9)
Angulos (°)

C(14)-Sn(1)-C(14a)  175.3(4) C(45)-Sn(2)-C(49) 171.5(3)
0(32)-Sn(1)-0(32a)  87.6(3) 0(2)-Sn(2)-0(3) 84.6(2)
0(32)-Sn(1)-N(6) 71.0(2) 0(2)-Sn(2)-N(29) 71.6(2)
0(32a)-Sn(1)-N(Ba)  71.0(2) 0(3)-Sn(2)-N(36) 72.4(2)
0(32)-Sn(1)-N(1) 136.2(2) 0(2)-Sn(2)-N(21) 136.8(2)
0(32a)-Sn(1)-N(1)  136.2(2) 0(3)-Sn(2)-N(21) 138.6(2)
N(6a)-Sn(1)-N(6) 130.3(3) N(29)-Sn(2)-N(36) 131.5(2)
N(6a)-Sn(1)-N(1) 65.1(2) N(29)-Sn(2)-N(21) 65.3(2)
N(1)-Sn(1)-N(6) 65.1(2) N(21)-Sn(2)-N(36) 66.1(2)
N(1)-Sn(1)-C(14) 87.6(2) N(21)-Sn(2)-C(45) 86.8(3)
N(1)-Sn(1)-C(14a) 87.6(2) N(21)-Sn(2)-C(49) 85.0(3)
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PARTE B
V. Actividad Bioldgica

g [6492:93]

Los compuestos pentacoordinado hexacoordinados™®™ y algunos

heptacoordinados de estafio(1V)?4" 78

poseen actividad citotdxica importante en
células cancerosas de prostata, colon, mama, pulmdn, sistema nervioso central,
entre otras, algunos complejos pentacoordinados de estano(lV) principalmente

[1922:24] y pases nucleosidicas!®

derivados de péptidos presentan actividad anti-
inflamatoria. Sin embargo, los compuestos mas estudiados son los de nimero de
coordinacion cinco, mientras que complejos con numero de coordinacion siete son
escasos. Por lo que es importante contribuir al conocimiento de este tipo de
sistemas, de acuerdo con lo expuesto anteriormente se realizaron las pruebas de
actividad citotéxica y anti-inflamatoria a las nuevas moléculas sintetizadas en este
trabajo. Por otra parte, en la literatura no existen informes de compuestos
organoestano(lV) que presenten actividad antioxidante por esta razédn se realizé el

estudio de dicha actividad.
V.1 Actividad citotoxica.

El término Citotoxicidad es muy amplio, ya que se usa tanto para medir efectos
toxicos especificos, inhibicion del crecimiento celular o bien muerte celular.
Dependiendo a que nivel de organizacion celular se quiera evaluar la citotoxicidad,
hay un gran nimero de bioensayos®! los cuales varian en complejidad,

especificidad y costo, como se muestra en la Tabla 24.

58




Tabla 24 Tipos de bioensayos.

Criterio de citotoxicidad

Parametros Experimentales

Morfologia Celular

1.
2.
3.

Tamanfo de la célula

Contacto célula-célula

Numero, tamafo, forma e inclusiéon de
nucleos

Formacion de vacuolas nucleares vy

citoplasmaticas

Viabilidad Celular

Captacion de colorantes vitales
Ensayo de Exclusién con azul de tripano
Cuenta de células viables

Eficiencia de clonacién (remplantacion)

Adhesion celular

Adhesién de los cultivos a superficies
Desadhesion de cultivos a superficies

Adhesion célula—célula

Proliferacion Celular

»

W N =N AN s

Incremento en el numero de células
Incremento en el DNA y RNA total
Incremento en el contenido de proteinas
totales

Formacion de colonias

Darfio en la Membrana celular

2.

3
p

Pérdida de enzimas citosélicas (LDH, GOT,
GPT)

Pérdida de iones y cofactores

. Salida de colorantes o isotopos en células

recargadas

Recaptacién / Incorporacién

timidina y sintesis de DNA
Uridina y sintesis de RNA

Sintesis de aminoacidos y proteinas

Efectos metabdlicos

WA

Inhibicién de la cooperatividad metabdlica
Deplecién de cofactores

Deterioro en la funcion mitocondrial
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El cancer es una enfermedad muy comun, por lo que es dificil de definir, pero se
dice que es un proceso de microevolucién que se produce en una escala temporal
de meses o afos en una poblacion de células, donde la mutacién, la competencia

y la seleccion natural son el ingrediente basico del cancer.

Las ceélulas cancerosas se distinguen por 2 propiedades: (a) crecimiento
incontrolable de las células que se originan en tejidos normales sin responder a los
factores normales de regulacion, (b) la propiedad de invadir y colonizar territorios
normalmente reservados por otras células debido a la falta de adherencia mutua
entre ellas. Se definen dos clases de tumores, en el caso de que las células
neoplasicas permanezcan agrupadas en una masa Unica se dice que el tumor es
benigno, y generalmente hay curacion completa extrayendo la masa
quirdrgicamente. Un tumor canceroso maligno es aquel que tiene la capacidad de
invadir tejidos circundantes a través del torrente sanguineo o vasos linfaticos y

formar tumores secundarios o metastasis en otros lugares del cuerpo.®®

V.1.1.Descripcion de los Resultados.

Para realizar los ensayos de citotoxicidad se tomaron en cuenta los complejos de
estano(lV) 2.5-2.8 (Figura 13), siendo estos los que presentaron mayor solubilidad
en disolventes polares tales como etanol y a su baja toxicidad por tener grupos
butilo unidos al atomo de estafio(lV). Las lineas celulares utilizadas en este
estudio fueron: cancer de colon (HTC-15), cancer de mama (MCF-7), leucemia
mieloblastica crénica (K-562), cancer de glia del sistema nervioso central (U-251),
cancer de prostata (PC-3) y cancer de pulmén (SKLU-1). Inicialmente se realizd un
cernimiento primario en donde las células son expuestas a las sustancias a probar
SuM por 48h, el porcentaje de inhibicion del crecimiento se determind por el
método colorimétrico usando como cromoéforo a la sulforodamina B, la cual se une
a las proteinas de las células viables. Los resultados indicaron que todos los

complejos presentan actividad citotoxica, por lo que se procedié a determinar la
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Clso (concentracion del compuesto que produce un 50% de inhibicion en la
proliferaciéon celular) para cada una de las lineas celulares antes mencionadas.
Para lo cual se realizaron curvas de concentracion vs respuesta llevando a cabo el
procedimiento que se encuentra descrito en la parte experimental para cada uno
de los puntos de la curva. Una vez obtenidos los resultados de las curvas del
logaritmo de la concentracién vs porcentaje de inhibicién se graficaron. A cada
grafica se le aplicé una regresion lineal, obteniendo asi su ecuacion
correspondiente y de esta se despejo el valor de la concentraciéon a la cual se

obtenia el 50% de inhibicidn de la siguiente forma:

CI*® = (50-b) /' m
Adicionalmente, se determiné la Clso del cis-platino, un agente quimioterapeutico
comunmente utilizado en el tratamiento del cancer, en la Tabla 25 se presentan

los resultados obtenidos.

Tabla 25. Valores de Clso (uUM) de los complejos 2.5-2.8.

Compuesto| HTC-15 | MFC-7 K-562 U-251 PC-3 SKUL-1

colon mama | leucemia SNC préstata | pulmén

2.5 4.1£0.05 | 1.940.09 | 0.97+0.2 | 1.6+0.10 | 4.9+0.30 | 1.8+0.10

2.6 6.4+0.40 | 2.320.30 | 3.7+0.30 | 2.440.10 | 4.8+0.30 | 2.1+0.30

2.7 3.04+0.30| 3.5+0.50 | 2.9+0.10 | 4.5+0.10 | 5.3+0.30 | 2.1+0.06

2.8 0.561£0.09|1.01+0.10]0.29+0.01 {0.78+0.08 | 1.62+0.14 | 0.57+0.05

cis-platino |13.83+0.7 | 13.03+1.3|15.20+1.4 | 9.09+0.8 |15.94+1.2| 7.13£0.2

Los datos representan el promedio de n = 3-4 experimentos + error estandar de la media.
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Figura 13.

De acuerdo con los valores de la Tabla 25, observamos que el complejo 2.8 que
contiene un grupo nitro en posicion para al oxigeno del anillo aromatico es el que
muestra la mayor actividad citotoxica contra la linea celular HTC-15 (cancer de
colon) la cual es 27 veces mayor que la del cis-platino, mientras que al cambiar el
grupo nitro por un atomo de cloro 2.7 o hidrégeno 2.5, la actividad disminuye
aproximadamente 22 y 23 veces respectivamente. El complejo 2.6 resulté ser el
menos activo frente a esta linea celular, pero su actividad es 2 veces mayor que el

cis-platino.

Para la linea celular MFC-7 (cancer de mama) se observa que el compuesto 2.8
presenta la mayor actividad citotoxica, la cual es 12.9 veces mayor que la del cis-
platino, seguida por los complejos 2.5 y 2.6 cuya actividad citotéxica es de 6.8 y
5.6 veces mayor que el cis-platino. El complejo 2.7 resulté ser el menos activo

contra esta linea celular, sin embargo, es 3.7 veces mayor que el cis-platino.
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En la linea celular K-562 (leucemia mieloblastica crénica) se observa que el
complejo 2.8 presenta la mayor actividad citotoxica, la cual es 52.4 veces mayor
que la del cis-platino. Los complejos 2.5 y 2.7 también mostraron una actividad de
aproximadamente 15.6 y 5.2 veces mayor con respecto al estandar. El complejo
2.6 resulto ser el menos activo frente a esta linea celular, pero su actividad es 4.1

veces mayor que la del cis-platino.

Para las lineas celulares U-251 (cancer de glia del sistema nervioso central) y PC-
3 (cancer de prostata) el complejo 2.8 presenta la mayor actividad citotdxica, la
cual es 11.6 y 9.8 veces mayor al valor del cis-platino. El complejo 2.7 es el menos
activo contra estas dos lineas celulares, sin embargo, la actividad es mayor que €l

cis platino aproximadamente 2 veces para U-251 y 3 veces para PC-3.

