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RESUMEN

Durante las pasadas décadas se ha incrementado la investigacién en la sintesis de
nuevos compuestos de organoestaifio, debido a sus diversas aplicaciones bioldgicas.
Recientemente ha habido interés por la sintesis de derivados de aminodcidos y
salicilaldehido acomplejados a diferentes metales debido a sus propiedades
electroquimicas, magnéticas, asi como su potencial uso en sistemas biolégicos y para
el estudio del mecanismo del piridoxal. Los compuestos de estaifio han presentado
actividad como: antimicrobianos, contra la  malaria, antiproliferativos,
quimioterapéuticos, radiofarmacéuticos, miméticos de insulina y fungicidas. Una de las
mas importantes areas de investigacion de los compuestos de organoestaiio es debida
a su accién antiproliferativa. Sin embargo, los compuestos de organoestafio (IV) se
caracterizan por la presencia de uno a mas enlaces carbono-estafio, los cuales han
probado tener actividad contra el carcinoma de pecho (adenocarcinoma tumor MCF-7)

y el cancer de colon (WiDr).

En general, se sabe que la citotoxicidad de los compuestos de organoestafio se
incrementa conforme aumenta la cadena del grupo alquilo, frecuentemente los mas
activos son los derivados del grupo arilo. Los resultados mas recientes indican que
para el disefio de nuevos compuestos antitumorales es necesario balancear entre
algunos factores tales como solubilidad y liposolubilidad con el fin de mejorar su
eficacia. La importancia de las propiedades electrénicas del estafio han sido discutidas

en el contexto del rol que juegan en las interacciones biolégicas.

Recientemente en nuestro grupo de investigacién se han sintetizado derivados de
bases de Shiff de diorganoestaio (V) en un sélo paso. Esta ruta involucra la reaccion
equimolar de un a-aminoacido con salicilaldehido y el 6xido de di-n-butilestafio o de
difenilestaifio (IV) conduciendo a la formaciéon de un sélo producto en buenos

rendimientos.



ABSTRACT

During the past decades have increased research in the synthesis of new organotin
compounds due to their different biological applications. Recently there has been interest
in the synthesis of amino acids and salicylaldehyde derivatives complexed to different
metals due to their electrochemical and magnetic properties, and its potential use in
biological systems and to study the mechanism of pyridoxal. Tin compounds presented
activity as  antimicrobial, antimalarial, antiproliferative, = chemotherapeutics,
radiopharmaceuticals, insulin mimetics and fungicides. One of the most important
research areas of organotin compounds is due to its antiproliferative action. Organotin
(IV) compounds characterized by the presence of one or more carbon-tin bonds, which

have proven activity toward the mammarian tumor MCF-7 and a colon carcinoma (WiDr)

In general, it is known that the cytotoxicity of organotin compounds increases with
increasing alkyl chain, often the most active are aryl derivatives. The most recent results
indicate that the design of new antitumor compounds is necessary to balance between
factors such as solubility and lipid solubility in order to improve their effectiveness. The
importance of the electronic properties of tin have been discussed in the context of the

role they play in biological interactions.

Recently our research group have been synthesized Schiff-base diorganotin (IV)
derivatives in a single step. This route involves the reaction of an equimolar with
salicylaldehyde, a a amino acid and oxides of di-n-butyltin or difenilestafio (IV) leading to

the formation of a single product in good yields.



I INTRODUCCION

Los compuestos de organoestaiio pertenecen a los compuestos organometdlicos mas
usados, con una produccion anual estimada de aproximadamente 60 000 toneladas. La
quimica de los compuestos de organoestafio (V) se ha convertido en una de las dreas mas
fuertes en el campo interdisciplinario debido a su amplia gama de aplicaciones
industriales, sintéticas, agricolas y bioldgicas. Los compuestos de organoestafio (IV) tienen
diversas aplicaciones comerciales, tales como estabilizadores de (PVC), biocidas
industriales, catalizadores industriales, agentes de curado de superficie.l's, detectores de
centelleo para los rayos X y y, aditivos balisticos, iondferos en electrodos ion-selectivos de
membrana quuida6'7, etc. Los compuestos de organoestafio (IV) particularmente los di-n-
butilestafio, difenilestafio y di-n-octilestafio son wusados en la industria como
estabilizadores de PVC, como catalizadores en varios productos, y para el curado del
vulcanizado de elastémeros de silicona a temperatura ambiente, mientras que los
compuestos de triorganoestaiio, como el tri-n-butilestafio, triciclohexilestafio vy
trifenilestafio se utilizan en la agricultura como fungicidas, molusquicidas, acaricidas y
pesticidas, en la industria han sido utilizados como biocidas y también como agentes

810 Ademas de las aplicaciones

marinos anti-incrustantes en pinturas para grandes buques.
antes mencionadas, los compuestos de organoestaiio han sido utilizados como
desinfectantes de superficie, como bacteriostaticos, como antimicrobianos, productos
antimoho, productos de lavanderia, fungicidas, repelentes de roedores, desinfectantes de

hospital y veterinaria.



Il. ANTECEDENTES

1. Generalidades de los compuestos de organoestaifio como agentes medicinales y
biocidas

Los compuestos de organoestafio (IV) se caracterizan por la presencia de uno o mas
enlaces carbono-estafio, estos compuestos tienen varias actividades biocidas, y muestran
una toxicidad que depende tanto del nimero y naturaleza de los grupos organicos unidos
al estaiio. En general, para la serie de compuestos de organoestaio (IV), RnSnX4.,, donde
n=1-4, aquellos que contienen 3 enlaces Sn-C tienen la mayor actividad bioldgica y la
toxicidad tiende a disminuir con la disminucion de los grupos organicos unidos al atomo
de estafio. Por lo tanto los compuestos de diorganoestafio son mdas toxicos que sus
analogos monosustituidos, los cuales son considerados no tdxicos. La toxicidad de los
compuestos tetrasustituidos surge de la descomposicion de estos compuestos en sus

derivados de tric’)rganoestaF1o.16'17

En general la toxicidad disminuye en el orden R3SnX > R,SnX, > RSnXs. Algunos autores
han propuesto que la toxicidad de la serie R3Sn se correlaciona con la superficie total de la
molécula, por lo tanto los compuestos de organoestaifio con sustituyentes n-propil, n-
butil, n-pentil, fenil y ciclohexil deben ser mds tdxicos que los compuestos con etil y

metil 18

Si los efectos tdxicos se ejercen intracelularmente, seguidos de un transporte a través de
la membrana, una correlacién debe existir entre la toxicidad y la Iipofilicidad.19

Los compuestos de triorganoestafio son téxicos para los diversos organismos, sus

propiedades biocidas estan reportadas en la literatura.’*?

Por ejemplo, los compuestos
de trimetilestaflo presentan una alta toxicidad contra los insectos y mamiferos, los
compuestos de trietilestafio son efetivos contra los mamiferos, los compuestos de tri-n-
propilestaiio son efectivos contra la bacteria Gram negativa, mientras que los compuestos
de tri-n-butil y trifenilestano son efectivos contra hongos. Las especies acudticas como
peces y moluscos, son sensibles a los compuestos de tri-n-butil y trifenilestaifio, mientras
gue los compuestos de triorganoestafio son tdxicos contra varios mosquitos y sus larvas.
Con el aumento de la longitud de la cadena R disminuye la actividad de los compuestos de

. . ~ . . ~ , . . 23-
trialquilestafio, los compuestos de tri-n-octilestafio no son téxicos para los organismos.??
25



En una serie de compuesto de organoestafio R3SnX, el grupo anidnico X, no juega un papel
importante en la toxicidad de los compuestos, sin embargo si el grupo X es en si mismo
biolégicamente activo, entonces la actividad del compuesto mejora, el grupo X también
aumenta la solubilidad del compuesto en agua. Se han efectuado estudios sobre los
efectos insecticidas de los compuestos de triorganoestaio sobre la polilla de col, plutella
xylostells (Linnaeus), estos estudios indicaron que el cambio en el grupo anidnico X tuvo
efectos. La sustitucion de los grupos alquilo con sustituyentes arilo o ciclohexilo convierte
los compuestos de triorganoestaio en efectivos fungicidas agricolas, debido a su actividad

fagodeterrente y a que son poco fitotdxicos.™**’

1.1 Mecanismo de captacion

La captacién microbiana de los compuestos de organoestafio puede ocurrir como
resultado de las interacciones lipofilicas o metal-biomasa. La superficie de la célula es
predominantemente anidnica debido a la presencia de grupos iénicos como el carboxilato,
el hidroxilo y el fosfato en los polimeros de la pared celular; estos grupos pueden actuar
como ligantes de metales y unirse a la superficie celular. Por lo tanto, la captacion,
comprende inicialmente un proceso metabdlico independiente de los procesos a través de
la adsorcion, complejacion, precipitacion o cristalizaciéon dentro de la pared celular,
seguido por la bioacumulacion metabdélica por medio del transporte del metal a través de
la membrana hacia el interior de la célula. Los compuestos de organoestaifio pueden
presentar interacciones lipofilicas con las membranas celulares. La captacion por difusion
de la membrana puede ocurrir, ademas o en lugar de la adsorcidn de los iones metalicos
libres. Las especies hidrofébicas no polares pueden disolverse dentro de la membrana y
entrar en el citosol, al entrar en éste, el complejo lipofilico puede ser distribuido entre los
componentes celulares, o el metal puede ser liberado del complejo y se unen a otros
sitios.'®

1.2 Mecanismo de toxicidad

El mecanismo de accion bioldgica de los compuestos de organoestafio aun no esta claro.
Sin embargo han surgido algunas propuestas tentativas. Debido a su lipofilia, los
compuestos de organoestafio estan en la membrana activa en la membrana



citoplasmatica como claro blanco de accién. La interrupcion de la integridad de la
membrana puede ocurrir debido a la unién de los compuestos de organoestafio o a la
insercion dentro de la membrana. Los compuestos de organoestafio también pueden
actuar intracelularmente y los organelos intactos pueden ser interrumpidos.18

Estudios de las interacciones del estafio con la levadura Candida maltosa revelaron que la
pared celular es el sitio dominante de las interacciones del Sn (IV) con la levadura, las
interacciones lipofilicas juegan un papel importante en la absorcién y en la toxicidad de los
compuestos de tri-n-butilestafio (TBT). La absorcidon de TBT conduce a la muerte celular y
a la fuga de K', mientras que la absorcién de Sn (IV) no tuvo ningun efecto. Los
compuestos de trimetilestafio (TMT) no interactian con las células. De los tres tipos de
compuestos sélo el TBT alterd la fluidez de la membrana.’® Si la especie organometalica
entra en el citosol, el metal puede disociarse del ligante y unirse a sitios internos. El Sn (V)
es capaz de formar complejos con las moléculas biolégicas, tioles, péptidos, proteinas,

aminodcidos, acidos nucleicos, carbohidratos y esteroides.?®*®

El potencial redox para el
par Sn*/Sn** es de -0.154 V (comparado contra el electrodo estdndar de hidrégeno) y se
encuentra dentro del rango fisiolédgico encontrado para varias enzimas y tioles. Por lo
tanto es posible que los procesos enzimaticos o la interacciéon con tioles como agentes
reductores estén involucrados en la actividad biolégica de los compuestos de

organoestafio.”’

1.3 Relacion entre estructura y actividad

Una forma de reducir el nimero de derivados de organoestaiio en el medio ambiente y de
reducir el costo, es el desarrollo de biocidas de estaiio mas eficientes. Los estudios de las
relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) parecen ser una estrategia
interesante para solucionar este problema. Por ejemplo en un estudio se reportd la
toxicidad de una serie de compuestos de arilestafio contra el hongo, Ceratocystus ulmi, el
agente causante de la enfermedad del olmo y mediante un analisis QSAR se llegd a la
conclusiéon que el fragmento de trifenilestafio es responsable de la actividad biolc'Jgica.30



2. Avances quimicos y biotecnolégicos de los compuestos de organoestaiio en
guimioterapia

2.1 Descripcion

Durante las ultimas décadas, varios compuestos de organoestafio, con diferentes
estructuras y actividad antineopldsica hacia el tumor mamario MCF-7 y carcinoma de
colon WiDr, han sido desarrollados.®*>®

La actividad anti-tumoral de la mayoria de los compuestos organicos de estano se muestra
a través de diferentes mecanismos a nivel molecular. Muchos de ellos parecen unirse al
DNA a través de las bases nitrogenadas, mientras que los grupos fosfato del esqueleto de
azucar del DNA por lo general actuan como anclaje de sitios para el estafio. Ademas se ha
sefialado que las fracciones R,Sn*"y RsSn* (R= grupos alquil o aril) son las Gltimas especies
reactivas de los compuestos de organoestafio di y trisustituidos; los enlaces Sn-C son los
enlaces mas hidroliticamente estables. Se ha propuesto que estos compuestos ejercen sus
efectos mediante la unién a los grupos tiol de las proteinas.?’

Estudios recientes han demostrado que dosis bajas de compuestos de organoestafio
pueden presentar actividad antitumoral y sugieren un modo de accién a través de una via
genética mediada por las células cancerosas. Se han desarrollado ultimamente
compuestos metalicos capaces de activar la apoptosis tales como el supresor tumoral p53,
el receptor TRAIL, las caspasas, y la familia de proteinas Bcl-2.%®

Existen dos tipos de apoptosis, la intracelular y la extracelular. La apoptosis inducida por
metales se cree que inicia intracelularmente, la mitocondria es relevante en la mediacién
de la apoptosis inducida por metales en especies reactivas de oxigeno.*

Los compuestos de cloruro de di-n-butil y tri-n-butilestafio inducen la apoptosis in vitro en
timocitos de rata a través de la inhibicion de la sintesis de DNA al mismo tiempo que se
inrementa la sistesis de RNA. La via apoptética inducida por los cloruros de di-n-butil y tri-
n-butilestafio comienza con un incremento de iones Ca®”, después se libera el citocromo C
de la mitocondria, seguido por la activacion de las caspasas y finalmente por la
fragmentacion del DNA.*%*?