Finalmente, para la linea celular SKLU-1 (cancer de pulmén) el complejo 2.8
resultd ser el mas activo (aproximadamente 12.5 veces que el cis-platino).
Mientras que, los complejos 2.6 y 2.7 fueron los menos activos, pero su actividad

es de 3.3 veces mayor que el del estandar.

Los resultados obtenidos de este estudio, muestran que para las seis lineas
celulares probadas todos los complejos de estafio 2.5-2.8 presentaron mayor
actividad citotdxica que el cis-platino. El compuesto 2.8 que contiene al grupo nitro
en su estructura resultdé ser el complejo mas activo contra todas las lineas

celulares probadas.

Al comparar los complejos 2.5-2.8 entre si encontramos que el compuesto 2.7
muestra la menor actividad citotéxica para cuatro de las seis lineas celulares MFC-
7, U-251 (cancer de glia del sistema nervioso central), PC-3 (cancer de préstata) y
SKLU-1 (cancer de pulmodn), para esta ultima linea celular el complejo 2.6

presentd la misma actividad que el complejo 2.7.
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Con el andlisis anteriormente expuesto no es posible establecer de manera
evidente cual sustituyente o fragmento de la molécula es responsable de la
actividad observada, por lo que es necesario llevar a cabo estudios de relacion
estructura-actividad. Por otro lado, el mecanismo de accién por el cual los
complejos de estafo interactian con las células se ha estudiado ampliamente
pero no existe evidencia concluyente que permita explicar su mecanismo de
accion. Algunas investigaciones sugieren que una interaccion con el ADN a nivel
del grupo fosfato podria estar relacionada con tal actividad.®®®"! Otros estudios
indican que la interaccion con el ADN o fragmentos del mismo con halogenuros o
carboxilatos de estafno dependen del pH, ya que se ha observado que a valores de

pH = 7.4 dicha interaccion no se detecta.
V.2 Actividad antioxidante

Un antioxidante se define como un compuesto quimico que hallandose presente a
bajas concentraciones con respecto a las de un sustrato oxidable, retarda o
previene la oxidacion de dicho sustrato.®® Estas sustancias deben estar presentes
en el organismo en una concentracion suficiente que permita prevenir el estrés
oxidativo. El estrés oxidativo se define como la pérdida del equilibrio entre la

produccién de oxidantes y la actividad antioxidante del sistema fisiologico.

Existen varios métodos para evaluar la actividad antioxidante de moléculas,
extractos o fracciones. Uno de ellos es un modelo quimico en donde se emplea el
radical libre estable DPPH (2,2-difenil picril hidracilo) que tiene un color violeta y
un maximo de absorbancia a 517 nm cuando se encuentra en esta forma. Cuando
este radical es reducido por una molécula donadora de ﬁn atomo de hidrégeno el
DPPH pasa a su forma reducida DPPH-H perdiendo la coloracion violeta y por
consiguiente ya no absorbe a 517 nm.I"® Otro modelo para evaluar la actividad
antioxidante y que involucra un sistema biolégico, es la medicién de la inhibicion

de la peroxidacién lipidica en cerebro de rata. La peroxidacién de lipidos es
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iniciada por el ataque de un radical libre que es generado en el medio mediante un
inductor (FeSO4, H,0,, etc). Después la propagacion de la peroxidacion termina
con la formacién de multiples productos finales como el pentanal, hexanal, 4-
hidroxinonenal y malonaldehido (MDA). Este ultimo se utiliza justamente como un
indice de estrés oxidativo. EI MDA en pH acido reacciona con el acido
tiobarbiturico (TBA) para formar un croméforo cuya absorbancia es medida a 532
nm. A mayor peroxidacion de lipidos mayor MDA formado y por consiguiente
mayor absorbancia a 532 nm. Este método es conocido como SRATB (sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico) ya que el TBA no es especifico para el MDA y

puede reaccionar con otros aldehidos, algunos aztcares y aminoacidos.['"!

V.2.1 Descripcion de los resultados.

V.2.1.1 Método del DPPH (2,2-difenil picril hidracilo).

Los compuestos 2.5-2.8 se evaluaron a tres concentraciones diferentes una sola
vez usando DMSO como vehiculo. El DMSO muestra un efecto minimo sobre el
radical DPPH ya que solamente lo reduce en un 2% con respecto al valor maximo
de la concentracion. El porcentaje de reduccion de los complejos 2.5-2.7 es mayor
al 50% por lo que se considera que estos compuestos reducen al radical DPPH no
asi el complejo 2.8 el cual tiene un valor menor al 50% de reduccion. El
cernimiento primario demuestra que los complejos 2.5-2.8 son dependientes de la
concentracion. Los resultados obtenidos del ensayo con el DPPH se muestran en
la Tabla 26.

Para los complejos 2.5-2.7 se realizd un calculo aproximado de la Clsp ya que
estos tienen la habilidad para reducir al radical DPPH y se encontré que el
complejo 2.6 exhibe la mejor actividad antioxidante seguido del complejo 2.5, el
cual presenta una actividad similar a 2.6, por ultimo el compuesto 2.7 presenta la

menor actividad antioxidante.
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Aun cuando los complejos 2.5-2.7 muestran actividad antioxidante esta es mucho
menor a la del a-tocoferol el cual se utilizd como referencia, los valores de Clsg
calculados confirman lo mencionado anteriormente. El compuesto 2.8 no presenta

actividad sobre este radical.

Tabla 26. Porcentaje de Reduccién del radical DPPH.

Compuesto | Concentracion (uM) | D.O 515 nm | % reducciéon del DPPH | Clso (uM)
DPPH - 0.801 - -
1 0.726 7.41
25 10 0.682 15.15 58.6
100 0.293 63.21
1 0.742 9.32
2.6 10 0.68 14.86 58.53
100 0.295 63.46
1 0.723 9.74
2.7 10 0.982 14.86 96.87
100 0.349 56.39
1 0.643 0.10
2.8 10 0.628 2.44 -
100 0.553 13.99
1 0.724 9.65
a-tocoferol 10 0.646 19.39 18.93
100 0.094 88.26

El experimento se realizé una sola vez (cernimiento primario).

V.2.1.2 Ensayo SRTBA (sustancias reactivas al acido tiobarbitarico).

Mediante este ensayo se determiné la inhibicién de la peroxidacion de lipidos en
homogeenizado de rata de los complejos 2.5-2.8 a diferentes concentraciones,

utilizando un filtro de 540 nm para determinar el cromoéforo entre el &cido
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tiobarbiturico y el malonaldehido ya que no se contaba con el filtro a 532 nm. Los

resultados se expresan en % de inhibicién y se encuentran resumidos en la Tabla

27.

Tabla 27. Concentracion de inhibicion al 50% de los complejos 2.5-2.8.

Compuesto | Concentracion (uM) | TBARS (nmol/mg prot.) | Inhibicion (%) Clso
0 8.93+0.26 -
0.32 8.96+0.17 0.41+1.48
1 8.30+0.26 7.09+1.40
3.16 6.90+0.25* 22.82+1.45
2.5 10 4.5040.54* 50.06+4.68 |15.08+2.09 UM
31.62 2.74+0.77* 69.85+8.08
100 1.18+1.18* 87.06+5.00
0 8.60+0.09 -
1 6.67+0.15** 22.49+1.80
2.6 1.78 5.09+0.39** 40.94+4.20 | 1.77+0.06 uM
3.16 1.1040.26** 87.2+3.06
5.62 0.53+0.10** 93.86+1.12
10 0.42+0.06** 95.17+0.69
0 8.63+0.12 -
1 6.74+0.22** 21.77+3.57
2.7 1.78 5.70+0.50%* 33.816.50 | 2.11+0.09 uM
3.16 5.57+0.31** 70.33+3.31
5.62 0.59+0.12** 93.53+1.14
10 0.42+0.05** 95.16+0,53
0 12.70 R
0.32 12.32 2.99
2.8 1 11.81 7.02 ;
3.16 10.43 17.88
10 0.88 22.25
31.62 9.29 26.88
100 8.19 35.55
0 9.52+0.19 -
1 8.33+0.33 11.70+2.14
1.78 7.64+0.47* 19.29+3.32 | 4.11+0.26 uM
Quercetina 3.16 6.21+0.24* 34.16+3.05
5.62 3.20+0.55* 66.05+5.62
10 1.27+0.29* 86.61+2.92

Los valores representan el promedio (n= 3-4)t error estandar de la media. Los datos se sometieron

a un analisis de varianza (ANOVA) seguida de una prueba Dunett para aislar grupos con diferencia

significativa. Los valores p <0.05 (*) y p < 0.01 (**) se consideraron como diferencia significativa

con respecto al control (concentracion 0). La Quercetina se usa como estandar de referencia.
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En la tabla 27 se observa que los complejos 2.5-2.8 presentan actividad
dependiente de la concentracion y se calculd la concentracion inhibitoria at 50%
(Clsp). Los resultados a través de este ensayo muestran que los complejos 2.5-2.7
exhiben una actividad antioxidante importante, en donde el complejo 2.6 presenta
la mayor actividad antioxidante de todos los complejos, seguido del complejo 2.7
con una actividad ligeramente menor. Al comparar estos valores encontramos que
los compuestos 2.6 y 2.7 muestran el doble de la actividad observada para la
Quercetina, la cual se utilizd como estandar. El complejo 2.5 resulté ser el menos
activo de estos compuesto, de hecho tiene una actividad antioxidante 4 veces
menor que la Quercetina. El compuesto 2.8 no muestra actividad antioxidante
importante ya que el porcentaje de inhibicion es menor al 50%, por lo tanto, no se

calculd su Clsp.

Aunque existen varios mecanismos mediante los cuales pueden actuar los
compuestos para neutralizar a los radicales libres; en este caso, es necesario
llevar a cabo otras pruebas que permitan conocer el mecanismo por el cual los

complejos 2.5-2.7 neutralizan a los radicales libres.

V.3 Actividad anti-inflamatoria.

La inflamacion es una respuesta fisiologica de defensa del organismo que se
desencadena durante la invasién de microorganismos, traumatismo mecanico,
isquemia y neoplasias, dicha respuesta estd localizada en tejido conectivo y
vascular producida por diversas sustancias irritantes que se generan durante el
proceso con el fin de destruir al agente patégeno o reconstruir tejido dafiado. La
inflamacién es uno de los procesos mas comunes en la enfermedad, es una
respuesta fisioldgica de defensa del organismo frente a una agresién 6 a cualquier

estimulo perjudicial al tejido.!'%?!
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La dermatitis es una inflamacién de la piel, la cual se hace evidente por edema y
eritema, infiltracion de neutrofilos, aumento en la actividad de la enzima
Mieloperoxidasa (MOP) involucrada en la sintesis del HCIO y HIO a partir de H,0x;
e hiperplasia de la epidermis asociada con el incremento de poliaminas,
prostaglandinas y leucotrienos. Desde hace 2 décadas existen varios modelos de
inflamacion de diferente naturaleza en el tejido cutdneo empleando animales de
experimentacion. Cada uno se basa en el uso de un agente iritante aplicado
directamente sobre la piel (in situ) o bien inyectando aquel en una parte especifica
del organismo. El 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA) es un agente
irritante el cual produce una inflamacion aguda y se utiliza para evaluar anti-
inflamatorios de tipo esteroidal y no esteroidales, mientras que el etil-fenil-
propiolato (EPP) al igual que el TPA produce inflamacion aguda pero con la
diferencia de que el EPP sdlo se utiliza para evaluar anti-inflamatorios de tipo

esteroidal ['%!

V.3.1 Descripcion de los Resultados.
V.3.1.1 En el edema inducido con TPA en la oreja de raton.

Para este ensayo se utilizaron los complejos 2.5-2.8 (Figura 13) y los resultados

se encuentran resumidos en la Tabla 28.
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Tabla 28. Valores de Clsg de los complejos 2.5-2.8 inducidos por TPA.

COMPUESTOS DOSIS EDEMA INHIBICION Clsy
pmol/ oreja (mg) (%)
0 12.96+0.78 -
0.031 12.30+1.78 52
21 0.1 10.45+0.79 19.46 0.29umol/ oreja
0.31 5.85+1.20* 54.91
1 2.43+0.75* 81.31
0 14.74+0.33 -
0.031 11.56+0.25* 21.64
2.2 0.1 10.75+0.85** 27.07 0.24pmol/ oreja
0.31 5.73+1.43* 61.16
1 2.70+0.20* 81.86
0 15.62+0.42 -
0.031 12.20+0.82* 21.91 .
23 0.1 10.24+1.19* 34.47 0.11umol/ oreja
0.31 2.55+0.64* 83.68
1 12.96+0.92** 86.39
0 14.56+0.32 -
0.031 14.36+0.68 1.37
0.1 13.48+0.37 7.42
2.4 0.31 11.00£0.40** 24.45 0.56pumol/ oreja
0.56 7.54+1.01* 48.21
1 3.48+0.55** 76.1
0 16.24+0.86 -
0.046 10.563+£1.04* 35.14
Indometacina 0.085 8.18+0.34* 48.18 0.27umol/ oreja
0.15 7.10+1.34* 56.28
0.268 4.97+£1.70* 69.42
0.465 1.67£0.33* 89.19

Los datos representan el promedio (n= 3-8 animales)t error estadndar de la media (ESM). Los
resultados se analizaron mediante un andlisis de varianza (ANOVA) seguida de una prueba Dunett,
los valores p < 0.05 (*) y p < 0.01 (**) se consideraron como diferencia significativa con respecto al
control (concentraciéon 0).
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Los resultados muestran que los complejos 2.5-2.8 poseen actividad anti-
inflamatoria dependiente de la concentracion. El compuesto 2.7 posee la mayor
actividad con respecto a los complejos 2.5, 2.6 y 2.8. Ademas, su actividad anti-
inflamatoria es aproximadamente 2 veces mayor con respecto a la Indometacina.
La actividad del complejo 2.6 también es ligeramente mayor que el estandar. Para

los compuestos 2.5 y 2.8 la actividad es menor que la del estandar utilizado.

Resulta interesante observar que la mayor inhibicién del edema la presenta el
compuesto 2.7 el cual tiene un sustituyente electrodonador en posicion para al
oxigeno del anillo aromatico, sin embargo, cuando este sustituyente es modificado
por un grupo metilo 2.6 6 hidrégeno 2.5 la actividad disminuye entre un 50% y
60% con respeéto al compuesto 2.7.

El mecanismo del proceso inflamatorio del TPA aun no esta elucidado, pero se ha
encontrado que este compuesto genera radicales libres del tipo ROS (especies
reactivas de oxigeno) en modelos de carcenogénesis en piel. En la Figura 14 se
muestra un esquema del posible mecanismo inflamatorio del TPA. Existe
evidencia de que el TPA tiene una estrecha relacién con la inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Con esta evidencia Merlos y Cols!'® realizaron un estudio
y concluyeron que la relacién entre el TPA y la inhibicion de la agregacion
plaquetaria se debe a que el TPA puede activar la Fosfolipasa C (PLC), y esta a
su vez la via del trifosfatidil Inocitol (IP3) en donde se activa la Fosfolipasa A
(PLAy), y de esta manera promueve la formacion del Factor Activador de
Plaquetas (PAF).
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Figura 14. Mecanismo de accion inflamatorio para el TPA.
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VI. CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion se sintetizaron 20 compuestos
nuevos, de los cuales 3 son hases de Schiff pentadentadas derivadas de
piridinas y 17 son complejos heptacoordinados de estafio(lV) los cuales se
caracterizaron por RMN de 'H, *C y "'°Sn; para los complejos 2.5, 2.6,

2.9, 3.1y 3.5 se realizd su estudio por difraccién de rayos-X.

La espectrometria de masas de los compuestos 2.1-2.9 y 3.1-3.8 mostro
en todos los casos la formacién de especies monoméricas, en donde se
observa el ion molecular y la pérdida de los iones fragmento unidos al

atomo de estano(lV).

La RMN de 'Hy '°C, asi como las constantes de acoplamiento J(''°Sn-"H)
y J('"°Sn-*C) de algunos de los compuestos permitieron establecer que el

numero de coordinacion alrededor del atomo de estafio es de siete.

Los valores de desplazamiento quimico en RMN de ''°Sn, para todos los
complejos sugieren la presencia de enlaces de coordinacion N—Sn y una

geometria heptacoordinada en solucién.

El analisis de difraccion de rayos-X de los complejos 2.5, 2.6, 2.9, 3.1y 3.5
muestra una geometria de bip'irémide pentagonal distorsionada en donde
dos atomos de oxigeno y tres de nitrégeno ocupan las posiciones

ecuatoriales y los grupos butilo, metilo o fenilo unidos al atomo de estario

las posiciones axiales.




& Los complejos 2.5-2.8 presentaron actividad citotoxica contra las lineas
celulares: cancer de colon (HTC-15), cancer de mama (MCF-7), leucemia
mieloblastica crénica (K-562), cancer de glia del sistema nervioso central
(U-251), cancer de prostata (PC-3) y cancer de pulmén (SKLU-1), siendo
el compuesto 2.8 con la mayor actividad citotoxica, seguido de 2.5, 2.6 y
por ultimo 2.7. Los complejos 2.5-2.8 muestran una actividad citotoxica

mayor que la presentada por el cis-platino.

& En cuanto a la actividad antioxidante, los complejos 2.5-2.8 presentaron
actividad antioxidante dependiente de la concentraciéon para cada ensayo
(DPPH y SRATB), en ambos ensayos los complejos 2.5-2.7 son los que
muestran actividad antioxidante no asi el complejo 2.8. En ambos casos el
complejo 2.6 es el que presenta la mayor actividad antioxidante pero en el
ensayo con DPPH su actividad es menor a la del a-tocoferol que se utilizd
como estandar. En el segundo ensayo el complejo 2.6 presentan una
actividad antioxidante aproximadamente 2 veces mayor que el estandar

utilizado (Quercetina).

& Al evaluar la actividad anti-inflamatoria en el edema inducido con TPA los
complejos 2.5-2.8 presentan actividad dependiente de la concentracion. El
complejo 2.7 muestra la mayor actividad anti-inflamatoria de todos los
complejos, dicha actividad es aproximadamente 2 veces mayor a la de la

Indometacina la cual se us6 como referencia.
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VIl. PARTE EXPERIMENTAL

Vil.1 Instrumentacion.

El o-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-clorofenol, 2-amino-4-nitrofenol,
diéxido de selenio, el 6xido de dibutil, dimetil y difenil estafio, 2,6-piridindimetanol,
y 2,6-diacetilpiridina, son productos comerciales de Aldrich Chemical Company.
Todas las reacciones con los 6xidos de estafio se llevaron a cabo en atmésfera de
nitrégeno. Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no

estan corregidos.

Los espectros de IR se determinaron en un aparato Nicolet FT-1 Magna 750
empleando la técnica de pastilla (KBr), las absorciones estan dadas en cm™.

Los espectros de masas (EM) se determinaron en un aparato JEOL JMS-X102
doble sector de geometria inversa, utilizando la técnica de FAB®, y en un
espectrometro JEOL JMS-AX505HA utilizando las técnicas de FAB* e IE*. Los
valores en paréntesis indican la intensidad relativa al 100% del pico base y los

datos estan expresados en unidades de masa /carga (m/z).

Los espectros de RMN de "H, "°C, "'°Sn se obtuvieron en un espectrémetro JEOL
ECLIPSE+300 de 300 MHz utilizando disolventes deuterados como son:
cloroformo y dimetil sulféxido. Los desplazamientos quimicos () estan expresados
en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).
Para el caso de la RMN 'H, las sefiales obtenidas se encuentran indicadas
utilizando abreviaturas de singulete (s), doblete (d), doble de dobles (dd), triple de
dobles (td), triplete(t) y multiplete (m). Los estudios de cristalografia de rayos-X se

realizaron en un difractémetro Bruker Smart Apex CCD.
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Las estructuras se resolvieron por métodos directos utilizando SHELXS-90 y los
atomos diferentes de hidrégeno se refinaron anisotdépicamente utilizando el
programa SHELXL-97.