La reduccion de los efectos secundarios, tales como la neurotoxicidad y la
inmunosupresion, debe considerarse un objetivo importante a considerar. Se sabe que los



compuestos de trietilestafio son capaces de atacar la mielina del sistema nervioso central
y los compuestos de trimetilestafio causar hiperexcitaciéon neuronal.*

2.2 Avances en el disefio de compuestos de organoestaiio contra el cancer

Los primeros estudios sistemdaticos de las relaciones estructura-actividad y toxicidad en los
compuestos de organoestaio se llevd a cabo en varios carboxilatos de di y
triorganoestaiio (Iv).*

Compuestos de organoestafio que contienen restos de esteroides han sido sintetizados y
su actividad in vitro se ha puesto a prueba frente a una serie de lineas celulares tumorales
humanas. Estos compuestos (figura 1) exhibieron actividad in vitro. En especial el
compuesto 3 es altamente efectivo contra las células cancerosas y puede ser empleado
como modelo para una mayor investigacion sobre las relaciones estructura- actividad en
los compuestos de organoestafio antitumorales.**

Ph |
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Figura 1.Estructura de esteroides de organoestafio.

Se ha reportado la actividad antitumoral de dos carbohidratos de trifenilestano, llegando a
las siguientes conclusiones: 1) los carbohidratos de trifenilestaifio son menos activos que el
Ph3SnCl con respecto a su actividad de interferir con el DNA, RNA vy la sintesis de proteinas
aisladas de timocitos proliferan rdpidamente. 2) Las pruebas in vitro hacia la sintesis de
proteinas en ratas mostraron que la lineas tumorales mas sensibles son MOPC315, P815,
SL2 y L1210. Ademds se encontré que los enlaces Sn-C de los carbohidratos de
trifenilestafio son menos efectivos que los de Ph3SnCl, el carbohidrato (A) (figura 2) es mas
efectivo que el carbohidrato B, esto puede estar relacionado con la longitud del enlace Sn-

8



C(carbohidrato) en el compuesto A el cual muestra una actividad bioldgica

sorprendente.”

/3{"'wph

Ph

Ph

B

Figura 2. Estructura de carbohidratos de trifenilestafo.

Recientemente se sintetizaron 6 compuestos de carboxilatos bis-aromaticos de di-
butilestafio (figura 3), se pusieron a prueba in vitro en contra de la linea celular de tumor
de mama MCF-7 presentando una actividad mucho mayor que la del cis-platino ademas
de ser solubles en agua.46

- O ﬂ suest

n=0,1,2
Figura 3. Estructuras de carboxilatos de di-n-butilestafio bis-heteroaromaticos.

Una clase innovadora de compuestos de diorgano y dicloroestafno (figura 4) basados en
acido hidroxamico presentan actividad antitumal. Estos compuestos son solubles en
alcoholes y soluciones hidroalcohdlicas, y presentan citotoxicidad para una serie de lineas
celulares tumorales en algunos casos superior a la del cis-platino.*’



c//O

H

X =Cl,OCH;,NH,,NO, oF

Figura 4. Compuestos derivados de dacido hidroxamico usados para la sintesis de
compuestos de organoestafio.

Una serie de aductos de R,SnCl, con bases de Schiff han sido recientemente seleccionados
en contra de tres lineas celulares tumorales, L929, K562 y Hela, los resultados son
similares y en algunos casos mejores que los del oxaIipIatino.48

En el curso de las ultimas décadas, se han descrito varios aductos de organoestaiio (IV) y
estafio (IV) que muestran una significativa actividad antitumoral in vitro contra lineas
celulares del carcinoma humano KB, basados en ligantes quelatantes N,N.* Algunos de
estos sistemas contienen donantes no simétricos de dinitrégeno como mepirizola (agente
anti-inflamatorio)>® y 3,5-dimetil-1(2-piridil)pirazola>* (Figura 5). Todos estos compuestos
de organoestafio que son activos poseen una caracteristica estructural especifica, a saber
un promedio de longitud de enlace Sn-N mayor a 239 ppm, mientras que los compuestos
inactivos tienen longitudes de enlace menores a 239 ppm. Esto parece implicar que la
predisociacion del ligante puede ser importante en el modo de accion de los sistemas
activos, por otro lado, el ligante coordinado puede favorecer el transporte de los
compuestos de estaifio a través de las membranas celulares al sitio de accién en las
células, y luego los restos organicos de estano son liberados por hidrélisis.

Me Me Me
L by,
L g | ~
MeO)\)\Me / / Me

mepirizola 3,5-dimetil-1-(2"-piridil )pirazola

Figura 5. Estructura del mepirizola, del 3,5-dimetil-1-(2"-piridil)pirazola y sus aductos de
RzSﬂClz,

Otra investigacion reciente ha explorado la interaccién entre haluros de di y
triorganoestaiio (IV) con gliciltirosina, gliciltriptéfano, leuciltirosina, leucilleucina,

10



valilvalina y alanilvalina. Estos ligantes actuan en forma dianidnica como donadores
tridentados coordinados hacia R,Sn(IV) a través de COO’, NH, y los grupos N-péptido.
Todos estos compuestos han sido probados contra varias lineas celulares de cancer
humano, proporcionando actividades significativamente mas altas que las del etopdsido y
el cisplatino.52

El dicloruro de dietilestafio-N-(2-piridilmetileno)-4-toluidina fue probado en ratones
mostrando efectos antineopldsicos. Este compuesto ha provocado un retraso significativo
en el ciclo celular en las células de médula dsea de ratén.

Cuando el nivel de glutation (GSH) es bajo el grado de retraso en el ciclo celular se
reduce.”® La actividad anticancerigena de los polimeros de organoestafio de la
norfloxacina en contra de las células normales Babl/3T3 se ha reportado,54 el orden de la
actividad es el siguiente:

n-butilestafio >> n-propilestaio >> etilestafio >> metilestaio = n-octilestafio = laurilestafo

Debido a la naturaleza no tdéxica de los polimeros de organoestaio, son los principales
candidatos en la lucha contra el cancer.

La actividad anti-proliferativa y antitumoral de los compuestos de di-n-butil y tri-n-
butilestafio hacia el tumor de carcinoma Ehrlich ascites, IMC, P388 y sarcoma 180 ha sido
probada. El mecanismo celular de la actividad antiproliferativa revela que el di-n-butil y
tri-n-butilestafio se acumulan cerca del nucleo, aparato de Golgi y reticulo endoplasmico
de la célula, después destruyen la estructura del aparato de Golgi y del reticulo
endopldsmico, inhibiendo la funciéon del metabolismo de la ceramida, Inositol trifosfato
(IP3) inducida por la movilizacion de Ca** intracelular y, finalmente deteniendo la
membrana mediada por la transduccion de sefiales que conducen a la sintesis de DNA.>

Dos compuestos de organoestaiio (IV) derivados de saliciloxamato (figura 6), contienen un
atomo de estano tetracoordinado, se ha informado que poseen una alta potencia en
comparacion del cis-platino, 5-fluorouracilo y etopdsido contra varias lineas celulares de
tumores humanos, pero menos activos que el metotetrexato y la doxorubicina.®

Los complejos de di-n-butilestaiio (IV) de bis (carboximetil)bencilaminas (figura 6) se ha
publicado que poseen citotoxicidad hacia varias lineas celulares tumorales humanas mas
altas que el cisplatino, 5-fluorouracilo y etopésido.”’
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Figura 6. A. estructura de salicilaxamatos de diorganoestaiio (1V), B. complejos de
bis(carboximetil)bencilaminas.

Los sistemas de organoestafio (IV) que contienen ligantes de azufre unidos al estafo,
también se han explorado como agentes antitumorales. Se ha informado que compuestos
de orto-aminofenil y 2-piridil-tiolatotrifenilestano muestran actividad antitumoral, asi
como algunos cisteaminatos y N-N-dimetilcisteaminatos de n-butilestafio (IV). Los
compuestos de diorganoestafio (IV) derivados de 2-mercapto-6-nitrobenzotiazola se ha
informado y demostrado que existen con una geometria octaédrica y cis-bipiramide
distorsiona (Figura 7). Su actividad en las pruebas in vitro muestra buenos indices de

inhibicidn de carcinoma Ehrlich ascites, el compuesto de dibutilestafo es el mas activo.”®
60

T ~T o

R=Bu"0Bn

ZO1H110 ()~

Figura 7. Estructura de derivados de diorganoestaiio (IV) derivados de 2-mercapto-6-
nitrobenzotiazol.

Un estudio tridimensional QSAR sobre los derivados de cloruro de dibencilestano (IV) y
diisocianato de dibencilestafio (IV) con ligantes donadores N,S (figura 8) muestran
actividad significativa contra lineas celulares de cancer humano, en comparacidon con sus
andlogos de dialquilestaio (V) a través de un andlisis comparativo del campo molecular
(COMFA).%!
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Figura 8. Estructuras de sistemas de organoestafio utilizados en estudios tridimensionales
QSAR.

Como los grupos orgdnicos de estafio juegan un papel clave en los efectos tdxicos
secundarios, se han disefado compuestos antitumorales que implican el uso de
qguelatantes fuertes, acil-pirazolonas como ligantes espectadores y aceptores de
haloestafio (V). Los sistemas reportados son derivados de cis-dihaloestafio (V) con una
geometria octaédrica en la que dos ligantes quelatantes 0,0 o N,N se unen al estafo
(figura 9), algunos de ellos muestran efectos antiproliferativos en algunas lineas celulares
de melanoma humano, particularmente hacia SK-MEL-5, que es intrinsecamente

. . . . 2
resistente a toda las modalidades de tratamiento convencional.®

Me CFs3
o Me ‘
— ]
SN
HO N/ \l/N\ CF3
Sn

R!' = C¢Hs 0 CH; R?=CH(C4Hs),, CH,C4Hs 0 CH,
X=F,CLLBrol

Figura 9. Estructuras de di-acilpirazolonatos cis-dihaloestafio (IV).

Los compuestos de diorganoestafio con ligantes del tipo aminoacido como la cisteina, los
di- y tripéptidos como penicilina y glicina, asi como las bases puricas como adenina o 6-
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mercaptopurina,®® exhiben propiedades antitumorales y alargan el periodo de vida en
ratones con leucemia P-388.

Uno de los compuestos de organoestafio que ha sido cominmente probado en sistemas
bioldgicos, es el dipéptido (C;H15),SNnCO,NCONH, de estafio IV, este compuesto tiene
actividad importante in vitro contra la leucemia (linfocitica) del tipo P-388 (figura 10).

o}

\/\/\/\O\
/\/\/\H/ZN?

n—N
(0]

Figura 10. Compuesto dipéptido de estafio IV, con actividad biolégica.
3. Actividad cardiovascular de los compuestos de organoestafio
3.1 Actividad cardiovascular de haluros, hidroxidos y oxidos de organoestaio

Se ha observado que los compuestos de trialquiestafio probados en conejos provocan
vasodilatacion. Tras varios experimentos, se observd que los compuestos de trietilestafio
producen debilidad muscular, seguida de temblores musculares, convulsiones y
finalmente la muerte. El principal sitio de accion de los compuestos de trialquiestafio es el
sistema nervioso central. Estudios experimentales “in vitro” de los efectos de las sales de
n-butilestafio sobre la hemolisis indican que la accidon hemolitica de BusSnCl sobre los
glébulos rojos de conejos es cien veces mayor que en el caso del BusSn que apenas mostré
accion.®® Un estudio farmacolégico del éxido de bis-(tri-n-butilestafio) (TBTO) en ratas,
conejos y perros indicaron que el TBTO causa una caida en la presion arterial que resulta
en una depresién del musculo liso vascular, el animal muere debido a un paro
respiratorioGS. Por otro lado la administracién intravenosa de acetato de trifenilestafio
(TPTA) en gatos a una dosis de 1 mg.Kg™ provoca un incremento en la presién arterial y
una corta interrupcién de la respiracion, seguido por la estimulacién de la respiracién, y
contracciones clénicas de los musculos de las extremidades®; la administracion repetida
de 1-2 mg.Kg™* a intervalos de 20-60 minutos genera hipotension arterial, también provoca
una disminucién de noradrenalina sobre la presion arterial, cuando se aplica una dosis de
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4-14 mg Kg* el animal muere por parilisis de los centros respiratorios. La administracién
oral de hidréxido de trifenilestafio(TPTH) en ratas disminuye el nimero de leucocitos en
25 ppm y disminuye la hemoglobina en 50 ppm. El hidréxido de triciclohexilestafio
(Plictran) inhibe la actividad de las enzimas Mg2+—ATPasa y Ca’*-ATPasa sensibles a la
oligomicina (o.s) de las mitocondrias del corazén de res a concentraciones nanomolares a
pH = 7.5, sin embargo no afecta la actividad de las enzimas Mg2+—ATPasa y Ca’*-ATPasa
insensibles a la oligomicina (o0.i). Es bien sabido que la membrana mitocondrial contiene
enzimas Mg>*-ATPasa y Ca**-ATPasa (0.s) que estan involucradas en la etapa terminal de la
fosforilacién oxidativa donde se sintetiza ATP y se mantienen los niveles de Ca®'
citoplasmatico. La inhibicién significativa de las enzimas Mg**-ATPasa y Ca’"-ATPasa (0.s)
indica que el Plictran puede interferir en la fosforilacién oxidativa y por lo tanto en la
reduccion de la sintesis de ATP y del transporte del i6n calcio en la mitocondria.®”"*

Los indices mds sensibles de la toxicidad de los compuestos de triorganoestafio parecen
estar relacionados con los cambios de composicion de los tejidos linfaticos y de la sangre
en ratones. Los compuestos Ph3SnCl, Ph3Sn(OAc) (Brestran), y CysSnOH (Plictran) alteran
la composicién de la sangre: disminucién de los linfocitos y leucocitos, aumento en los
eritrocitos y en los niveles de hemoglobina, pérdida en el peso del corazén, el higado vy el
bazo. Los compuestos PhSnClz, Ph,SnCl, y PhsSn no muestran ningun efecto.”

El reticulo sarcoplasmatico (SR) cardiaco de la bomba de calcio junto con la fosforilacidn
de proteinas, juegan un papel importante en la contraccién y relajacién del miocardio.”® Si
algun compuesto altera el transporte de calcio por el SR, afectara el funcionamiento
normal del corazén. La relajacion cardiaca estd mediada por la estimulacidon 3-adrenérgica
a través de la absorcion de Ca*" por el SR, se ha demostrado mediante estudios “in vivo” e
“in vitro” en membranas de corazén de rata que bajas concentraciones de Plictran (2 x 10 ~
8 M) inhiben la actividad de la bomba de calcio alterando el flujo de calcio conduciendo a
la disfuncién cardiaca.”*"”

Estudios “in vitro” en corazén de rata revelaron que los bromuros de tri-n-butilestafio
(TBT) y trietilestafio (TET) y el cloruro de trimetilestafio inhiben la absorcién de Ca®" del SR
cardiaco y de la Ca**-ATPasa. Siendo mas potente el TBT. Ademas, el TET y el TMT ejercen
efectos dosis-dependientes, mientras que el TBT no muestra una relacidon dosis-
respuesta.’®
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3.2 Actividad cardiovascular de los compuestos de organoestano (IV) derivados de
aminodacidos

Es bien sabido que cuando un medicamento es administrado, se produce un cambio en la
presion arterial con el paso del tiempo. Por lo tanto, un farmaco que disminuye la presién
arterial durante un periodo controlado, se considera mas eficaz contra la hipertensiéon que
aquel farmaco que disminuye la presién arterial en un periodo mas corto.

Se han realizado estudios de la actividad cardiovascular de un gran numero de
compuestos de organoestaiio derivados de aminoacidos, dipéptidos, triglicina, trimina,
acido ascérbico y umbeliferona, al ser administrados por via intravenosa, ya sea en gatos
adultos o en perros mestizos.”’

Los compuestos de di-n-butilestafio y difenilestafio derivados de L-prolina (Hpro), el
trifenilestafio derivado de D-penicilinamina (H,Pen), trans-hidroxi-L-prolina (HHyp) vy
glutaminas, y los compuestos de tri-n-butilestafio y trimetilestafio derivados de Hpro,
HHyp y Hglu exhibieron efectos sobre el retraso de la actividad antihipertensiva en
diferente grado y duracién sin afectar la oclusién carotidea (CO) y las respuestas de
presion de la noradrenalina (NA). Ninguno de estos complejos de estafio estudiados ha
mostrado bradicardia (descenso de la frecuencia cardiaca), asi como taquicardia (aumento
de la frecuencia cardiaca). Esto sugiere que estos compuestos pueden actuar como
vasodilatadores directos sobre el musculo liso de los vasos sanguineos. Los compuestos
Ph,Sn(Pen), Ph,Sn(Hyp),, n-Bu,SnCIl(HPen).H,O y n-Bu,Sn(Pen) mostraron una potente
actividad anti—hipertensiva.78

4. Actividad insecticida y larvicida de los compuestos de organoestafio

4.1 Descripcion

Existen numerosos estudios reportados en la literatura sobre la actividad pesticida de los
compuestos de triorganoestafio, la mayoria se centra en sus aplicaciones como
agroquimicos, para evaluar dicha actividad se han hecho estudios en moscas y

. -81
mosquitos.’?®
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4.2 Moscas

Las moscas son organismos polinizadores que son una molestia para los seres humanos,
ya que son portadores de varios tipos de patédgenos que causan un gran numero de
enfermedades. Por tanto se han hecho estudios sobre los efectos insecticidas de los
compuestos de organoestafio en las moscas, principalmente en el género musca.

Estudios efectuados demostraron que el hidréxido de trietilestaiio y varios de sus ésteres
causan paralisis rapida y la muerte de las moscas con dosis que oscilan entre 0.25 a 1.28
ug mosca’’. La dosis efectiva depende de si las moscas son susceptibles o resistentes a los
compuestos de organoestar“wo.64 En un estudio posterior que se hizo con 42 compuestos
de organoestafio, se encontré que la toxicidad maxima se logré con los compuestos de
triorganoestafio, R3SnX, el grupo X no juega un papel importante en la toxicidad del
compuesto. Los valores de LDsq (dosis que mata al 50% de la poblacién) oscilan entre un

minimo 4.5x10™° y 24x10™*° mol mosca™.®®

Los compuestos de trioganoestaiio mas eficientes contra las moscas son, el acetato de
trimetilestafio con una concentracién minima de 0.01 g.m™, el cloruro de trimetilestafio
con un valor de LDsg para la cepa de moscas susceptibles de 6x10° mol mosca™y de 5.1 a
8x10° mol mosca™ para las cepas resistentes a los insecticidas, los compuestos de
trialquiestaio derivados de 1,2,4-triazoles a una concentracién de 5x10° ppm tienen una
tasa de mortalidad efectiva de 0 a 100% dependiendo del grupo organico unido al atomo
de estafo, mientras que una serie de tiofosfatos de triciclohexilestafio tienen valores de
LDso de 2-3x10™° mol mosca™.%"!

También se ha reportado que las moscas son resistentes a los insecticidas, tales como el
cloruro de tri-n-butilestafio

4.3 Mosquitos

Los mosquitos son responsables de la transmisidén de diversas enfermedades. Por ejemplo,
ciertas especies de mosquitos Aedes son responsables de la transmisidon de la fiebre
amarilla, el dengue y otros virus patégenos, los mosquitos del género Anopheles son los
transmisores de la malaria, mientras que los mosquitos Culex son los transmisores del

virus del Nilo Occidental.”>®
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4.3.1 Mosquito aedes aegypti

Las larvas de mosquito son a menudo utilizadas en la evaluacion de los compuestos de la
toxicidad de los compuestos de triorganoestafio. Como en todos los mosquitos se suceden
cuatro estadios larvales progresivamente mas grandes, en el Ultimo estadio el mosquito
adulto emerge en la fase de pupa.

Una serie de compuestos de borato de triorganoestaiio son eficaces contra las larvas de
los mosquitos aedes aegypti. El borato de tris(trifenilestafio) es el mas eficiente ya que
tiene una tasa de mortalidad del 100 % a una concentracién de 0.2 ppm.?! Otra serie de
compuestos eficientes en contra de este tipo de mosquitos es la serie de compuestos de
hexaalquilestafio, donde el compuesto mas efectivo es el hexametildiestafio con una tasa
de mortalidad del 100 % después de 48 horas de exposicién a una concentracién de 0.1
ppm.® Los derivados de triciclopentilestafio también son efectivos, donde el bromuro de
triciclopentilestafio a una concentracién de 1 ppm resultod ser el mas toxico para el 95% de
las larvas en el tercero y cuarto estadio.®® También se han hecho estudios con sulfinatos
de trimetilestafio (CH3)3SnOS(O)R, donde R es un anillo de fenilo sustituido, el compuesto
mas efectivo como larvicida es aquel en donde el grupo R es 4-bromofenil y 4-
ciclohexilfenil, con una eficacia del 100% a una concentracién de 1 ppm.®*

Los compuestos de tetraorganoestafio también muestran propiedades contra las larvas en
el cuarto estadio, se trata de una serie de compuestos donde el dtomo de estafio estd
unido a un atomo de carbono vinilico, esta serie de compuestos mostré una tasa de
mortalidad entre 90 y 100 %, con disoluciones que contienen hasta 3 ppm.71

Los complejos de estafio (II) también han sido evaluados contra esta especie de larvas de
mosquitos, estos compuestos no son tan eficientes como los de estafio (IV).85

4.3.2 Mosquito Anopheles Stephensi

Entre los estudios realizados sobre la actividad de los compuestos de organoestafio en
esta especie de mosquitos destacan los siguientes:

catorce compuestos de triorganoestafio fueron aplicados en contra de las larvas para el
segundo, tercero y cuarto estado del ciclo larval, estos compuestos presentaron un LCsq
menor de 0.01 ppmzs. La actividad larvicida de los compuestos de cloruro de
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triciclohexilestafio y cloruro de tri-n-butilestafio es comparable a la de algunos insecticidas
sintéticos, la eficacia de estos compuestos se reduce conforme avanza el ciclo larval, esta
disminucion se atribuye a la formacion de una capa mas gruesa de quitina.

Una serie de compuestos de tris(fenil-para-sustituido) de estafio, (X-CsH4)3SnY, donde X=
Cl, F, CHs, SCH3 y Y= CI', OH  y OACc), se aplicd contra las larvas Stephensi. La eficacia de
estos compuestos esta relacionada con el tamaio del sustituyente en posicién para unido
al anillo de fenilo.”®

En un estudio posterior en 19 compuestos de triorganoestafio (R3SnX) fueron evaluados
contra los mosquitos adultos Anopheles. Stephensi. Las actividades estan en funcién del
grupo organico unido al atomo de estafio. El orden de actividad es el siguiente: trimetil>
tri-n-butil> trifenil> triciclohexil. El anion desempefia un papel importante en la toxicidad

de los compuestos, resultando mas efectivo los derivados de fluor.2%®

4.3.3 Mosquito Culex pipiens

En un estudio realizado en un serie de compuestos de organoestafio contra las larvas de
mosquitos Culex pipiens, los compuestos mas tdxicos son los que contienen tres grupos
alquil o arilo, siendo el mas efectivo el cloruro de trifenilestafio con un LCsg de 0.25 ppm,
sin embargo estos compuestos son menos efectivos que los insecticidas como el DDT, el
lindano y malatién en un factor de 10.%°

Recientemente, se han probado una serie de butiratos de triorganoestafio contra el

segundo estadio larval del mosquito Culex pipiens quinquefasciatus (Cx. P.

quinquefasciatus), los efectos toxicos varian entre 0.39y 3.21 ppm.‘%'91

5. Actividad antifingica

5.1 Los hongos y las infecciones flingicas

Los hongos representan a un gran numero de organismos que son frecuentes en los
habitats terrestres. El reino de los hongos incluye algunos de los organismos mas
importantes por sus funciones ecolégicas y econdmicas.

19



Ecolégicamente, este reino es importante, ya que algunos hongos son recicladores de la
materia organica muerta; ademas la mayoria de las plantas crecen con hongos simbidticos
que viven en sus raices y suministran nutrientes esenciales. Otros hongos proporcionan
diferentes farmacos, como antibidticos, por ejemplo la penicilina fue aislada del hongo
penicillum. Sin embargo los hongos también causan una serie de enfermedades en plantas
y animales.”

Las enfermedades causadas por los hongos se denominan micosis y se pueden dividir en 4
grupos: La micosis superficial es causada por un hongo que crece en la superficie de la piel
o el cabello. La micosis cutdnea son infecciones que se producen solo en las capas
superficiales de la piel, las unas y el pelo. La micosis subcutdnea penetra en la piel, tejido
conectivo, y el tejido éseo. La micosis sistemdtica o profunda es capaz de infectar los
organos internos y se difunde ampliamente por todo el cuerpo, este tipo de micosis a

menudo es fatal.>

Las infecciones sistematicas causadas por hongos son la meningitis Cryptococus,
aspergillosis pulmonar y cerebral, blastomicosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis y
paracoccidiomicosis. Las infecciones superficiales se clasifican en dermatomicosis
(infecciones de la piel, cabello y uias) y la candidiasis (infeccion por ejemplo por hongos
que afecta a las membranas mucosas de la boca, vagina y piel).

Entre los farmacos empleados en el tratamiento de las infecciones por hongos se
encuentran los antibiéticos tales como anfotericina, histatina, flucitosina, toltaftato y
azoles.

En los ultimos 30 afos ha habido un aumento constante de las infecciones por hongos, no
solo por hongos patégenos conocidos, sino también por los hongos que anteriormente se
consideraban inocuos, con la aparicién concominante de infecciones oportunistas.”®

5.2 Complejos de organoestafo con ésteres, carboxilato, aminoacidos y péptidos que
presentan propiedades antiflingicas.

Se han hecho diversas investigaciones sobre las propiedades antimicrobiales de los
compuestos de organoestafio derivados de aminoacidos y péptidos. Los complejos de
diorganoestano (IV) con férmula general R,SnL donde R= n-Bu, Ph; y L= dianiéon de
dipeptidos, alanilfenilalanina, fenilalanilleucina, fenilalanilfenilalanina, glicilleucina,
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glicilisoleucina. Se pusieron a prueba en contra de las de Aspergillus niger, Penicillium
Chrysogenum, Aureobasidium pullulans y Verticillium dahliae®*.(Figura 11)

T.,
CH
O \ rr__ r__ . rr__ 4
NH R"’=R’=CH,Ph; R"’=CH; y R" CH,Ph
/ R"’=H y R'=CH,Pr; R"’=PhCH, y R'= CH,Pr
NH->Sn“‘\\\\ R=Ph o Bu

HC/ \O

Figura 11. Estructura de complejos de diorganoestafio (IV) de dipéptidos.