Las distancias interatémicas estan expresadas en Angstroms (A) y los angulos en
grados (°), los nimeros entre paréntesis corresponden a la desviacion estandar de

la ultima cifra significativa.
VIl.2 Preparacion de 2,6 piridincarboxialdehido (1).

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 5 g (36 mmol) de 2,6-piridindimetanol y
3.99 g (36 mmol) de didxido de selenio, se disolvieron en 70 mL de dioxano, la
mezcla se mantuvo en reflujo durante 4 h. La solucién resultante se filtro y el
disolvente se elimind a presion reducida, obteniéndose 4.11 g (85%) de un soélido
color crema; pf 124-126°C.

VIL.3. Método general para la preparacion de las bases de Schiff (1.1-1.4).

En un matraz balén de 100 mL se colocaron en una relacion estequiométrica 1:2,
2,6-piridindicarboxialdehido y el o-aminofenol correspondiente, se agregaron 70
mL de etanol o tolueno, la mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo de acuerdo al
tiempo indicado para cada compuesto, el agua formada se elimin6 con una trampa

de Dean-Stark. Posteriormente, se evapor6 el disolvente a presion reducida
bis(N-2-hidroxifenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.1)

La base 11 se obtuvov a partir de 025 g (1.85 mmol) de 2,6-
piridindicarboxialdehido y 0.402 g (3.70 mmol) de o-aminofenol, después de 6 h
bajo reflujo en etanol, se obtuvieron 0.56 g (95%) de un sélido color amarillo: pf
183-189°C; RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 6.94 (2H, td, J = 7.98, 1.3 Hz, H-13),
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7.04 (2H, dd, J = 8.2, 1.3Hz, H-14), 7.26 (2H, td, J = 8.2, 1.5 Hz, H-12), 7.43 (2H,
dd, J = 8.1, 1.3 Hz, H-11), 7.96 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-4), 8.28 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-
3, H-5), 8.88 (2H, s, H-7): RMN 'C (75 MHz, CDCl3) 8: 116.9 (C-11), 120.1 (C-14),
120.3 (C-13), 123.5 (C-3, C-5), 129.0 (C-12), 137.1 (C-4), 138.1 (C-9), 152.1 (C-
10), 155.0 (C-2, C-6), 159.1 (C-7); IR Ymax (KBr): 3446 (O-H), 1623 (C=N) cm™;
EM (IE*), m/z (%): [M*, 317] (100), 210 (92), 197 (10), 120(42), 109(68).

bis(N-2-hidroxi-5-metilfenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.2)

La base 1.2 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de 2,6-
piridindicarboxialdehido y 0.455 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-metilfenol, después
de 6 h bajo reflujo en etanol, se obtuvieron 0.61 g (98%) de un sélido color amarillo
mostaza; pf 170-174°C : RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 1.65 (6H, s, H-15), 6.21
(2H, d, J=8.2 Hz, H-12), 6.33 (2H, dd, J = 8.2, 1.5 Hz, H-11), 6.47 (2H, s, H-14),
7.33 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4), 7.81 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-5), 8.16 (2H, s, H-7);
RMN C (75 MHz, CDCls) &: 20.1 (C-15), 115.7 (C-11), 118.3 (C-14), 123.0 (C-3,
C-5), 128.3 (C-13), 129.1 (C-12), 135.3 (C-9), 136.8 (C-4), 149.5 (C-10), 154.2 (C-
2, C-6), 157.1 (C-7); IR Ymax (KBr): 3400 (O-H), 1624 (C=N) cm™; EM (IE*), m/z
(%): [M?, 345] (42), 224 (65), 210 (22), 134 (49),123(100).

bis(N-2-hidroxi-5-clorofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.3)

La base 1.3 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de 2,6-
piridindicarboxialdehido y 0.530 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-clorofenol, después
de 6 h bajo reflujo en etanol, se obtuvieron 0.59 g (84%) de un sélido color café; pf
180-185°C ; RMN "H (300 MHz, CDCls) d: 6.87 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-12), 7.03 (2H,
d, J=8.2Hz, H-11),7.18 (2H, s, H-14), 7.91 (1H, t, J = 7.6 Hz, H-4), 8.42 (2H, d, J
= 7.3 Hz, H-3, H-5), 8.70 (2H, s, H-7); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &: 117.6 (C-11),
118.8 (C-14), 123.8 (C-3, C-5), 124.2 (C-13), 128.2 (C-12), 137.3 (C-9), 137.5 (C-
4), 150.8 (C-10), 154.5 (C-2, C-6), 159.7 (C-7); IR Ymax (KBr): 3381 (O-H), 1624
(C=N) cm™; EM (IE*), m/z (%): [M*, 385] (59), 244(100), 230(10), 154(23), 143(13).
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bis(N-2-hidroxi-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina) (1.4)

La base 1.4 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de 2,6-
piridindicarboxialdehido y 0.571 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol, después de
8 h bajo reflujo en tolueno, se obtuvieron 0.68 g (91%) de un sdélido color verde; pf
142-144°C ; RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8: 7.02 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-11), 7.69 (2H,
s, H-12), 7.96 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-4), 8.06 (2H, s, H-14), 8.47 (2H, d, J = 7.5 Hz,
H-3, H-5), 8.81 (2H, s, H-7); RMN *C (75 MHz, CDCl;) &: 115.6 (C-11), 116.6 (C-
14), 124.1 (C-12), 124.4(C-3, C-5), 137.3 (C-9), 137.6 (C-4), 140.6 (C-13), 154.3
(C-10), 158.0 (C-2, C-6), 161.8 (C-7); IR Ymax (KBr): 3438 (O-H), 1627 (C=N) cm’
1 EM (IE"), m/z (%): [M*, 407] (25), 241 (64), 164 (34), 154 (100).

Vil.4 Método general para la preparacion de los compuestos 2.1-2.9 y 3.1-3.8.

En un matraz balén de 100 mL equipado con un refrigerante y una trampa de
Dean-Stark se colocaron en una relacion estequiométrica 1:2:1, 2,6-
piridindicarboxialdehido ¢ 2,6 diacetilpiridina, el amino alcohol y el 6xido de estano
correspondientes, se agregaron 60 mL de una mezcla de disolventes (4:1)
tolueno/metanol, la mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo de acuerdo al tiempo
indicado para cada compuesto en atmésfera de nitrégeno. Posteriormente, se
evapord el disolvente a presion reducida obteniéndose los compuestos

correspondientes.
bis(N,N -Di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil estafio (2.1)

El complejo 2.1 se prepar6é a partir de las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85
mmol) de 2, 6-piridindicarboxialdehido, 0.402 g (3.70 mmol) de o-aminofenol y
0.305 g de (1.85 mmol) 6xido de dimetil estafio, la mezcla de reaccion se mantuvo
bajo reflujo durante 30 h, obteniéndose 0.78 g (90%) de un sdlido color rojo; pf
200°Caescompone; RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 0.20 (6H, s, 2J(""°Sn-"H) = 114.3 Hz,
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2J(*"Sn-"H) = 109.4 Hz, H-15), 6.60 (2H, td, J = 8.2, 1.2 Hz, H-13), 7.12 (2H, dd, J
= 8.5, 1.2 Hz, H-14), 7.28 (2H, td, J = 8.6, 1.5 Hz, H-12), 7.52 (2H, dd, /= 8.2, 1.5
Hz, H-11), 7.76 (2H, dd, J = 7.8 Hz, H-3, H-5), 8.14 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4), 8.68
(2H, s, J('"°Sn-"H) = 14.2 Hz H-7); RMN *C (75 MHz, CDCls) &: 11.9 (C-15), 115.2
(C-11), 116.6 (C-14), 123.6 (C-13), 125.2 (C-3, C-5), 129.5 (C-12), 134.1 (C-4),
136.6 (C-9), 140.5 (C-10), 148.2 (C-2, C-6), 166.0 (C-7); RMN "'°Sn (112.05 MHz,
CDCl3) 8: -398.2; IR Ymax (KBr): 1565 (C=N), 1376 (CHs), 630 (Sn-C), 569 (Sn-0),
437 (N->Sn) cm™; EM (FAB*), m/z (%): [M*+1, 466] (11), [M*-Me, 450] (13), [M*-
2Me, 435] (2),154 (100); EM alta resolucion (FAB*) m/z: 466.0578 calculado para
C21H1gN30,Sn. Observado: 466.0574.

bis(N,N-Di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estano (2.2)

El complejo 2.2 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2 6-piridindicarboxialdehido, 0.445 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-metilfenol y 0.305
g (1.85 mmol) de 6xido de dimetil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo
reflujo durante 30 h, obteniéndose 0.80 g (88%) de un sélido color negro; pf
250°C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8: 0.03 (8H, s, 2J("'°Sn-"H) = 114 Hz, 2J4(*""Sn-
'H) = 119.05 Hz, H-15), 2.50 (6H, s, H-16), 6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-12), 7.00
(2H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz, H-11), 7.53 (2H, s, H-14), 7.83 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-
5),8.13 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4), 8.76 (2H, s, J('"°Sn-"H) = 13.1 Hz, H-7); RMN 3C
(75 MHz, CDCl) d: 12.1 (C-15, "J(*'® Sn-3C) = 1224.1 Hz, 'y(*'"Sn-3C) = 1171.1
Hz, 20.6 (C-16), 116.9 (C-11), 122.4 (C-14), 124.1 (C-3, C-5), 126.0 (C-13), 129.1
(C-12), 135.1 (C-4), 137.9 (C-9), 141.0 (C-10), 148.1 (C-2, C-6), 163.5 (C-7); RMN
"93n (112.05 MHz, CDCls) 8: -392.8; IR Ymax (KBr): 1575 (C=N), 1392 (CH3), 635
(Sn-C), 438 (N->Sn) cm™; EM (FAB"), m/z (%): [M*+1, 494] (16), [M*-Me, 478]
(22), [M*-2Me, 463] (5), 448 (1), 330 (2).
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bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estano (2.3)