Los resultados indicaron que los complejos de organoestafio poseen una alta actividad
fungica. Los complejos de di-n-butilestaiio resultaron ser mds activos que el (n-Bu),SnO,
mientras que los derivados de difenilestafio fueron menos activos que Ph,SnCl,. Los datos
revelaron que el catidn di-n-butilestafio impartia una mayor actividad que el analogo de
fenilo.”

Los complejos RsSnL, R,’Sn(L), con aminodcidos (R= Me, Ph, n-Bu, Ph; HL= varios
aminodcidos) fueron activos contra un amplio espectro de hongos. El orden de la actividad
fue: trifenil> difenil> di-n-butil> trimetilestafio.”*

Los compuestos de triorganoestafio (IV) derivados de dipéptidos con féormula general
RsSn(HL) (R= Ph, HL = monoanion de de glicilisoleucina (Gly-lle), valilvalina(Val-Val),
alanilvalina (Ala-Val), leucilalanina (Leu-Leu), y R= Me, HL= monoanidén de leucilalanina
(Leu-Ala), han sido sintetizados y probados como antifungicos. Solo Sn(n-Bu)s(Gly-lle) y
SnPhs(Ala-Val) exhibieron una actividad fungica satisfactoria contra los hongos Candida
albicans, Microsporum gypseum y Euglena gracilis.”®

La actividad antifungica de complejos de Sn(n-Bu),Cl, (Figura 12) se puso a prueba contra
el crecimiento del hongo Fusarium oxysporium, Alternia alternata y Alternaria solani. Fue
evidente que el aumento de actividad antifingica se correlaciona con la presencia de
estafio, esto se ha atribuido al caracter lipofilico de los complejos, responsables de la
penetracién a través de la capa lipidica de la membrana fl’Jngica.97
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Figura 12. Estructura de complejos heterociclicos de 3-dicetonato-di-n-butil.

Los ésteres de organoestafio Me,SnlL,, MesSnL, (n-Bu),Snl,, (n-Bu)sSnL, (PhCH,)SnL,,
[(Me,SnL),0],, Et,Snl; y n-Oct,Snl,, (L = (E)-3-(3-fluorofenil)-2-(4-clorofenil)-propanoato)
han demostrado tener baja toxicidad antiftingica.”®

Las propiedades lipofilicas han sido propuestas para explicar la actividad antifungica de los
carboxilatos de difenilestafio (IV) y de di-n-butilestafio (V) contra los hongos Aspergillus
niger, Aspergilluus flavus y Penicillium citrium. Los compuestos exhibieron mayor
fungotoxicidad que los dicloruros de diorganoestano (IV) y que los acidos carboxilicos de
los cudles fueron sintetizados.*

La actividad fungica de los ésteres de N-arillideno-omega-aminoacidos de formula general
R3SnOCO(CH;,)nN=CHAr (R= Ph, n-Bu; Ar= 2-HOCgH,4, 2-HOCyoHe, n= 1, 2, 3 y 5) ha sido
probada. Los complejos de tri-n-butil y trifenilestafio fueron los inhibidores mas efectivos
del hongo Ceratocystis ulmi, con actividades superiores a las de los fungicidas de tri-n-butil
y trifenil que se encuentran disponibles en el mercado. Estos compuestos también son
mas eficientes que los antimicrobiales comerciales de tri-n-butil y trifenilestafio. Los
resultados sugieren que los compuestos estudiados pueden ser considerados como
candidatos para el control de la enfermedad holandesa del olmo.*®

Los carboxilatos de trifenilestafio y varios aductos de cloruro de trifenilestafio con
tiazolidin-4-onas 2,3-disustituidas fueron evaluadas in vitro contra C. ulmi. Ambas clases
de compuestos mostraron una actividad inhibitoria contra el crecimiento del hongo. Los
carboxilatos de organoestaio Ph3SnOCOR, {R= 2-C4H30, 2-C4HsS, 4-CH30CgH4, Ph, 4-
NH,CgHs, 4-NO,CcHs} mostraron ser eficaces en la reduccion de las colonias de
Ceratocystis ulmi responsable de la enfermedad del olmo. Se observaron valores IC50, en

comparacion con los fungicidas comerciales PhsSnOH y Ph3SnCl.*%*
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lll. OBJETIVO

Sintetizar y caracterizar por medio de técnicas espectroscopicas una serie de compuestos
pentacoordinados de estafio (IV) para ser evaluados como agentes antiproliferativos en
diferentes tipos de carcinomas.

IV PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentacion

Los espectros de IR fueron determinados por medio de un Espectrofotometro de
transformada de Furier FT-IR Espectrometer Perkin Elmer, Las sefales se reportan en
ndmero de onda v (cm™).

Los espectros de masas (EM) se determinaron en un espectrémetro marca Thermo-
Electron modelo: DFS (Double Focus Sector), analizador masico: doble sector(magnético y
eléctrico, geometria inversa), para la introduccidon de las muestras se utilizaron dos
métodos: FAB, bombardeo con iones de Cesio, la temperatura de la cdmara fue menor a
50 °C, deteccion de iones positivos e introduccion directa por impacto electrénico
utilizando una sonda con una velocidad de calentamiento de 100 °C/min

Los espectros de resonancia nuclear magnética (RMN) de lH, 13C, 119Sn, asi como los

espectros de dos dimensiones COSY y HSQC fueron determinados mediante los siguientes
espectrometros: Espectrometro VARIAN modelo MR, 400 MHz, Espectrémetro VARIAN
modelo VNMRS, 400 MHz y el espectrofotometro VARIAN modelo Unity Inova 300 MHz.
Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm. Las muestras se prepararon utilizando
dimetil sulféxido (DMSO) y cloroformo deuterado (CDCl3). El analisis elemental se
determind a través de un analizador elemental marca Perkin Elmer modelo PE2400
estdndar empleado: Cistina Perkin Elmer. El punto de fusién se determind por medio del
equipo Electrothermal MEL-TEMP.

Reactivos

Los reactivos utilizados fueron: 4-(dietilamino)salicilaldehido, salicilaldehido, éxido de
dibutil estafio, 6xido de difenil estafio, alanina, leucina, isoleucina, valina, fenilalanina,
tirosina, tionina y acido glutamico, de la casa. Aldrich.
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Sintesis
(E)-2,2-dibutil-10(dietilamino)-5-metilbenzo[h][1,3,6,2]dioxazastanonin-4(5H)-ona (1)

El compuesto 1 fue sintetizado a partir de 0.2 g
(2.2mmol) de alanina, 0.4329 g (2.2mmol) de 4-
(dietilamino)salicilaldehido, 0.5583 g (2.2 mmol) .
de oOxido de dibutilestafio, utilizando 50 ml de 1l/\N
metanol como disolvente. El producto se obtuvo

como un sélido color rosa (1.0007 g) con un

rendimiento del 92%, p.f: 138-140°C. IR(ATR) Vimax
(cm™): 3028, 2953, 2927, 2869, 1667, 1609, 1583, 1515, 1498,1466, 1447, 1426, 1374,
1395, 1349, 1326, 1273, 1249, 1231, 1192, 1167, 1138, 1116, 1093, 1075, 1054,, 1014.
RMN de "H (400 MHz, DMSO) 8(ppm): 0.75(3H, t, J=7.3 Hz, H-3), 0.83(3H, t, J=7.3 Hz, H-§"),
1.06(6H,t, J=7Hz, H-11, H-13) 1.15-1.70(12H,m, Ho, Ha',HB,HB ,Hy,Hy'), 1.36(3H,d,
J=7.3Hz H-14), 3.33(4H, ¢, J=7.3 Hz, H-10, H-12), 3.97(1H, c, J=7.3Hz, H-8), 5.75(1H, d,
J=2.4Hz, H-3), 6.18( 1H, dd, J=2.5 Hz, 9.1Hz, H-5), 7.02(1H, d, J=9.1Hz), 8.27(1H, s, H-7).
RMN de *C (100.59 MHz, DMSO) &(ppm): 13.05(C11, C13), 13.92(C8, C&’), 21.67,
21.73(Ca, Co’), 22.40(C-14), 26.26, 26.38(Cy, Cy’), 27.01, 27.24(CB, CB’), 44.47(C-10, C-
12), 61.44(C-8), 99.98(C-5), 104.26(C-3), 108.84(C-1), 138.15(C-6), 155.02(C-4), 169.40(C-
7), 170.43(C-2), 174.65(C-9). RMN de **°Sn (111.88MHz, DMSO) &(ppm): -118.73. EM (FAB)
(m/z, %), 497[M*+ H'] (100), 495(80), 493(45), 452(9) 451(11), 383(25), 381(22), 379(14),
339(40), 337(61), 335(43), 311(17), 309(21), 307(15), 296(50), 294(34), 292(18). Analisis
Elemental Calculado para Cy,H3gN,03Sn (%): C, 53.35; H, 7.33; N, 5.66. Andlisis Elemental
Encontrado (%): C 53.37, H 7.49, N 5.91.
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(E)-2,2-dibutil-10-(dietilamino)-5-isopropilbenzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin-4(5H)-ona
(2)

El compuesto 2 fue sintetizado a partir de 0.2
g (1.7 mmol) de valina, 0.3285 g (1.7 mmol) de 1o
4(dietilamino) salicilaldehido, 0.4228 g (1.7
mmol) de éxido de dibutilestafio, utilizando 50
ml de metanol como disolvente. El producto

que se obtuvo fue un sdlido color naranja

(0.7333 g) rendimiento del 92%, p.f: 104-106 v x

>

°C. IR(ATR) Vmax (cm™): 3175, 3080, 2954, ¥
2925, 2870, 1666, 1609, 1584, 1515, 1499, 1466, 1417, 1397, 1377, 1349, 1330, 1314,
1293, 1267, 1248, 1228, 1192, 1167, 1140, 1093, 1046, 1015, 971, 925, 880, 866, 848, 829,
786, 776, 762, 703, 667. . RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 0.82(3H, t, J= 7.3 Hz, H-J),
0.94(3H, t, J= 7.3 Hz, H&'), 1.05(6H, t, H-11, H-11, H-13), 1.21(6H, t, J=7.1 Hz, H-15, H-16),
1.25-1.65(12H, m, H-a, H-a’, H-B, H-B", H-x, H-x'), 2.25-2.33(1H, m, H-14), 3.40(4H, c,
J=7.2 Hz, H-10, H-12), 3.74(1H, d, J=4.5 Hz, H-8), 5.93(1H, d, J=2.4 Hz, H-3), 6.18(1H, dd,
J=2.1 Hz, J=9.1 Hz, H-5), 6.94(1H, d, J=9.1 Hz, H-6), 7.86(1H, s, H-7). ). RMN de “*C (75.47
MHz, CDCl3) §(ppm): 11.77(C-11, C-13), 12.58, 12.59(C5, C&°), 17.22(C-15, C-16), 18.12(C-
15), 19.46, 20.78(C-a, C-a), 25.55, 25.67(Cy, Cy’), 26.02, 26.09(CB, CB’), 33.52(C-14),
43.72(C-10, C-12), 72.41(C-8), 99.46(C-3), 103.44(C-5), 107.49(C-1), 136.52(C-6), 154.14(C-
4), 167.06(C-7), 169.84(C-2), 173.29(C-9). RMN de '*sn (111.88MHz, CDCl3) &(ppm): -
195.10 Hz). EM (FAB) (m/z, %) 525[M*+ H*](100), 523(83), 521(47), 480(10), 479(14),
478(9), 477(10), 411(20), 409(19), 407(12), 367(40), 365(65), 363(47), 311(28), 309(31),
307(22), 296(71), 294(53), 292(37), 203(38), 73(58). Analisis Elemental Calculado para
Cu4H40N,03Sn (%): C, 55.08; H, 7.70; N, 5.35. Analisis Elemental Experimental (%): C 55.12,
H 7.69, N 5.49
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(E)-2,2-dibutil-10-(dietilamino)-5-isobutilbenzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin-4(5H)-ona (3)

El compuesto 3 fue sintetizado a partir de 0.2 g
(1.5 mmol) de leucina, 0.7333 g (1.5 mmol) de 4-
(dietilamino)salicilaldehido, 0.3731 g (1.5 mmol)
de oxido de dibutilestafio, utilizando 50 ml de
metanol como disolvente. El producto se obtuvo
como un soélido color rosa (0.7333 g)

rendimiento del 90%, p.f: 128-130°C. IR(ATR)