El complejo 2.3 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2,6-piridindicarboxialdehido, 0.530 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-clorofenol y 0.305
g (1.85 mmol) de 6xido de dimetil estafno, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo
reflujo durante 30 h, obteniéndose 0.94 g (95%) de un sélido color café rojizo; pf
220°Cescompome; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 0.05 (6H, s, 2J(""°Sn-"H) = 111.5 Hz,
H-15), 6.85 (2H, d, J = 8.9 Hz, H-12), 7.08 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-11), 7.58 (2H, s,
H-14), 7.95 (2H, d, J = 7.4 Hz, H-3, H-5), 8.20 (1H, t, J = 7.1 Hz, H-4), 8.94 (2H, s,
H-7); RMN *C (75 MHz, CDCls) 5:12.0 (C-15), 117.2 (C-11), 119.4 (C-14), 123.7
(C-3, C-5), 127.1 (C-13), 130.0 (C-12), 133.3 (C-4), 140.6 (C-9), 141.5 (C-10),
147.8 (C-2, C-6), 163.7 (C-7); "">RMN Sn (112.04 MHz, CDCl5) &: -388.9; IR Ymax
(KBr): 1569 (C=N), 1387 (CHs), 635 (Sn-C), 437 (N->Sn) cm™; EM (FAB*), m/z
(%): [M*+1, 534] (10), [M*-Me, 518] (13), [M*-2Me, 503] (2), 377 (1).

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dimetil
estano (2.4)

El complejo 2.4 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2,6-piridindicarboxialdehido, 0.57 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol y 0.305 g
(1.85 mmol) de 6xido de dimetil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo
reflujo durante 30 h, obteniéndose 0.92 g (90%) de un sélido color anaranjado; pf >
300°C; RMN *C CPMAS (75.4 MHz) &: 11.8 (C-15), 13.6 (C-15’), 118.1 (C-11),
121.6 (C-14), 123.6, 127.1, 127.7, 130.5 (aromaticos), 134.6 (C-4), 137.0, 137.9
(aromaticos), 143.4 (C-9), 146.3 (C-10), 147.4 (C10"), 150.5 (C-2, C-6), 170.4 (C-
7), 172.5 (C-7°); IR Vmax (KBr): 1594 (C=N), 646 (Sn-C), 568 (Sn-O) cm™; EM
(FAB*), m/z (%): [M*+1, 556] (3), [M"-Me, 540] (2), [M*-2Me, 525] (1).
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bis(N,N -Di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estafno (2.5)

El compuesto 2.5 se obtuvo a partir de las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85
mmol) de 2,6-piridindicarboxialdehido, 0.402 g (3.70 mmol) de o-aminofenol y 0.46
g (1.85 mmol) de 6xido de dibutil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo
reflujo por 8 h, obteniéndose 0.56 g (95%) de un sdlido color rojo intenso: pf
275°C; RMN "H (300 MHz, CDCly) &: 0.50 (6H, t, J = 6.6 Hz, H-18), 0.71-0.92
(12H, m, H-15,H-17, H-16), 6.57 (2H, t, J = 7.3 Hz, H-13), 7.11 (2H, d, J = 8.4 Hz,
H-14), 7.23 (2H, t, J= 8.2 Hz H-12), 7.52 (2H, t, J= 7.9 Hz, H-11), 7.78 2H, d, J =
7.6 Hz, H-3, H-5), 8.15 (1H, t, J = 7.7 Hz, H-4), 8.71 (2H, s, H-7); RMN **C (75
MHz, CDCl;) &: 13.5 (C-18), 26.6 (C-15), 27.7 (C-17), 31.1 (C-16), 115.0 (C-11),
116.7 (C-14), 123.3 (C-13), 125.2 (C-3, C-5), 130.1 (C-12), 134.0 (C-4), 137.0 (C-
9), 140.6 (C-10), 149.0 (C-2, C-6), 166.6 (C-7); RMN '"°Sn (112.04 MHz, CDCls) &:
-404.5; IR Vmax (KBr): 1568 (C=N), 633 (Sn-C), 564 (Sn-0), 436 (N->Sn) cm™; EM
(IE%), miz (%): [M*, 549] (3), [M"-Bu, 492] (100), [M*-2Bu, 435] (9), 315 (13), 239
(8).

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estano
(2.6)

El complejo 2.6 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2 ,6-piridindicarboxialdehido, 0.445 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-metilfenol y 0.46 g
(1.85 mmol) de 6xido de dibutil estafio, la mezcla de reaccidén se mantuvo bajo
reflujo durante 8 h, obteniéndose 0.94 g (93%) de un sdlido color negro: pf 160°C;
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 0.50 (6H, t, J = 6.2 Hz, H-18), 0.71-0.92 (12H, m, H-
15,H-17, H-16), 2.27 (6H, s, H-19), 7.01 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-11), 7.10 (2H, dd, J =
8.6, 1.9 Hz, H-12), 7.31 (2H, s, H-14), 7.71 (2H, d, J = 7.7 Hz, H-3, H-5), 8.11 (1H,
t, J = 7.7 Hz, H-4), 8.67 (2H, s, H-7); RMN C (75 MHz, CDCl3) &: 13.5 (C-18),
20.7 (C-19), 26.5 (C-15), 27.7 (C-17), 31.0 (C-16), 116.2 (C-11), 123.0 (C-14),
124.0 (C-3, C-5), 124.7 (C-13), 129.5 (C-12), 135.5 (C-4), 136.0 (C-9), 140.3 (C-
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10), 149.1 (C-2, C-6), 164.8 (C-7); RMN "'°Sn (112.04 MHz, CDCls) 5: -401.6; IR
Ymax (KBr): 1573 (C=N), 635 (Sn-C), 430 (N->Sn) cm™"; EM (IE*), m/z (%): [M",
577] (3), [M*-Bu, 520] (100), [M*-2Bu, 463] (10), 328 (9), 313 (4), 252 (2).

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil
estano (2.7)

El complejo 2.7 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2,6-piridindicarboxialdehido, 0.530 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-clorofenol y 0.46 g
(1.85 mmol) de éxido de dibutil estafo, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo
reflujo durante 8 h, obteniéndose 1.05 g (93%) de un sélido color morado: pf
245°Cgescompone; RMN "H (300 MHz, CDCl3) &: 0.50 (6H, t, J = 5.7 Hz, H-18), 0.71-
0.92 (12H, m, H-15, H-17, H-16), 7.01 (2H, d, J = 9.0 Hz, H-12), 7.18 (2H, d, J =
8.4 Hz, H-11), 7.49 (2H, s, H-14), 7.83 (2H, d, J = 7.1 Hz, H-3, H-5), 8.19 (1H, t, J
= 6.9 Hz, H-4), 8.69 (2H, s, H-7); RMN °C (75 MHz, CDCl;) d: 13.5 (C-18), 26.4
(C-15), 27.6 (C-17), 31.1 (C-16), 116.4 (C-11), 119.8 (C-14), 124.2 (C-3, C-5),
125.8 (C-13), 130.1 (C-12), 133.9 (C-4), 138.0 (C-9), 140.9 (C-10), 148.6 (C-2, C-
6), 165.0 (C-7); RMN "'°Sn (112.04 MHz, CDCls) &: -397.5; IR Ymax (KBr): 1568
(C=N), 637 (Sn-C), 579 (Sn-0), 432 (N->Sn) cm™; EM (EI"), m/z (%): [M*, 617] (4),
[M*-Bu, 560] (100), [M*-2Bu, 503] (19), 383 (3), 348 (8), 272 (7). Analisis elemental
calculado para Cy7H29N302ClSn: C, 52.51; H, 4.70; N, 6.80. Encontrado C, 53.52;
H, 4.59; N 6.44.

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-dibutil estafno
(2.8)

El complejo 2.8 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.85 mmol) de
2 6-piridindicarboxialdehido, 0.57.1 g (3.70 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol y 0.46 g
(1.85 mmol) de éxido de dibutil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo
reflujo durante 8 h, obteniéndose 1.17 g (99%) de un sélido color rojo intenso; pf >
300°C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0.23 (6H, t, J = 3.9 Hz, H-18), 0.68-0.85

82




(12H, m, H-15,H-17, H-16), 7.01 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-12), 7.18 (2H, d, J = 7.1 Hz,
H-11), 7.49 (2H, s, H-14), 8.17 (2H, d, J = 7.7Hz, H-3, H-5), 8.34 (1H, t, J = 7.9 Hz,
H-4), 8.66 (2H, s, H-7); RMN '*C (75 MHz, CDCl5) 8: 13.5 (C-18), 26.2 (C-15), 27.3
(C-17), 30.8 (C-16), 114.9 (C-11), 121.8 (C-14), 128.5 (C-3, C-5), 128.6 (C-13),
129.3 (C-12), 135.6 (C-4), 142.3 (C-9), 144.4 (C-10), 148.0 (C-2, C-6), 171.0 (C-7);
RMN "'°Sn (112.04 MHz, CDCls) : -400.9; IR Ymax (KBr): 1570 (C=N), 631(Sn-
C), 578 (Sn-0), 423 (N->Sn) cm™; EM (FAB"), m/z (%): [M*+1, 640] (41), [M*-Bu,
582] (50), [M*-2Bu, 525] (28), 479 (5), 307(24). Analisis elemental calculado para
C27H20NsO0sSn: C, 50.70; H, 4.53; N, 10.95. Encontrado C, 49.78; H, 4.28: N,
10.13.

bis(N,N’-Di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(aldimina) piridina)-difenil estafio (2.9)