Vimax (cm™): 2955, 2918, 2869, 1659, 1615, 1587,
1518, 1496, 1466, 1431, 1399, 1375, 1354, 1331,
1294, 1249, 1231, 1191, 1167, 1139, 1093, 1071, 1034, 1013, 953, 921, 869, 852, 826, 781.
RMN de "H (400 MHz, DMSO) 8(ppm): 0.74(3H, t, J=7.3 Hz, H-8), 0.85(3H, t, J=7.3 Hz, H-§"),
0.89(6H, t, J=5.8 Hz), 1.06(3H, t, H-11, H-13), 1.11-1.37(12, m, Ha, Ho', HPB, HB", Hy, Hy"),
1.36-1.48(2H, m, H-14a, H-15), 1.52-1.66(1H, m, H-14b), 3.34(4H, m, H-10, H-12), 3.94(1H,
J=5.4 Hz, J=7.9 Hz, H-8), 5.76(1H, d, J=2.4 Hz, H-3), 6.18(1H, dd, J=2.5 Hz, J=9.1 Hz, H-5),
7.05(1H, d, J=9.1 Hz, H-6), 8.19(1H, s, H-7). RMN de *3C (75.47 MHz, DMSO) §(ppm):
13.05(C-11, C-13), 13.94(C-§, C-§'), 21.29, 21.54(C-a, C-a), 22.71, 23.21(C-16, C-17),
24.16(C-15), 26.27, 26.43(C-y, C-y’), 27.04, 27.25(C-B, C-B’), 44.48(C-10, C-12), 45.96(C-
14), 65.45(C-8), 100.07(C-3), 104.38(C-5), 108.67(C-1), 138.11(C-6), 154.94(C-4), 169.20(C-
7), 170.52(C-2), 174.20(C-9).**°Sn (111.88 MHz, DMSO) 8(ppm): -211.01 Hz. EM (El) (m/z,
%) 538[M*](2), 536(4), 534(3), 494(17), 492(13), 490(7), 425(3), 381(100), 379(90),
377(51), 298(58), 296(67), 294(42), 162(30) Andlisis Elemental Calculado para
Ca5H4N,03Sn (%): C, 55.88; H, 7.88; N, 5.21. Analisis Elemental Experimental (%): C 55.81,
H7.61, N 5.58
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(E)-5-(sec-butil)-2,2-dibutil-10-(dietilamino)benzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin4(5H)-ona
(4)

El compuesto 4 fue sintetizado a partir de 16
0.2 g (1.5 mmol) de isoleucina, 0.7333 g (1.5 15

mmol) de 4-(dietilamino)salicilaldehido,
0.3731 g (1.5 mmol) de odxido de
dibutilestano, utilizando 50 ml de metanol
como disolvente. El producto se obtuvo
como un solido color rosa (0.7817 g)

rendimiento del 94%, p.f: 88-90°C. IR(ATR)

Vmax (cm™): 3085, 2959, 2923, 2871, 1662, 1614, 1584, 1517, 1496, 1465, 1430, 1396,
1374, 1355, 1332, 1299, 1265, 1228, 1190, 1167, 1092, 1072, 1012, 1000, 969, 933, 881,
869, 827, 780, 718, 676. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) 3(ppm): 0.73(3H, t, J=7.3 Hz, H-J),
0.84-0.89(9H, m, H-17, H-16, H-§), 1.06(6H, t, J=7.0 Hz, H-11, H-13), 1.10-1.78(m, 14H, H-
o, H-a’, H-B, H-B", H-x, H-y , H-15), 3.42(4H, m, H-10, H-12), 3.83(1H, d, J=4.4 Hz, H-8),
5.75(1H, d, J=2.3 Hz, H-3), 6.19( 1H, dd, J=2.4 Hz, J=9.1 Hz, H-5), 7.06(1H, d, J=9.1 Hz, H-6),
8.22(1H, s, H-7). RMN de *C (75.47 MHz, DMSO) &(ppm): 12.18(C-16), 13.03(C-11, C-13),
13.90, 13.92(C-§, C-&°), 15.15(C-17), 20.54, 21.56(C-a,, C-a’), 25.75(C-15), 26.25, 26.41(Cy,
Cy’), 27.03, 27.14(C-B, C-B’), 41.75(C-14), 44.50(C-10, C-12), 70.81(C-8), 100.05(C-3),
104.51(C-5), 108.80(C-1), 138.23(C-6), 154.98(C-4), 169.93(C-7), 170.60(C-2), 172.96(C-9).
1191 (111.88 MHz, DMSO) 8(ppm): -206.73 ppm . EM (EI) (m/z, %) 494(13), 492(11),
490(6), 381(100), 379(90), 377(54), 298(87), 296(95), 294(63), 292(17), 162(32) Analisis
Elemental Calculado para CysH4,N,035n (%): C, 55.88; H, 7.88; N, 5.21. Andlisis Elemental
Experimental (%): C 56.13, H 8.00, N 5.26
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(E)-5-bencil-2,2-dibutil-10-(dietilamino) benzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin-4(5H)-ona (5)

El compuesto 5 fue sintetizado a partir de 0.2 g
(1.21 mmol) de fenilalanina, 0.2338 g (1.21
mmol) de 4-(dietilamino)salicilaldehido, 0.3009 g
(1.21 mmol) de 6xido de dibutilestafio, utilizando
50 ml de metanol como disolvente. El producto
se obtuvo como un aceite color café (0.5654g)
rendimiento del 82%, IR(ATR) Vmax (cm'l): 3028,
2956, 2923, 2870, 1662, 1611, 1580, 1516, 1495,

1454, 1429, 1391, 1348, 1249, 1183, 1167, 1140,
1075, 1013, 887, 820, 783, 748, 700, 667, 606, 583, 519, 482. RMN de 1H (400 MHz,
DMSO) 8(ppm): 0.82(3H,t, J=7.3 Hz, HS), 0.88(3H, t, J= 7.2 Hz, H&’), 1.15(4H, t, J=6.9 Hz, H-
11, H-13), 1.18-1.51(12H, m, Ha, Ha',HB, HB ", Hy,Hy ") 3.21(1H, dd, J=5.3 Hz, J=13.5 Hz, H-
14a), 3.28(1H, dd, J=5.1 Hz, J= 13.6 Hz, H-14b), 3.40-3.48(4H, m, H-10, H-12), 4.34(1H, t,
J=5.2 Hz, H-8), 5.79(1H, d, J=2.4Hz, H-3), 6.25(1H, dd, J=9.1 Hz, H-5), 7.01(1H, d, J=9.2 Hz,
H-6), 7.10-7.13(1H, m, H-18), 7.24-7.30(4H, m, H-16, H-17, H-19, H-20), 8.14(1H, s, H-7).
RMN de 3C (100.59 MHz, DMSO) &(ppm): 13.05(C-11, C-13), 13.88, 13.89(C85, C§’), 20.45,
21(Ca, Ca’), 26.22, 26.36(Cy, Cy’), 26.98, 27.01(CB, C’), 40.87(C-14), 44.42(C-10, C-12),
66.53(C-8), 99.85(C-3), 104.36(C-5), 108.63(C-1), 127.17(C-18), 128.73(C-17, C-19),
130.50(C-16, C-20), 136.36(C-15), 138.20(C-6), 155.03(C-4), 169.82(C-7), 170.53(C-2),
173.27(C-9). RMN de '¥Sn (111.88MHz, DMSO) &(ppm): -205.63. EM (FAB) (m/z, %)
573[M* + H'](100), 571(82), 569(46), 528(11), 527(14), 526(10), 459(33), 457(29), 455(20),
415(64), 413(94), 411(68),409(29), 311(47), 309(53), 307(36), 296(100),295(43), 294(81),
293(56), 203(86). Analisis Elemental Calculado para CygHsoN,03Sn (%): C, 58.86; H, 7.06; N,
4.90. Analisis Elemental Experimental (%): C 58.77, H 7.08, N 5.01
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(E)-2,2-dibutil-10-(dietilamino)-5-(4-hidroxibencil)benzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin-
4(5H)-ona (6)

El compuesto 6 fue sintetizado a partir de 0.2 g
(1.1 mmol) de tirosina, 0.2126 g (1.1 mmol) de
4-(dietilamino)salicilaldehido, 0.2736 g (1.1
mmol) de éxido de dibutilestafio, utilizando 50
ml de metanol como disolvente. El producto se
obtuvo como un sélido color naranja (0.6147g) " >\~ X
rendimiento del 95%, p.f: 82-84 °C. IR(ATR) Vimax )12

(cm'l): 3164, 2956, 2923, 2870, 1643, 1612,

1579, 1515, 1495, 1430, 1392, 1376, 1348,
1268, 1248, 1170, 1140, 1075, 1105, 1013, 969, 891, 853, 827, 808, 784, 734, 704, 667,
592, 519, 484, 441. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 0.80(3H, J=7.3 Hz, H-8), 0.89(3H,
J=7.3Hz, H-§'), 1.15(6H, t, J=7.0 Hz, H-11, H-13), 1.19-1.64(12H, m, H-a, H-a", H-B, H-B’, H-
x, H-x’), 3.02(1H,dd, J=7.7 Hz, J=13.9 Hz, H-a), 3.28(1H, dd, J=7.7 Hz, J=13.8 Hz, H-b),
3.34(4H, ¢, J=7 Hz, H-10, H-12), 4.09(1H, dd, J= 3.9 Hz, J= 7.5 Hz, H-8), 5.89(1H, d, J=2.1Hz,
H-3), 6.08(1H, dd, J=9.1 Hz, H-5), 6.66(1H, d, J=9.1 Hz, H-6), 6.79(2H, d, J=8.4 Hz), H-17, H-
19), 6.97(2H, d, J=8.4 Hz, H-16, H-20), 7.35(1H, s, H-7). RMN de *C (100.59 MHz, CDCls)
3(ppm): 12.73(C-11, C-13), 13.54, 13.63(C§, C5°), 21.10, 21.14(C-a, C-a’), 26.51, 26.68(Cy,
Cy’), 26.92, 27.21(CP, CB’), 41.47(C-14), 44.72(C-10, C-12), 68.97(C-8), 100.30(C-3),
104.52(C-5), 108.29(C-1), 115.92(C-17, C-19), 126.36(C-15), 131.31(C-16, C-20), 137.66(C-
6), 155.26(C-4), 156.21(C-18), 167.84(C-7), 170.05(C-2), 175.30(C-9). RMN de *'°Sn
(111.88MHz, CDCls) & (ppm): -192.05. EM (FAB) (m/z, %) 589[M" + H'](100), 587(83),
585(45), 544(5), 543(9), 541(7), 475(15), 473(13), 471(8), 431(20), 429(38), 427(29),
311(28), 309(36), 307(20), 296(50), 294(40), 292(22), 203(55) Anélisis Elemental Calculado
para CygHioN,045n (%): C, 57.26; H, 6.86; N, 4.77. Analisis Elemental Experimental (%): C
56.90, H 6.89, N 4.83
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(E)-2,2-dibutil-10-(dietilamino)-5-(2-(metiltio)etil)benzo[h][1,3,6,2]dioxazastannonin-
4(5H)-ona (7)

El compuesto 7 fue sintetizado a partir de
0.2 g (1.34 mmol) de tionina, 0.2589 g (1.34
mmol) de 4-(dietilamino)salicilaldehido,
0.3333 g (1.34 mmol) de oxido de
dibutilestano, utilizando 50 ml de metanol
como disolvente. El producto se obtuvo
como un polvo color amarillo (0.7442g)

rendimiento del 93%, p.f: 68-70 °C IR(ATR)

Vmax (cm'l): 2959, 2917, 2870, 2852, 1660, )
1611, 1580, 1517, 1494, 1430, 1391, 1350, 1320, 1248, 1231, 1191, 1166, 1138, 1072,
1005, 968, 878, 823, 779, 697, 593, 520, 420. RMN de H (300.13 MHz, CDCl3) d(ppm):
0.83(3H, t, J=7.3 Hz, H-9), 0.93(3H, t, J=7.3 Hz, H-&), 1.21(6H, t, J=7.1 Hz, H-11, H-13), 1.26-
1.80(12H, m, H-a, H-a’, H-B, H-B", H-x, H-x"), 1.98-2.10(1H, m, H-15a), 2.11(3H, s, H-16),
2.24-2.36(1H, m, H-15b), 2.51-2.63(1H, m, H-14a), 2.65-2.74(1H, m, H-14b), 3.40(4H, c,
J=7.2 Hz, H-10, H-12), 4.15(1H, dd, J=5.5 Hz, J=7.4 Hz, H-8), 5.91(1H, d, J=2.4 Hz, H-3),
6.17(1H, dd, J=2.5 Hz, J=9.1 Hz, H-5), 6.93(1H, d, J=9.1 Hz, H-6), 7.95(1H, s, H-7). RMN de
13¢ (75.47 MHz, CDCl5) 8(ppm): 12.79(C-11, C-13), 13.59, 13.60(C-5, C-8°), 15.24(C-16),
21.18, 21.59(C-0, C-o’), 26.58, 26.73(C-y, C-y’), 26.98, 27.18(CP, CP’), 29.66(C-14),
35.30(C-15), 44.77(C-10, C-12), 65.81(C-8), 100.34(C-3), 104.54(C-5), 108.59(C-1),
137.57(C-6), 155.34(C-4), 167.79(C-7), 170.58(C-2), 174.54(C-9). RMN de **°Sn (111.88
MHz, CDCl5) & (ppm): -195.41 EM (FAB) (m/z, %) 557[M* + H'](100), 555(83), 553(47),
512(11), 509(16), 507(11), 443(28), 441(24), 399(39), 397(29), 395(24), 311(20), 309(23),
307(18), 296(45), 294(34), 292(18), 203(48). Analisis Elemental Calculado para
Ca4H40N203SSn (%): C, 51.90; H, 7.26; N, 5.04. Andlisis Elemental Experimental (%): C 52.24,
H7.19,N5.24
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Acido (E)-3-(4-oxo-2,2-difenil-4-5-dihidrobenzo[h]dioxazastannonin-5-il) propanoico (8)

El compuesto 8 fue sintetizado a partir de 0.2 g (1.4

mmol) de acido glutdmico, 0.1660 g (1.4 mmol) de
salicilaldehido, 0.4042 g (1.4 mmol) de o6xido de
dibutilestano, utilizando 100 ml de metanol como

disolvente. El producto se obtuvo como un sdlido 1
color amarillo (0.7332 g) rendimiento del 80%, p.f:

110-112 °C. IR(ATR) Vmax (cm™): 3144, 3057, 2950, *

1727, 1685, 1618, 1583, 1539, 1481, 1467, 1448,

1433, 1416, 1391, 1361, 1244, 1313, 1294, 1221,

1197, 1165, 1146, 1128, 1091, 1075, 1028, 1007,
921, 874, 857. . RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) 8(ppm): 2.04-2.19(2H, m, H-10a, H-10b),
2.35(1H, m, H-11a), 2.62(1H, m, H-11b), 4.25(1H, t, J=6.5 Hz, H-8), 6.81(1H, t, J=7.4 Hz, H-
5), 7.14(1H, d, J=8.5 Hz, H-3), 7.35(4H, m, H-meta’, H-para’), 7.23(1H, d, J=7.4 Hz, H-6),
7.42(4H, m, H-meta, H-para), 7.55(1H, t, J=7.3 Hz, H-4), 7.80(2H, m, H-orto"), 7.98(2H, m,
H-orto), 8.46(1H, s, H-7). RMN de **C (75.47 MHz, CDCI3) 8(ppm): 29.57(C-11), 31.95(C-
10), 67.01(C-8), 117.48(C-1), 118.08(C-5), 123(C-3), 129.06, 129.18(C-meta, C-meta’),
130.90, 131.06(C-para, C-para’), 135.98(C-6), 136.50, 136.68(C-orto, C-orto’), 137.56,
137.81(C-ipso, C-ipso’), 138.57(C-4), 169.60(C-7), 173(C-2), 173.10(C-9), 173.43(C-12).
1196h (111.88 MHz, DMSO) & (ppm): -138.57. (EI) (m/z, %) 495(10), 493(55), 491(43),
489(24), 420(100), 418(74), 416(51), 303(40), 301(31), 299(18), 303(40), 301(31), 299(18),
225(7), 197(54), 195(40), 193(23), 167(18), 132(22), 120(25) Analisis Elemental Calculado
para CyH,1NOsSn (%): C, 55.21; H, 4.05; N, 2.68. Analisis Elemental Experimental (%): C
53.87,H4.11, N 2.86
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V RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema general de reaccion

Sintesis de los compuestos del 1-7

R! o 6 1 7 8
H (n-But),SnO 5 X
OH HoN MeOH /\ . s o/ Sn\

Ny OH 1 o
) 3 o o
12 B’ B

Esquema 1 13 x x

3 3
Compuesto -R*
1 -CHs3
2 -CH,(CHs);
3 -CH,CH(CHs),
4 -CH(CH3)CH,CH;
5 -CH;-CeHs
6 -CH,-4-OH-CgH4
7 -1CH,"*CH,S"CH3
Sintesis del compuesto 8
HO
12 o)
11
(CeHs5)2Sn0O
L o T
o o MeOH
HoN OH

Esquema 2
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En el esquema 1 se muestra la reacciéon que se utilizd para sintetizar los compuestos del
1-7. Estos compuestos se sintetizaron partiendo de 0.2 g de aminodcido y utilizando
cantidades equimolares de 6xido de dibutilestafio y de 4-(dietilamino)salicilaldehido, en
todos las reacciones se utilizd 50 ml de metanol, la reaccién se dejo a reflujo por
aproximadamente 14 horas y cada uno de los productos se purificd, por medio de
filtracién sobre celita, esta filtracion se realizd con el objetivo de eliminar el 6xido de
estafio que no reacciond, se hicieron lavados con hexano para eliminar los restos de 4-
(dietilamino)salicilaldehido que pudiese contener el producto.

El esquema 2 muestra la sintesis del compuesto 8; este compuesto se sintetizé partiendo
de 0.2 g de 4acido glutdmico y cantidades equimolares de éxido de difenilestafio y de
salicilaldehido utilizando 100 ml de metanol debido a la baja solubilidad del aminodcido.

Los rendimientos para la sintesis de los 8 compuestos fueron buenos, ya que se
obtuvieron rendimientos entre 80 y 94 % (tabla 2).

TABLA 1

Rendimiento y punto de fusién de los compuestos del 1-8

COMPUESTO RENDIMIENTO (%) PUNTO DE FUSION (°C)
1 92 138-140
2 92 104-106
3 90 128-130
4 94 88-90
5 87 64-66
6 95 82-84
7 93 68-70
8 80 110-112

En la literatura se encuentran descritos resultados similares para compuestos derivados

102-103
En el

de difenilestafio y con sustituyentes metoxilo o metilo en el anillo aromatico.
caso del compuesto 8 se puede notar que el rendimiento esta por abajo del 90%, esto
debido a que fue dificil de solubilizar la mezcla de reaccién aun después de haber utilizado
100 mL de metanol como disolvente, ademas también se le hicieron 3 lavados con hexano

para eliminar restos de salicilaldehido que no reaccionaron.

Para poder establecer la estructura de los compuestos 1-8 se realizaron sus espectros de
1 1 . . , ., . .
RMN de 'H y *C de una y dos dimensiones, ademds se realiz6 su caracterizacién por
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infrarrojo y espectrometria de masas, a continuacion se muestra como fueron
caracterizados los compuestos 1-8 por técnicas espectroscdpicas.

TABLA 2

Desplazamientos quimicos mas importantes de RMN de 'Hen ppm y bandas de vibracidn
para los enlace C=N y C=0 para los compuestos del 1-8

RMN de 'H Desplazamientos quimicos en ppm IR (cm™)
Compuesto H-3 H-5 H-6 H-7 CH»,-N CHs3 C=0 C=N
1 5.75 6.18 7.02 8.27 3.33 1.06 1666 1583
2 5.93 6.18 6.94 7.86 3.40 1.05 1666 1584
3 5.76 6.18 7.05 8.19 3.34 1.06 1659 1587
4 5.75 6.19 7.06 8.22 34 1.06 1662 1584
5 5.79 6.25 7.01 8.14 3.40 1.15 1662 1580
6 5.89 6.08 6.66 7.35 3.34 1.15 1643 1579
7 5.91 6.17 7.95 7.95 3.40 1.21 1660 1580
8 7.14 6.81 7.23 8.46 1685 1583

En la tabla 2 se puede observar que los desplazamientos quimicos de RMN de *H son muy
parecidos para los hidrogenos del anillo aromatico y para el hidrégeno iminico cuyo
desplazamiento para los compuestos del 1-8 se encuentran entre 7.35-8.46 ppm. En el
espectro de IR el valor de la banda C=0 es intensa y se encuentra entre 1643- 1685 cm™ y
es caracteristica de las bases de Schiff. Otra banda caracteristica para este tipo de
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compuestos es la banda intensa del enlace C=N vy tiene valores que van desde 1579-1587
cm™. En el caso del compuesto 8 en el espectro de IR se observa una banda intensa
correspondiente al enlace C=0 del dcido carboxilico en 1721 cm™

Espectroscopia de RMN para los compuestos 1-7

Espectroscopia de RMN de *H

A continuacién se analizardn algunos espectros de RMN de H para explicar los
desplazamientos quimicos comunes a los compuestos del 1-7, y los desplazamientos
quimicos particulares de cada compuesto dependiendo del sustituyente R™.

H-3

H-5

[

o H-6
H-3

H-5

Figura 1. Espectro de RMN de 'H a 300.13 MHz en CDCl; para el compuesto 7 que muestra
el hidrégeno iminico y los hidrégenos aromaticos.

En la figura 1 se muestra una porcién del espectro de RMN de 'H para el compuesto 7, se
puede observar una sefial simple en 7.95 ppm correspondiente al proton iminico H-7, se
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pueden ver facilmente las sefiales satélites correspondientes al acoplamiento del

117 119

hidrégeno con los nucleos de ~~'Sn y “~"Sn, los valores de las constantes de acoplamiento

H-Sn para los compuestos del 1-7 se describen mads adelante.

La sefial doble que aparece en 6.93 ppm corresponde al protén H-6, aparece como sefial
doble, ya que como se puede ver en la estructura del compuesto 7, este protdn se
encuentra acoplado con el H-5 en posicidn orto, la constante de acoplamiento tiene un
valor aproximado de Jyes= 9.1 Hz. También se observa una seiial doble de dobles a 6.17
ppm correspondiente al protdn H-5, esta sefial se forma debido al acoplamiento con el H-
5, H-6 y con H-3, las constantes de acoplamiento son: Juys.ys= 2.5 Hz y Jys.46=9.1 Hz. La
sefial que aparece a 5.76 ppm corresponde a H-3 por el acoplamiento vecinal con el H-5,
el valor de la constante de acoplamiento es Jys.ns= 2.5 Hz.

Como se puede observar, las sefales de los hidrégenos aromaticos y del hidrégeno
iminico son comunes para los compuestos del 1-7 con desplazamientos quimicos muy
parecidos (tabla 2).

H-14a, H14b
H-15a, H15b
H-16
6
5 1
10 >
H/\N 4 3
)12 B B
13
« * H-11,
& 8 H-13
B H-5,
H-10 H-5
H-12 H-o, o H-B, B’
H-yx, ¥ H-, &
H-8

Figura 2. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSO para el compuesto 7 que muestra
las sefales de los hidrégenos alifaticos.

En la figura 2 se muestra la region alifatica del espectro de RMN de 'H para el compuesto
7 donde se puede observar una sefial doble de dobles a 4.15 ppm para el hidrégeno H-8,
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debido al acoplamiento de H-8 con los dos hidrégenos diasterotépicos H-14a y H-14b, las
contantes de acoplamientos son J=5.5 Hz y J= 7.4 Hz.

El ambiente quimico para el hidréogeno H-8 es diferente para cada uno de los compuestos
por qué se tienen diferentes sustituyentes para R', a continuacién se analiza de manera
breve las sefiales para los hidrégenos H-8 de los demas compuestos. En el compuesto 1 en
el espectro de RMN H aparece una sefial cuadruple en 3.97 ppm correspondiente al
hidrégeno H-8 que se encuentra acoplado con 3 hidrégenos del grupo metilo con una
constante de acoplamiento de J=7.3 Hz.

Para el compuesto 2 el hidrégeno H-8 se encuentra acoplado Unicamente con un
hidrégeno (H-14), y se observa una sefial doble en 3.83 ppm con una constante de
acoplamiento de J=4.4 Hz

En el caso de los compuestos 3 y 6 el hidrégeno 8 se encuentra acoplado con 2 hidrégenos
diasterotdpicos (H-14a, H-14b), en el espectro de RMN de 'H para el compuesto 3 se
observa una sefial doble de dobles, con constantes de acoplamiento de J=5.4 Hz y 7.9 Hz,
lo mismo ocurre para el compuesto 6, cuya sefial aparece a 4.09ppm (J= 3.9 Hz y J= 7.5Hz)

El compuesto 5 presenta una seiial triple para el hidrégeno H-8 con una constante de
acoplamiento de J=5.2 Hz.

Regresando al analisis del espectro de RMN de H para el compuesto 7, se puede observar
una sefal cuddruple a 3.40 ppm que corresponde a los hidrégenos H-10 y H-12, la
contante de acoplamiento es de J= 7.1 Hz. La sefial para los desplazamientos quimicos de
los hidrégenos H-10 y H-12 es comun para los compuestos del 1-7 ya que todos estos
compuestos contienen el grupo 4-(dietilamino), la senal aparece como una seiial
cuadruple para los compuestos 1, 2, 6 y 7 con constantes de J=7.3 Hz, J=7.1 Hz, J=7.0 Hz
y J=7.2 Hz respectivamente.

En la figura 2 también se puede observar varias sefiales multiples que aparecen entre
2.65-2.74 y entre 2.51-2.63 ppm que corresponden a cada uno de los dos hidrégenos
diaterotdpicos (H-14a, H-14b) ambos hidrégenos se encuentran acoplados entre si, con H-
8 y con los dos hidrégenos diasterotdpicos H-15. Otras dos sefiales multiples se observan
entre 2.24-2.36 y 1.98-2.10 ppm correspondientes a los dos hidrégenos diasterotdpicos H-
15ay H-15b.

La sefial simple que aparece a 2.11 ppm corresponde al grupo metilo unido al azufre.
La sefial multiple entre 1.26-1.80 ppm que integra para 12 hidrégenos corresponde a los

hidrégenos H-a, H-a’, H-B, H-B, H-y, H-y" del grupo butilo unido al estafio.
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En 1.21 ppm se observa una sefial triple que corresponde a los 6 hidrégenos de los grupos
metilo del 4-(dietilamino) la constante de acoplamiento es de J= 7.1 Hz.

Finalmente, se observan dos sefiales triples que aparecen a 0.93 ppm y a 0.83 ppm que
corresponden a los dos metilos del grupo butilo unido al estafio, hidrégenos H-0 y H-0, y
presentan una constante de acoplamiento de J= 7.3 ppm. Cabe mencionar que se
observan dos seiales diferentes debido a que son también grupos diasterotdpicos.

Los compuestos 5y 6 contienen un anillo aromatico que forma parte del sustituyente R™.
El andlisis de los desplazamientos quimicos para los hidrégenos aromaticos se realiza a
continuacion.

H-16, H-20

H-17, H-19 H-18

H-7 H-6
H-3

H-5

Figura 3. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSO para el compuesto 5 que muestra
las senales de los hidrégenos aromaticos

En la figura 3 se puede observar una sefial multiple que se encuentra entre 7.24-7.34 ppm,
donde se encuentran contenidos los hidrégenos orto y meta (H-16, H-17, H-19, H-20) y
entre 7.10-7.13 ppm corresponde al hidrégeno para (H-18), la asignacién inequivoca de
estas sefales se realizé por medio del espectro de dos dimensiones HSQC.

38



En la figura 4 se muestra el espectro de RMN de *H para el compuesto 6, donde se puede
observar dos sefiales dobles, que aparecen en 6.97 ppm, correspondientes a los
hidrégenos H-16 y H-20, la otra sefal doble en 6.79 ppm correspondiente a los hidrégenos
H-17 y H-19, las constantes de acoplamiento para estas sefales es de J= 8.4 Hz

H-16, H-20
H-17, H-19 b

H-7
H-6

H-5

Figura 4. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl; para el compuesto 6 que muestra las
sefiales de los hidrégenos aromaticos

Las sefiales de los hidrégenos del grupo R! son diferentes para cada compuesto, ya que
cada uno de los compuestos tiene sustituyentes R! con diferente estructura. Los
desplazamientos quimicos para este tipo de hidrégenos se encuentran descritos en la
parte experimental. A continuacion a manera de ejemplo se analizardn los
desplazamientos quimicos de los hidrégenos alifaticos de la cadena R* del compuesto 3.

En la figura 5 se observa una sefal multiple entre 1.52-1.67 ppm que corresponde a uno
de los dos hidrégenos diaterotdpicos (H-14a) ambos hidrégenos se encuentran acoplados
entre si y con H-8 y H-15. Existen otras dos sefiales multiples que se encuentran
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traslapadas entre 1.36-1.48 ppm correspondientes a H-15 y al hidrogeno H-14b, el
hidrégeno H-15 se encuentra acoplado con los hidrégenos H-14a, H-14b y con los del
grupo metilo (H-16 y H-17).

Las sefiales dobles correspondientes a los grupos metilo de H-16 y H-17 se encuentran
entre 0.87 y 0.90 ppm, estos hidréogenos se encuentran acoplados con el H-15, sin
embargo, en el espectro se observa una sefial triple, esto se debe a que uno de los dos
picos del doblete de los hidrégenos H-16 estd sobrepuesta con el otro pico de la sefial
doble de los hidrégenos H-17, como consecuencia se observa una sefial triple con una
constante de acoplamiento de J= 5.8 Hz. En el caso del compuesto 2 ocurre exactamente
lo mismo para los hidrégenos H-15 y H-16, ya que aparece una sefal triple a 1.21 ppm.

H-11, H-13

H-5 MO

w

H-16,
H-17

H-14a

Figura 5. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz para el compuesto 3 que muestra las sefiales
para los protones H-11, H-13, H-15, H-16, H-17, H-a, H-B3, H-y, H-3
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Espectroscopia de RMN de 'H bidimensional COSY

Por medio de la RMN de 'H de dos dimensiones COSY se logré observar los acoplamientos
H-H hasta 5 enlaces de distancia; como ejemplo se muestra el espectro COSY para el
compuesto 7

H-7 H-6
H-3
H-5

H-6 n

H-7

Figura 6. Espectro de RMN COSY para el compuesto 7 que muestra los acoplamientos *H-
'H de los hidrégenos arométicos vecinales.

En la figura 6, se observa el espectro RMN COSY para el compuesto 7, en esta porcion del
espectro se encuentra la correlacidon entre los hidrégenos aromaticos H-3, H-5, H-6 y el
hidrégeno iminico H-7. De acuerdo al espectro COSY el hidrégeno H-7 (7.95 ppm) se
encuentra acoplado con H-6 (6.93 ppm) y con H-5 (6.17 ppm) y con H-3(5.91 ppm). El
hidrégeno H-6 se encuentra acoplado a 5 enlaces con H-3, el hidrégeno H-5 se encuentra
acoplado con H-3 a 4 enlaces.
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H-11 H-6
H-10 H-16 H-13  H-§
H-12
H-a, o’
H-B, B’
H-x, %
H-14b
- H-15b
H-8 H-14a H-15a

H-6 H-8

H-11H-13

H-a, o
H-B, B’

Hey,
TR

H-15a
H-14a
H-14b

H-10
H-12

Figura 7. Espectro de RMN COSY para el compuesto 7 que muestra el acoplamiento *H-'H
para los hidrégenos no aromaticos.

Del espectro COSY (figura 7) para el compuesto 7 se pueden observar algunos
acoplamientos. El hidrégeno H-8(4.15 ppm) se encuentra acoplado con los hidrégenos H-
15a, H-15b (2.51-2.63 ppm, 2.65 ppm) los metilos H-10 y H-12 (3.40 ppm) se encuentran
acoplados con los hidrégenos de los grupos metilo H-11 y H-13. El resto de los
acoplamientos correspondientes a los hidrégenos de la cadena de n-butilo y al grupo
-CH,CH,SCH; se pueden apreciar en el espectro, aunque algunas de las senales se

encuentran traslapadas.
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Espectroscopia de RMN de *C y DEPT

Con el objetivo de asignar inequivocamente las sefiales de los atomos de carbono en el
espectro de RMN **C. También se utilizé la técnica DEPT-135 para identificar los tipos de
carbono de acuerdo con el numero de hidrégenos que tiene unidos. A continuacién se
hara un analisis de los desplazamientos de los carbonos a través de estas técnicas como
ejemplo se describe la asignacidn para el compuesto 7.

C-6
C-2 C-7

Figura 7. Espectro de RMN de *C para el compuesto 7 que muestra los carbonos
aromaticos, el carbono iminico y el carbono del éster.

C-11, C-13
16 G
C_Br C‘B ’ S C-&
C-X, C_Xl
C-a,C-a’
Cc-8 . ° | C-15 C-15

Figura 8. Espectro de RMN de B¢ para el compuesto 7 que muestra las seiiales de los
carbonos alifaticos.
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En la figura 7 se observa el espectro de RMN de *3C para el compuesto 7; la sefial del
carbono del grupo carbonilo (C-9, 174.5 ppm), a continuacidn se encuentran las sefiales de
los carbonos aromadticos cuaternarios C-2 (170.6 ppm) y C-4 (155.3 ppm); el carbono
iminico C-7 se localiza a 167.8 ppm, estos cuatro &tomos de carbono se encuentran unidos
directamente a 4&tomos mas electronegativos lo cual genera que estos carbonos estén mas
desprotegidos y generen una sefial a campo mas bajo; en 137.0 ppm aparece la sefial del
carbono C-6, seguida de las sefiales correspondientes a los carbonos C-1 (108.6 ppm), C-5
(104.5 ppm) y C-3 (100.3 ppm), todos estos carbonos son comunes a los compuestos del
1-7 y los desplazamientos quimicos son muy parecidos.

En la figura 8 se observa el espectro de RMN de *C que muestra el resto de las sefiales de
los carbonos de tipo alifatico, el carbono C-8 se encuentra a 65.8 ppm, este carbono es
afectado por el grupo carbonilo que actia como grupo desprotector; los carbonos C-10 y
C-12 son equivalentes, como puede verse en la estructura del compuesto 7, estos
carbonos se encuentran unidos al nitrégeno que forma parte de la amina, el nitrégeno es
mas electronegativo que el carbono, la sefal de estos carbonos aparece a 44.8 ppm. El
resto de los carbonos alifaticos tienen desplazamientos por debajo de 40 ppm, los
carbonos que se encuentran a campo mas altos son los carbonos equivalentes C-11 y C-13
su sefial se encuentra a 12.8 ppm.

Una forma de identificar los carbonos de acuerdo al nimero de hidrégenos que poseen
(metilo, metileno, metino y cuaternario) es mediante un experimento DEPT. Con el
objetivo de diferenciar el tipo de carbono se muestra a continuacién un espectro DEPT
para el compuesto 7.

El espectro DEPT (figura 9) para el compuesto 7, se efectué mediante un pulso de 135°,
bajo estas condiciones se obtienen sefiales con fase negativa para los carbonos del
metileno, y sefiales positivas para los carbonos del metino y del metilo. Es por eso que
observa en el espectro las sefiales de los carbonos aromaticos que contienen un sélo
hidrégeno con fase positiva ( C-7, C-6, C-5 y C.3), el carbono que forma parte de la iminay
el carbono C-8 son positivas, esta técnica permite diferenciar perfectamente los carbonos
de metilos, tal es el caso de los carbonos C-11 y C-13 que son equivalentes y cuya sefal
positiva se puede observar en el espectro a 12.8 ppm, lo mismo acurre para los carbonos
C-a y C-a, las sefiales aparecen en 13.60 y 13.59 ppm. El resto de los carbonos que
aparecen en el espectro corresponden a carbonos de tipo metileno, por debajo de 45
ppm, cabe mencionar que en este experimento los carbonos cuaternarios no aparecen.
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Figura 9. Espectro DEPT-135 para el compuesto 7

El analisis mediante el espectro de RMN de B¢ para los compuestos 1-4 se efectud de
manera similar, es importante sefalar que los tipos de carbono presentan
desplazamientos semejantes, a excepcidén de los carbonos alifaticos de la cadena R™ en
donde los carbonos se diferenciaron mediante la técnica de DEPT-135, En el caso de los
compuestos 5 y 6 estos contienen en la cadena R! un anillo aromatico cuyas sefiales
aparecen a valores entre 115-132 ppm, los carbonos también fueron asignados por este

método.
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C-5

Espectroscopia de dos dimensiones HSQC

Con el objetivo de asignar correctamente los espectros de RMN de H y B3¢ se utilizé la
técnica HSQC (heteronuclear multiple-quantum correlaction) que permite observar los
acoplamientos a un enlace. A continuacién se muestran los espectros HSQC para los
compuestos 6y 7.

H-6 H-3
H-5

H-8

Figura 10. Espectro HSQC que muestra la regién aromatica del compuesto 7

En la figura anterior, se observa el espectro de RMN de dos dimensiones para el
compuesto 7, en el eje horizontal aparecen los desplazamientos quimicos para los
hidrégenos y en el eje vertical los desplazamientos quimicos de los carbonos, en el
espectro se puede observar la correlacidn de H6 y C6, en este caso la sefal que aparece a
6.90 ppm corresponde a la sefial doble correspondiente al hidrégeno H-6, la correlacidn
entre las senales de 6.20 y 104.5 ppm corresponde a H5 y C5, en donde la senal doble de
dobles en 6.20 ppm pertenece al hidréogeno H-5, la correlacion de H-3 y C-3 esta
determinada por la sefial que aparece en 5.9, 100.3 ppm, ademads se puede observar en el
espectro que la sefial doble que aparece en el eje horizontal en 5.90 ppm correspondiente
al hidrégeno H-3, por ultimo se puede observar la correlacidn entre las sefiales de H8 y C-8
cuya sefial aparece en 4.10, 65.8 ppm
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H-11, H-3
H-10 H-16 H-13 H-&
H-12
H-a, o'~
H—ﬁ, B’
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H-14b
H-15a H-15b

C-11,13
C-a, o
C-16

c-14

C-15 & 8

c-10
Cc-12

Figura 11. Espectro de HSQC que muestra la region alifatica del compuesto 7

En la figura 11 se puede observar la correlacién *C-'H correspondiente a los carbonos
alifaticos. En el espectro se puede observar la correlacion de H-10 con C-10 y H-12 con C-
12, en este caso los hidréogenos H-10 y H-12 son equivalentes, asi como también los
carbonos C-10 y C-12, la sefal cuadruple que aparece a 3.41 ppm confirma la presencia de
los hidrégenos H-10 y H-12 generada por el acoplamiento con los hidrégenos H-11 y H-13
respectivamente, si observamos el espectro de protén se puede ver que aparecen dos
sefiales multiples una entre 2.65-2.74 ppm y otra entre 2.51-2.63 ppm pertenecientes a
los hidrégenos H-14a y H-14b, estos hidrégenos se correlacionan de acuerdo con el
espectro HSQC con el carbono cuyo desplazamiento esta en 29.59 ppm y que
corresponde al C-14, también se pueden observar que las dos seiiales entre 2.24-2.36 y
1.98-2.10 ppm que corresponden a los hidrégenos H-15a y H-15b, se encuentran unidos
con el carbono C-15 cuyo desplazamiento aparece en 35.3 ppm, en 2.11 ppm aparece una
sefial simple generada por el metilo (H-16), esta sefal se correlaciona con el carbono C-16,
cuya seial aparece en 15.2 ppm, en el espectro de protdn aparece una sefial multiple
entre 1.26-1.80 ppm, que integra para 12 hidrégenos y corresponde a los hidrégenos H-a,
o', H-B, B’, H-x, x~ en este caso es posible identificar los hidrégenos H-a, o.” por medio de
la correlacién con su carbonos cuyos desplazamientos se encuentran en 21.6 y 21.2 ppmy
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C-10, 12

C-17,19

C-16,20

que se puede observar perfectamente en el espectro HSQC, a los hidrégenos H-3,8" y H-y,
¥~ no es posible diferenciar ya que presentan una diferencia en sus desplazamientos
quimicos muy pequeiia (C- 27.2 ppm, C-" 27.0 ppm, C-y 26.7, C-x " 26.6 ppm); en el eje
horizontal también se puede observar una sefial triple en 1.21 ppm perteneciente a los
hidrégenos H-11 y H-13, la correlacion del acoplamiento con el carbono C-11 y C-13 se
encuentran en 12.8 ppm; finalmente, en 0.93 y 0.83 ppm se encuentran dos sefiales
triples correspondientes a los hidrégenos H-0 y H-0" que se correlacionan con los carbonos
C-0y C-0" en 13.60 y 13.59 ppm respectivamente.