El complejo 2.9 se prepar6 con las siguientes cantidades 0.25 g (1.85 mmol) de
2,6-piridindicarboxialdehido, 0.402 g (3.70 mmol) de o-aminofenol y 0.534 g (1.85
mmol) de 6xido de difenil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo reflujo
durante 24 h, obteniéndose 0.98 g (90%) de un sélido color rojo intenso el cual no
funde; RMN *C CPMAS (75.4 MHz) 5: 117.4 (C-11), 118.8 (C-14), 120.5 (C-13),
1246 (C-3, C-5), 127.0, 131.1, 133.2 aromaticos, 134.9 (C-4), 137.6 aromatico,
139.7 (C-115), 145.8 (C-10), 147.9 (C-10") 154.4 (C-2), 156.4 (C-6) 165.7 (C-7); IR
Vmax (KBr): 1561 (C=N), 633 (Sn-C), 565 (Sn-0), 412 (N->Sn) cm™; EM (FAB™)
m/z (%): [(M*+1), 590] (8), [(M*-Ph) 512] (20), [(M*-2Ph) 434] (4), 391 (20).

bis(N,N’-Di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil estano (3.1)

El complejo 3.1 se prepar6 con las siguientes cantidades 0.25 g (1.53 mmol) de
2,6-diacetilpiridina, 0.334 g (3.06 mmol) de o-aminofenol y 0.252 g (1.53 mmol) de
oxido de dimetil estafio, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo reflujo durante 45
h, obteniéndose 0.73 g (96%) de un sodlido color rojo el cual no funde; RMN 'H
(300 MHz, CDCls) &: -0.31 (6H, s, 2J(*"°Sn-"H) = 114 Hz, 2J( """Sn-"H) = 107.2 Hz,
H-15), 2.73 (6-H, s, H-16), 6.18 (2H, td, J = 8.5, 1.5 Hz, H-13), 6.61 (2H, dd, J =
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8.3, 1.3 Hz, H-14), 6.79 (2H, td, J = 8.5, 1.6 Hz, H-12), 7.03 (2H, dd, J = 8.2, 1.3
Hz, H-11), 7.78 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-5), 7.97 (1H, t, J = 7.4 Hz, H-4); RMN
13C (75 MHz, CDCls) &: 12.3 (C-15), 18.8 (C-16), 113.7 (C-11), 121.5 (C-14), 123.0
(C-13), 124.1 (C-3, C-5), 130.8 (C-12), 131.5 (C-4), 141.3 (C-9), 149.8 (C-10),
151.5 (C-2, C-6), 164.7 (C-7): RMN "°Sn (112.05 MHz, CDCl) &: -388.6; IR Ymax
(KBr): 1583 (C=N), 1367 (CHs), 576, (Sn-O), 435 (N—Sn) cm’™’; EM (FAB) m/z
(%): [(M*+1), 494] (28), [(M*-Me), 478] (40), [(M*-2Me), 463] (5), 448 (8).

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil estafo
(3.2)

El complejo 3.2 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.53 mmol) de
2,6-diacetilpiridina, 0.377 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-metilfenol y 0.252 g (1.53
mmol) de éxido de dimetil estafio, la mezcla de reacciéon se mantuvo bajo reflujo
durante 45 h, obteniéndose 0.73 g (91%) de un soélido color rojo intenso el cual no
funde: RMN "H (300 MHz, CDCls) 8: 0.10 (6H, s, 2J(""°Sn-"H) = 111.9 Hz, 2J("""Sn-
'H) = 107.1 Hz, H-15), 2.27 (6-H, s, H-17), 2.86 (6-H, s, H-16), 7.04 (2H, s, H-12),
7.17 (2H, s, H-14), 7.25 (2H, s, H-11), 7.97 (2H, d, J = 7.9 Hz, H-3, H-5), 8.22 (1H,
t, J = 7.7 Hz, H-4); RMN *3C (75 MHz, CDCl,) &: 12.5 (C-15), 19.0 (C-16), 20.9 (C-
17), 122.1 (C-11), 122.9 (C-14), 123.3 (C-3, C-5), 128.2 (C-13), 130.6 (C-12),
133.3 (C-4), 140.8 (C-9), 149.8 (C-10), 150.6 (C-2, C-6), 163.2 (C-7); RMN '"°Sn
(112.05 MHz, CDCls) &: -381.8; IR Ymax (KBr): 1585 (C=N), 1368 (CHs), 617 (Sn-
C), 587 (Sn-0), 424 (N->Sn) cm™; EM (FAB") m/z (%): [(M*+1), 522] (28), [(M"-
Mé), 506] (50), [(M*-2Me), 491] (8), 476 (12), 307 (21); EM alta resolucién (FAB™)
m/z: 522.1204 calculado para C,sH;7N30,Sn. Observado: 522.1198.

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dimetil estano
(3.3)

El complejo 3.3 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.53 mmol) de
2 6-diacetilpiridina, 0.439 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-clorofenol y 0.252 g (1.53
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mmol) de dxido de dimetil estafio, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo reflujo
durante 45 h, obteniéndose 0.60 g (70%) de un soélido color morado el cual no
funde; RMN "H (300 MHz, CDCls) 8: 0.11 (6H, s, 2J(*"°Sn-"H) = 111.3 Hz, 2J("""Sn-
'H) = 106.8 Hz, H-15), 2.88 (6-H, s, H-16), 7.03 (2H, d, J = 8.9 Hz, H-12), 7.16 (2H,
dd, J = 8.9, 2.4 Hz, H-11), 7.35 (2H, s, H-14), 8.05 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-5),
8.28 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4); RMN "C (75 MHz, CDCls) &: 12.5 (C-15, J'"® 5,.c"° =
1200 Hz, J"" sn.c" = 1155.3 Hz), 19.0 (C-16), 118.6 (C-11, J'"® snc'®= 557.7 Hz),
122.4 (C-14), 123.2 (C-3, C-5), 124.2 (C-13), 131.0 (C-12), 132.1 (C-4), 141.3 (C-
9), 150.3 (C-10), 151.8 (C-2, C-6), 163.6 (C-7); RMN "°Sn (112.04 MHz, CDCl3) 5:
-376.2; IR Ymax (KBr): 1584 (C=N), 1369 (CHs), 583 (Sn-0), 437 (N->Sn) cm™;
EM (FAB*) m/z (%): [(M*+1), 562] (20), [((M*-Me), 546] (36), [(M*-2Me), 531] (4),
516 (5), 307 (18); EM alta resolucién (FAB") m/z: 562.0111 calculado para
C23H21N30,ClL,Sn. Observado: 562.0118.

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2, 6-bis(acetil-piridiha)-dimetil estano
(3.4)

El complejo 3.4 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.53 mmol) de
2,6-diacetilpiridina, 0.472 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol y 0.252 g (1.53
mmol) de 6xido de dimetil estafio, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo reflujo
durante 45 h, obteniéndose 0.85 g (95%) de un sdélido color anaranjado el cual no
funde; RMN *C CPMAS (75.4 MHz) 5: 14.3(C-15), 19.4(C-16), 122.4, 127.0, 130.3
(aromaticos), 135.0 (C-4), 146.1 (C-10), 150.2 (C-10") 157.9 (C-2), 159.7 (C-6)
171.0 (C-7) IR Ymax (KBr): 1581 (C=N), 649 (Sn-C), 574 (Sn-0), 432 (N—Sn) cm’
" EM (FAB*) m/z (%): [(M*+1), 584] (0.6), [(M*-Me), 568] (0.5), [(M*-2Me), 553]
(0.1), 307 (22). Analisis elemental calculado para C,3H,1NsOsSn: C, 47.34: H, 3.60;
N, 12.00. Encontrado C, 47.02; H, 3.44; N, 11.79.
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bis(N,N’-Di(2-hidroxilatofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil estafio (3.5)

El complejo 3.5 se prepar6 con las siguientes cantidades 0.25 g (1.53 mmol) de
2 ,6-diacetilpiridina, 0.334 g (3.06 mmol) de o-aminofenol y 0.381 g (1.53 mmol) de
oxido de dibutil estafo, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo reflujo durante 8 h,
obteniéndose 0.82 g (93%) de un sdlido color anaranjado el cual no funde; RMN
'H (300 MHz, CDCls) 5: 0.48 (6H, t, J = 6.8 Hz, H-18), 0.71-0.94 (12H, m, H-15, H-
17, H-16), 2.88 (6-H, s, H-19), 6.56 (2H, td, J = 8.3, 1.6 Hz, H-13), 7.13 (2H, dd, J
= 8.5, 1.6 Hz, H-14), 7.22 (2H, td, J = 8.5, 1.6 Hz, H-12), 7.35 (2H, dd, J=8.2, 1.3
Hz, H-11), 7.99 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-5), 8.24 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-4); RMN
*C (75 MHz, CDCls) d: 13.6 (C-18), 19.0 (C-19) 26.5 (C-15), 28.0 (C-17), 31.6 (C-
16), 113.5 (C-11), 122.3 (C-14), 122.9 (C-13), 123.3 (C-3, C-5), 131.6 (C-12),
132.0 (C-4), 140.8 (C-9), 150.5 (C-10), 151.2 (C-2, C-6), 166.1 (C-7); RMN '"°Sn
(112.05 MHz, CDCl5) 8: -398.2; IR Ymax (KBr): 1582 (C=N), 1365 (CH3), 574 (Sn-
0), 434 (N->Sn) cm™; EM (FAB*) m/z (%): [(M*+1), 578] (29), [(M*-Bu), 520] (56),
[(M*-2Bu), 463] (13), 448 (15), 307( 61).

bis(N,N-Di(2-hidroxilato-5-metilfenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil estafio
(3.6)