H-16,20 H.17,19

H-3
H14a-

H-5
H-8 H14b

C-14

C-8

C-3
C-5

3 .
C-6 ) 12 5 B

Figura 12. Espectro de dos dimensiones HSQC para el compuesto 6

En la figura 12 se puede observar las correlacién *H-3C; en el espectro HSQC podemos
observar las siguientes correlaciones ‘H-C: se observa una sefial a 6.66 ppm que
corresponde al hidréogeno H-6 que presenta correlacién con el carbono C-6, cuya sefial
aparece en 136.7 ppm, en 6.97 ppm aparece una sefal doble correspondiente a los
hidrégenos H-16 y H-20 y correlacionan con los carbonos equivalentes C-17 y C-19,
respectivamente, cuya sefial aparece a 131.3 ppm, la seiial doble de los hidrégenos H-17 y
H-19 en 6.79 ppm se correlaciona con los carbonos equivalentes C-17 y C-19,
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respectivamente, cuya sefial aparece a 115.9 ppm; la sefial del hidrégeno H-5 que aparece
a 6.08 ppm correlaciona con la sefial que aparece a 104.5 ppm (C-5); la sefial del
hidrégeno H-3 aparece como una seiial doble en 5.89 ppm y correlaciona con la sefial que
se encuentra en 100.3 ppm (C-3), todas estas correlaciones corresponden a los anillos
aromaticos, también se observan las correlaciones de la regidn alifatica, la sefal que
aparece a 4.09 ppm corresponde al H-8 y presenta correlacion con la sefial que aparece en
68.97 ppm (C-8); en el espectro de protén se encuentra una sefial multiple en 3.30 ppm
correspondiente a los hidrégenos H-10 y H-12 que se correlacionan con la sefial que
aparece a 44.7 ppm (C-10 y C-12); finalmente se observan sefiales multiples en el espectro
de protén una a 3.28 ppm y otra a 3.02 ppm, correspondientes a los hidrégenos
diasterotépicos H-14a y H-14b que se correlacionan con la sefial que aparece en 41.5 ppm
(C-14).

TABLA 3

Desplazamientos quimicos de B¢ para los nucleos que son comunes a los compuestos del

1-7
Compuesto | C-3 C-5 C-6 C-7 C-8 Eig EE
1 99.9 | 1043 | 138.2 | 169.4 | 61.4 | 445 | 13.1
2 99.5 | 103.4 | 136.5 | 167.1 | 72.4 | 43.7 | 13.0
3 100.1 | 104.4 | 138.1 | 169.2 | 65.5 | 445 | 13.1
4 100.1 | 104.5 | 138.2 | 169.9 | 70.8 | 445 | 13.0
5 99.85 | 104.4 | 138.2 | 169.8 | 66.5 | 44.4 | 13.1
6 100.3 | 104.5 | 137.7 | 167.8 | 69.0 | 44.7 | 12.7
7 100.3 | 104.5 | 137.6 | 167.8 | 65.8 | 44.8 | 12.8

La tabla 3 anterior muestra la comparacion de los valores de los desplazamientos quimicos
13 ’
de “°C para los nucleos que son comunes a los compuestos del 1-7 donde se puede

observar que estos son muy parecidos, el Unico nucleo que presenta pequefias variaciones
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es el C-8, ya que este atomo se encuentra unido directamente a la cadena R! que es

diferente para cada compuesto y afecta su ambiente quimico

Espectroscopia de RMN de 19gn

TABLA 4.

| 119

Desplazamientos quimicos para el ~”Sn y constantes de acoplamiento 35

Compuesto 8 sn (ppm) *Ju-sn (Hz)
1 -198.7 57.3
2 -195.2 544
3 -211.0 56.2
4 -206.7 58.6
5 -205.6 57.3
6 -192.0 55.2
7 -195.4 53.6

En la tabla 4 se muestran los valores para los desplazamientos quimicos del estafio para

los compuestos del 1-7, estos valores caen en el intervalo de los valores tipicos para

104-107

compuestos pentacoordinados de estafo. También se muestran los valores para las

constantes de acoplamiento entre el hidréogeno iminico H-7 y el estafio 119

Sn, este
acoplamiento se lleva a cabo a tres enlaces, a continuacién se muestran las sefiales
satélites de dicho acoplamiento haciendo uso del espectro de RMN de 'H para el

compuesto 7.
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®)ii5n= 53.6 Hz
3)'H-"®Sn=53.6 Hz

v

Figura 13. Espectro RMN de 'H donde se observan las sefiales satélites correspondientes
al acoplamiento del hidrégeno iminico H-7 con el nucleo de estafio a tres enlaces para el
compuesto 7
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Espectroscopia de RMN para el compuesto 8

A continuacidon se hard el andlisis mediante RMN para el compuesto 8, este
compuesto se trata por separado por que su estructura es diferente a los
compuestos del 1-7, ya que no contiene el grupo 4-(dietilamino) y en lugar de las
dos cadenas de butilos contiene dos fenilos.

Espectroscopia de RMN de 'H

H-7

H-6 H-3 H-5

Figura 14. Espectro de RMN de *H en CDCl; a 400 MHz para el compuesto 8 que
muestra las sefiales correspondientes a los hidrégenos aromaticos y al iminico

En el espectro de RMN de 'H anterior muestra las sefiales de los hidrégenos de los
tres anillos aromaticos y del hidrogeno iminico, el hidrégeno iminico se encuentra
mas desplazado como una senal simple en 8.46 ppm, en 7.98 y 7.80 ppm se
encuentran dos senales multiples correspondientes a los hidrégenos orto y orto’
respectivamente, en 7.55 ppm se observa una sefal triple correspondiente al
hidrégeno H-4 con un valor de constante de acoplamiento de J= 7.3 Hz, en 7.42

ppm se encuentra una sefial multiple correspondiente a los 4 hidréogenos H-meta y
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H-para, la sefial multiple cuyo desplazamiento es de 7.35 ppm corresponde a los 2
hidrégenos H-meta’ y al hidrégeno H-para’, la seial doble con desplazamiento en
7.23 ppm corresponde al hidrégeno H-6, la constante de acoplamiento es de J=7.4
Hz, en 7.14 ppm se observa otra sefial doble que corresponde al hidrégeno H-3,
este acoplamiento tiene una constante de J= 8.5 Hz, por ultimo aparece una sefial
triple en 6.81 ppm correspondiente al hidrégeno H-5 que se encuentra acoplado

con H-6 y H-5, el valor de la constante de acoplamiento es de J=6.81 ppm

® =S c@ =T

N
w

H-8

H-10a
H-11b  H.10p

O =" O ®T v m

d
Figura 15. RMN de 'H en CDCl5 a 400 MHz para el compuesto 8 que muestra las
sefiales de los hidrégenos alifaticos

En la figura 15 se muestra el espectro de RMN de 'H para el compuesto 8 donde se
encuentra la region alifatica, en 4.25 ppm se localiza una senal triple
correspondiente al hidrégeno H-8 que se encuentra acoplado con los dos

hidrogenos diasterotépicos H-10a y H-10b, la constante para estos acoplamientos
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es de J= 5.6 Hz, los hidrogenos H-11 y H-10 son diaterotdpicos se acoplan al
hidrégeno H-8, la sefial para estos hidrégenos aparece como una sefial multiple en
2.62 y 2.35 ppm respectivamente, finalmente se observan dos sefiales dobles de
dobles cada una en 2.09 y 2.16 ppm correspondientes a los hidrégenos

diasterotépicos H-10a y H-10b.

Espectroscopia de RMN de **C

C-orto C-meta
C-meta’
6
5
4
3 C-para C-5
C-para’
C-3
C-12
C-9
Cc-7

C-1
C-2

Figura 16. Espectro de RMN de **C para el compuesto 8 en ClsCD

En la figura 16 se muestra el espectro de RMN de B¢ para el compuesto 8, en este
espectro se pueden observar las sefiales mds desplazadas; en 173.4 ppm se encuentra la
sefial del carbono C-12, muy cerca se encuentran las sefiales para los carbonos C-9 y C-7
en 173.1y 173.0 ppm respectivamente, en 169.6 ppm aparece la sefial del carbono C-2, en
138.6 ppm se encuentra el carbono C-4, enseguida aparecen dos sefales mas pequeias en

137.8 y 137.6 ppm que fueron asignadas a los carbonos C-ipso y C-ipso’, las dos senales de
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mayor intensidad localizadas a 136.7 y 136.5 corresponden a los carbonos C-orto y C-orto’,
el carbono 6 se encuentra en 136.0 ppm, las sefiales para los carbonos C-para y C-para’ se
encuentran en 131.1 y 130.9 ppm, los carbonos C-meta y C-meta’ cuyas sefiales se
encuentran en 129.2 y 129.1 ppm, en 123.0 ppm se encuentra la seial del carbono C-3, las
sefiales para los carbono C-5 y C-1 aparecen a 118.1 y 117.5 ppm, el desplazamiento del
carbono C-8 aparece a 67.0 ppm y los carbonos C-11 y C-10 aparecen a 32.0 y 29.6 ppm

respectivamente.

Con el objetivo de asignar correctamente las sefiales de los carbonos de tipo metino se
realizé el experimento DEPT-90, lo que permitid, por ejemplo, asignar correctamente al

carbono 7 correspondiente a la imina

C-meta
C-meta’
C-orto
C-orto’ 6
s 1
2
4
3
c4 “
C-5

C-8

Figura 17. Espectro DEPT-90 para el compuesto 8

55



En el espectro DEPT-90 mostrado en la figura anterior podemos observar unicamente los
carbonos enlazados a un dtomo de hidrégeno, en este espectro desaparecen las sefiales
de los carbonos C-12 (173.4 ppm), C-9 (173.1 ppm), C-2 (169.6 ppm), C-ipso y C-ipso’
(137.8 y 137.6 ppm) y C-1 (117.5), ya que estos carbonos no contienen hidrégenos, los
carbonos C-11 (31.95 ppm) y C-10 (29.57 ppm) tampoco aparecen en el espectro DEPT-90,

ya que son carbonos que contienen dos hidrégeno (metilenos).

Espectroscopia de RMN de *°Sn

0=-339.8 ppm

Figura 18. Espectro de RMN de 195, para el compuesto 8

19y, para el compuesto 8, donde se

En la figura 18 muestra el espectro de RMN de
demuestra que el estafio se encuentra pentacoordinado, ya que la sefial aparece en -
339.8 ppm, este valor se encuentra en el intervalo de valores reportados en la literatura
para compuestos pentacoordinados de estaifio que tienen dos fenilos como sustituyente,
104-107 podemos notar que los compuestos pentacoordinados de estafio que contienen dos
sustituyentes fenilo se encuentran desplazados a campo mas alto con relacién a los

compuestos pentacoordinados de estafio que contienen dos sustituyentes butilo.

1 ~ . s ~
En el espectro de RMN de “H para la sefal del hidrégeno H-7 se observan las sefiales
satélites correspondientes al acoplamiento Sn-H a tres enlaces, el valor de la constante de

acoplamiento es de 3J=58.45 Hz y es similar a las encontradas para los compuestos 1-7.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS

A continuacion se muestra el mecanismo propuesto de fragmentacion de los compuestos

1-7
L]
+
o4 N
R R o+ N
AN /; A S* R
N -CgH,; N -CO, P =N
O -f—— g o > N 0
/\ /Citgno /\ ~ n.o
N 07\ N 0
) " )
m/z (%) Compuesto
383 25 1
411 20 2 m/z (%) Compuesto m/z (%) Compuesto
425 33 FAB 497 100 1 4529 1
425 4 4 FAB 525 100 ) 480 10 2
co, 459 33 5 o538 2 3 494 17 3
475 15 6 EI No se obseva 4 494 13 4
443 28 7 FAB 573 100 5 5280 115
FAB 589 100 6 Mhoos 6
FAB 557 100 7 51211 7
m/z (%) Compuesto m/z (%) Compuesto
Y e+ 339 40 1 N o+ 296 50 1
N 367 40 2 N 29 71 2
N 381 100 3 -RCO gn 296 67 3
$n>_R 381100 4 — [ ~h 296 95 4
NN 0"\ 415 64 5 H 296 100 5
H 431 20 6 296 50 6
) 399 39 7 296 45 7

En el diagrama anterior se muestra el mecanismo de fragmentacién para los compuestos
del 1-7, es importante sefialar que el pico del idn molecular para los compuestos 1, 2, 5, 6,
7 tiene una unidad de masa mas, debido a que se utilizé la técnica de ionizaciéon FAB
(Borbardeo con Atomos Répidos) formandose iones [M* + H'], la propuesta de

. . . 1
fragmentacion se encuentra basada en lo descrito en la literatura.*®®
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Relative Abundance
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e Ny 296 Ny

o OE v 379 /@i\§>—R
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= 294 N s
551 377 ) QE
50% 5 L
457 4@ m/z= 494
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E 387
205 203 202|300 3% m/z= 425

155 161 302 349

10 160 259 347
357 118 178 266 307 376 490
53 ‘ 77 91 ‘ 132 189 243 391 386 4, 465 495
\H el \u‘ ‘\ I \\m\ ;‘mm‘ MH\; 1l " |

100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
m/z

Figura 19. Espectro de masas para el compuesto 4.

A manera de ejemplo se muestra el espectro de masas para el compuesto 4 (figura 19), en

este espectro se puede identificar facilmente la presencia de los fragmentos que

120 119 118 116
Sn, 7°Sn,

contienen estafio debido al patrén isotdpico del estano: Sn y ~°Sn, cabe
mencionar que este patron isotdpico se observa claramente en todos los espectros de

masas de los 8 compuestos.
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VI CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Se logrd sintetizar ocho nuevos compuestos pentacoordinados de estafio (IV) derivados de

bases de Schiff con rendimientos entre el 80 y 94%.

Los compuestos fueron caracterizados por medio de técnicas espectroscdpicas tales como
IR, RMN de H, **c, **%sn y RMN de dos dimensiones como HSQC y COSY y espectrometria

de masas.

Los compuestos seran evaluados como agentes anticancerigenos en diferentes tipos de
carcinomas. Cabe mencionar que estas pruebas seran realizadas por la Dra. Isabel Gracia

de la Facultad de Quimica de la UNAM.
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