El complejo 3.6 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.53 mmol) de
2,6-diacetilpiridina, 0.377 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-metilfenol y 0.381 g (1.53
mmol) de 6xido de dibutil estafo, la mezcla de reaccién se mantuvo bajo reflujo
durante 8 h, obteniéndose 0.86 g (93%) de un sdélido color rojo oscuro el cual no
funde; RMN "H (300 MHz, CDCl;) 5: 0.48 (6H, t, J = 6.8 Hz, H-18), 0.68-0.94 (12H,
m, H-15, H-17, H-16), 2.27 (6H, s, H-20), 2.88 (6-H, s, H-19), 7.04 (2H, s, H-12),
7.16 (2H, s, H-14), 7.25 (2H, s, H-11), 7.96 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-3, H-5), 8.22 (1H,
t, J = 7.7 Hz, H-4); RMN **C (75 MHz, CDCl3) 5: 13.5 (C-18), 19.0 (C-19), 20.7 (C-
20), 26.5 (C-15), 28.0 (C-17), 31.5 (C-16), 121.9 (C-11), 122.4 (C-14), 122.8 (C-3,
C-5), 123.0 (C-13), 130.8 (C-12), 133.2 (C-4), 140.6 (C-9), 149.7 (C-10), 151.3 (C-
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2, C-6), 164.0 (C-7): RMN ""°Sn (112.05 MHz, CDCls) &: -396.3; IR vmax (KBr):
1584 (C=N), 1366 (CH), 617 (Sn-C), 587 (Sn-0), 432 (N—Sn) cm™'; EM (FAB")
miz (%): [(M*+1), 606] (65), [(M*-Bu), 548] (100), [(M*-2Bu), 491] (40), 476 (12),
307 (36). |

bis(N,N -Di(2-hidroxilato-5-clorofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil estafio
(3.7)

El complejo 3.7 se prepard con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.53 mmol) de
2,6-diacetilpiridina, 0.439 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-clorofenol y 0.381 g (1.53
mmol) de 6xido de dibutil estafio, la mezcla de reaccion se mantuvo bajo reflujo
durante 8 h, obteniéndose 0.87 g (88%) de un sélido color morado el cual no
funde; RMN "H (300 MHz, CDCls) d: 0.49 (6H, t, J = 6.3 Hz, H-18), 0.67-0.94 (12H,
m, H-15 ,H-17, H-16), 2.88 (6-H, s, H-19), 7.04 (2H, d, J = 8.9 Hz, H-12), 7.15 (2H,
d, J = 8.9 Hz, H-14), 7.33 (2H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz, H-11), 8.04 (2H, d, J = 7.8 Hz,
H-3, H-5), 8.28 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4); RMN °C (75 MHz, CDCl3) &: 13.6 (C-18),
19.0 (C-19), 26.4 (C-15), 28.0 (C-17), 31.7 (C-16), 118.0 (C-11), 122.2 (C-14),
123.1 (C-3, C-5), 123.9 (C-13), 131.5 (C-12), 131.9 (C-4), 141.2 (C-9), 151.0 (C-
10), 151.9 (C-2, C-6), 164.5 (C-7); RMN "'°Sn (112.04 MHz, CDCls) &: -392.1; IR
Ymax (KBr): 1582 (C=N), 1366 (CHs), 583 (Sn-0), 431 (N->Sn) cm™'; EM (FAB®)
m/z (%): [(M*+1), 646] (4), [(M*-Bu), 588] (8), [(M*-2Bu), 531] (2) 516 (2), 307 (25).

bis(N,N’-Di(2-hidroxilato-5-nitrofenil)-2,6-bis(acetil-piridina)-dibutil estano
(3.8)

El complejo 3.8 se prepar6 con las siguientes cantidades: 0.25 g (1.563 mmol) de
2 6-diacetilpiridina, 0.472 g (3.06 mmol) de 2-amino-4-nitrofenol y 0.381 g (1.85
mmol) de oxido de dibutil estafio, la mezcla de reacciéon se mantuvo bajo reflujo
durante 8 h, obteniéndose 0.96 g (94%) de un sélido color anaranjado el cual no
funde; RMN "H (300 MHz, CDCls) 6: 0.52 (6H, t, J = 6.7 Hz, H-18), 0.68-0.94 (12H,
m, H-15 ,H-17, H-16), 3.04 (6-H, s, H-19), 7.10 (2H, d, J = 9.3 Hz, H-12), 7.16 (2H,
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d, J=7.5Hz, H-11), 8.18 (2H, dd, J = 9.4, 2.7 Hz, H-14), 8.23 (2H, d, J = 7.8 Hz,
H-3, H-5), 8.45 (1H, t, J = 8.1 Hz, H-4); RMN *C (75 MHz, CDCl3) &: 13.5 (C-18),
19.3 (C-19), 26.2 (C-15), 28.0 (C-17), 31.9 (C-16), 120.0 (C-11), 121.5 (C-14),
125.3 (C-3, C-5), 127.9 (C-13), 130.0 (C-12), 135.1 (C-4), 142.2 (C-9), 150.6 (C-
10), 155.5 (C-2, C-6), 171.4 (C-7); RMN '"Sn (112.04 MHz, CDCL) &: -392.4; IR
Vmax (KBr): 1585 (C=N), 1366 (CHs), 618 (Sn-C), 573 (Sn-0), 435 (N->Sn) cm™;
EM (FAB") m/z (%): [(M*+1), 668] (4), [((M*-Bu), 610] (2), 307 (19). Analisis
elemental calculado para CagH33Ns06sSn: C, 52.17; H, 4.94; N, 10.49. Encontrado
C, 52.23; H, 4.55; N, 10.34.

VIL.5 Procedimiento del ensayo de citotoxicidad.
Las lineas celulares utilizadas en las pruebas biolégicas son las siguientes:

K562 : Células de leucemia mieloblastica cronica.

HCT-15 : Células de adenocarcinoma de colon.

MCF-7 : Células de adenocarcinoma de glandulas mamarias.
PC-3 : Células de adenocarcinoma de préstata.

U251 : Células cancerigenas del Sistema Nervioso Central.

YV V.V VYV VYV VY

SKLU-1 : Células de adenocarcinoma de pulmoén.

Las lineas celulares que se utilizan en el laboratorio de pruebas biolégicas del
Instituto de Quimica, pertenecen al panel del NCI (National Cancer Institute), las
cuales fueron adaptadas al medio de cultivo RPMI-1640 (medio 1640 del Roswell
Park Memorial Institute), adicionado con suero fetal bovino (5%), una mezcla de
antibiéticos-antimicéticos al 10% y 2 mM de glutamina. Con la excepcion de la
linea K-562, las lineas restantes se adhieren a las botellas de cultivo y para
cosecharlas se adiciondé 1 mL de tripsina-EDTA al 0.05%. La tripsina actua
produciendo la digestién de las proteinas de adherencia y el EDTA se encarga de
quelatar los cationes divalentes Ca*" y Mg?, necesarios para que actiien las

proteinas de adherencia.l'®!
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Una vez que las células se desprendieron del sustrato plastico de la botella de
cultivo, se les adicioné de 5-10 mL de medio de cultivo para inactivar la tripsina.
Las células en suspension se depositaron en tubos conicos y se centrifugaron por
3 minutos; ya formado el paquete celular se le adicioné medio de cultivo para
resuspender las células. De la suspension se tomaron 0.05 mL del inoculo y sé
resuspendieron en 0.45 mL de azul de tripano, colorante que permite contar a las
células vivas; ya que este no penetra en el citoplasma de las células viables,
mientras que las células que no presentan una membrana integra aparecen de

color azul ['%

El recuento de las células se llevé a cabo utilizando una camara de Neubauer,
para lo cual la camara se limpi6 con etanol al 70%, se seco y se coloco en una
superficie horizontal. Posteriormente, se tom¢é una alicuota de 10puL de la
suspension celular y se coloco en la camara de Neubauer. Con la ayuda de un
microscopio se contaron las células viables, localizadas en los cuatro cuadrantes
correspondientes a la cuenta de linfocitos. EI nimero de células por mililitro de

suspension se obtuvo con la siguiente ecuacion:!'®

C = (RC)(10™)
Donde:
C = niimero de células en un mililitro de suspension.
RC = promedio de células obtenidas de la cuenta de los cuatro cuadrantes de

la camara.

Determinando el nimero de células por mL, se realizaron los ajustes necesarios
para depositar el inoculo en un volumen de 100uL/pozo a la densidad indicada.
(Tabla 29) Para realizar los ensayos se utilizaron micro placas de plastico con 96
pozos. Cada placa se inoculd con dos lineas celulares por triplicado y se
preinoculd por 24 h a 37°C con una atmosfera de 5% de COz y 100% de humedad

relativa, para permitir que las células alcanzaran la fase exponencial de
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crecimiento antes de adicionar los complejos a probar 2.5-2.8. Para realizar un
crecimiento primario de los compuestos se utilizd la concentracion mas alta
permitida 100 pM; todas las muestras se disolvieron en metanol. Después de la
preparacion de las muestras en solucion, se agregaron 100 pL, siendo el volumen
final del pozo de 200 uyL. Nuevamente la microplaca se incub6 por 48 h bajo las

condiciones antes mencionadas.

TABLA 29. Tiempos de duplicacion de células cancerosas utilizadas.

Organode | Tiempo de duplicacién | Células /
Linea celular origen (h) pozo
K-562 CML 19 5000
HCT-15 colon 18.1 10 000
MCF-7 mama 25.6 5000
PC-3 préstata 28.7 7 500
U251 SNC 25.4 7 500
SKLU-1 pulmoén 24.5 10 000

Al finalizar el periodo de incubacion de los compuestos con las células, estas se
fijaron in situ afnadiendo 50 pL de una solucién de &cido tricloroacético (TCA) frio
al 50% para células adheridas o al 80% para células en suspension y se incubaron
a 4°C por 60 minutos. La ventaja que presenta el TCA es la de fijar rapidamente

las células y no crea artefactos mitolégicos que puedan interferir con la lectura.l'®”}

Posteriormente, el sobrenadante se desechd y las placas se lavaron 5 veces con
agua desionizada y se secaron al ambiente. El tefiido de las células fijadas al
sustrato del pozo, se realizé con 100 pL de una solucién al 0.4% de sulforodamina
B (SRB) y se incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente. La SRB no unida
se removié con 3 lavados de acido acético al 1% y la placa se dejé secar al
ambiente. La sulforodamina B (Figura 15) es un colorante aniénico, el cual
reacciona con los grupos sulfénicos y sulfhidricos de las proteinas formando un
complejo que se solubiliza en soluciones basicas débiles. Este colorante ofrece

importantes ventajas, tales como linealidad de 1.5-2.0 unidades de densidad
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dptica, estable al ambiente, independiente del metabolismo intermediario y

presenta mayor sensibilidad que otros bioensayos.!'®'%!

SO;H

Sulforodamida B

Figura 15. Estructura de la B sulforodamina.

Una vez realizada la tincion, a las placas se les agregaron 100pL de un buffer de
tris y se agitaron por 10 minutos para favorecer la solubilizacion del complejo; a
continuacién se midié la densidad o6ptica (DO) en un lector de microplacas a una

longitud de onda de 515 nm.

Los datos se procesaron obteniendo el promedio de la DO de los 3 pozos por linea
tratados con el compuesto (DOt). Adicionalmente, se manejaron 3 pozos tratados
con MeOH (DOc) y dos pozos testigos, que corresponden aquellos que no
contienen células pero si compuesto (DOb). El porcentaje de inhibicion de

crecimiento (%Cl) se calculo con la siguiente ecuacion:

%Cl = 100-(Dot-Dob/ DOc-Dob)*100

VII.6 Procedimiento del ensayo de actividad antioxidante.

» VII.6.1 Reaccion de anti-radicales (DPPH).

El 2,2-difenil picril hidracilo (DPPH) (Figura 16) es un radical estable conocido que

en presencia de atrapadores de radicales libres se reduce, provocando la
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desaparicion de su color violeta después de un intervalo de tiempo a un color

©\ )
N—~R NO,

O,N

amarillo.

2,2-difenil picril hidracilo
(DPPH)

Figura 16. Estructura del DPPH.

Para determinar si los compuestos tenian actividad atrapadora de radicales libres
(antioxidante) se midié de manera indirecta la reduccion del radical libre 2,2-difenil
picril hidracilo (DPPH) mediante una técnica espectrofotométrica. En un tubo
Eppendorf se pes6 alrededor de 1mg de complejo y se adicionaron los pl
necesarios de DMSO para obtener una soluciéon 20 uM (Solucién Stock). Para
obtener la concentracion 1 pM se tomaron 10 ubL de la solucién Stock y se le
adicionaron 50 uL de EtOH, mientras que para lograr la concentracién 10 pM se
tomaron 50 plL de la solucion 1uM y se adicionaron 90 pL de EtOH, por dltimo para
conseguir la concentracion 100 pM se tomaron 50 pL de la soluciéon 10 pM y se
adicionaron 90 ul de EtOH.

En una placa de 96 pozos se agregaron en los primeros pozos 200 plL de EtOH
para el blanco, 150 uL de EtOH y 50 pL de estas diluciones para restar la
interferencia debida a la coloracion de los compuestos y en los siguientes pozos
se agregaron por triplicado 50 pL de estas diluciones ademas de un blanco.

Posteriormente, se agregan 150 pL de una solucién etanélica de DPPH 100 pM.
Se cubri6 la placa para protegerla de la luz y se incub6 a 37°C con agitacion por

30 minutos. Terminado el tiempo se leyd la placa a 515 nm en un lector de
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microoplacas EI340 de BIO-TEK™. La actividad sobre el DPPH se expresa como

porcentaje de reduccion y se calculé con la formula:

% de reduccion = (C — E/ C)100
en donde

C= DO del control (DPPH 100 uM)
E= DO del experimental (mezcla DPPH 100 pM + compuesto problema)

VIL.6.2 Inhibicion de la Peroxidacion de lipidos en cerebro de ratén
(SRATB).

Homogenado de cerebro y cuantificacion de proteinas.

Se anestesio a la rata con éter y se sacrifico por dislocacion cervical. Se extrajo el
cerebro completo y se colocd en solucién PBS fria, manteniendolo en un
recipiente con hielo. Después se lavé el cerebro con agua destilada para quitar los
restos de sangre. Se pesé el cerebro y se agregaron 10 mL de solucion PBS por
cada gramo de cerebro (10 mlL/g). Se homogeniz6 durante 60 segundos y se

centrifugd a 3000 rpm por 10 min y se recupero el sobrenadante.

Se tomaron 30 uL del homogenado y se agregd agua desionozada hasta obtener
un volumen de 3 mL. Se midié la absorbancia a 280 y 205 nm para realizar el

conted de proteinas. Para ello se utilizé la siguiente formula:
Proteina (mg/ml)= Agos/ [27 +120 (Agao/ Aoos)]
El resultado de obtehido al utilizar la formula se multiplicé por 100 para obntener la

concentracion de proteinas en el homogenado crudo (mg prot/ml). Se ajusto la

concentracion de proteina del sobrenadante a la concentracion deseada (2.3529

mg/mL) con solucién PBS aplicando la formula:




V2= C1V1 /Cz

en donde:

C1= concentracion de proteina del homogenado crudo.

V= volumen del homogenado crudo.

C,= concentracion que se desea obtener

V,= volumen al que se debe llevar el homogenado para obtener la

concentracion dos (C,).

VIL.6.2.1 Determinacion de la concentraciéon de MDA inducido con FeSO,.

Se colocaron 425 pL del homogenado (2.3529 mg/mL) en tubos Eppendorf de 2
mL y se le adicionéron 25 uL del compuesto a probar (20 veces mas concentrado
disuelto en vehiculo). Los tubos se incubaron por 30 min a 37 °C con agitacion.
Una vez terminado el tiempo se le adicionaron 50 pl de FeSQO,4 cuya
concentracion era de 100 pM hasta obtener una concentracion final de10 uM. Se

incubaron durante 60 minutos a 37 °C con agitacién constante.

Se les adicionaron 500 pL de reactivo TBA (mezcla de Acido tiobarbiturico 1% en
NaOH 0.05 N y Acido tricloroacético 30% en relacion (1:1) y se incubaron en bafo
de hielo durante 10 minutos. Se centrifugaron 5 min a 10,000 rpm a temperatura
ambiente y posteriormente se incubaron por 30 minutos en bafio de agua a 90 °C

cuidando que estén bien tapados los tubos.

Sé enfriaron los tubos en un bafo de hielo y se destaparon para liberar la presion.
Sé depositaron 100uL de cada tubo en una microplaca de 96 pozos.

Se midi6 la absorbancia a 540 nm en un lector para microplacas EI340 de BIO-
TEK™ vy los resultados obtenidos se interpolan en la curva estandar para obtener

la concentracién de MDA (uM/mL). (Figura 17)
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Figura 17. Curva estandar de malonaldehido.

Debido a que todos los complejos analizados presentaron actividad inhibitoria en
el cernimiento primario, se procedi6 a determinar su Clsp, para lo cual se realizaron
curvas de concentracion de MDA vs respuesta llevando a cabo el procedimiento
anteriormente citado para cada uno de los puntos de la curva. Una vez obtenidos
los resultados se obtuvieron las graficas de log de la concentracion vs porcentaje
de inhibicion obteniendo por lo menos tres graficas con resultados
estadisticamente significativos. Los datos se sometieron a un analisis de varianza
(ANOVA) seguida de una prueba de Dunnett para aislar grupos con diferencia
significativa con respecto al control (concentracion 0) con un nivel de significancia
de p <0.05 6 p= 0.01.

A cada gréafica se le aplico una regresion lineal, obteniendo su ecuacion y de ésta
se despejo el valor de concentracion a la cual se obtenia el 50% de inhibicion de la

siguiente forma:
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Clso = (50 - b) / m

Se calculd el promedio y la desviacion estandar (o) de los valores obtenidos de las
distintas graficas y posteriormente se calculdé el error estandar (ES) con la
siguiente formula:
ES=oc/vn
Donde:
c. desviacidon estandar de los valores obtenidos de Clsp.

n: numero total de datos.

VIL.7 Procedimiento del ensayo de actividad anti-inflamatoria.

VII.7.1 Edema inducido con TPA.

Se emplearon grupos de 5 ratones macho cuyo peso oscildé entre 18-25 g los
cuales fueron anestesiados por via intraperitonial con pentobarbital sédico a una
dosis de 3.5 mg/kg. En la oreja derecha (tratada) del ratén se aplicé con una
jeringa Hamilton 10 pulL de una solucién etandlica de TPA (agente promotor de la
inflamacién) (Figura 18) cuya concentracién final fue de 0.25 mg/ml. Después de
10 minutos, en la misma oreja se aplicaron 20 mL de la solucién del complejo a
distintas concentraciones. La oreja izquierda (control) recibié solamente los
vehiculos 10 uL de etanol y 20 uL del vehiculo que en este caso fue una mezcla

de acetona-diclorometano 1:1.

OH

Figura 18. Estructura del 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA).
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La inflamacién se desarrolla durante 4 h y al finalizar dicho periodo, los animales
se anestesiaron con éter y se sacrificaron por dislocacién cervical y se tomé de la
porcion central de cada oreja un pedazo de tejido de 7 mm de diametro con la
ayuda de un sacabocado. Cada una de las orejas control y tratadas fueron
depositadas en tubos Eppendorff previamente pesados. La diferencia en peso

representa el edema para cada raton.

La medida de la respuesta anti-inflamatoria se obtuvo por diferencia de peso entre
la oreja tratada con el agente de prueba y el peso de la oreja control. El porcentaje

de inhibicién del edema se obtuvo de la siguiente manera:

% Inhibicién = [(C/E) /C] 100
Donde,
C: edema del grupo tratado con TPA
E: edema del grupo tratado con TPA y el complejo.

La Indometacina se utiliz6 como estandar a las dosis de 0.13, 0.24, 0.42, 0.75 y
1.3 umol/oreja. Con los datos obtenidos se calculd el promedio de 5 animales +
error estandar de la media (ESM). Los resultados se analizaron mediante una
prueba de Dunnett y los valores de p < 0.05 y p < 0.01 se consideraron como

diferencia significativa con respecto al control.

Para determinar la Clsg sé grafico el log de la concentracidn vs % de inhibicion del
edema y se aplicé una regresion lineal para obtener la concentracion a la cual se

obtenia el 50% de respuesta, el resultado se reporta en ymol/oreja.
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