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ABSTRACT

In this article, we report the synthesis and antibacterial sctivity of an altermative through organometallic Sa(1V) hybrids with
cipraflaxacin dithiocarbamate, of new dregs active against pathogens resistant b traditional antibaotics. The synthesis of tri-
arganating [V} ciprafloxacin dithiocarbamates of general formula H:Snf_“:ip‘*“ {R="Phil), Cyi2), "Buii}, and Meidlj and chloro-
diorgaomtind [V ) ciproflexacin dithiccarbamates Iltz..“n:|I:I.l:2|]:|"I= i B=FPhisp, "Buwié), and ‘Bul TH) was cacried out. To understand the
chemical properties and the bislogical activity, a structural and electron density study was carried out by DFT approximation,
und a docking analyxis was performed 1o explain the antibacterial activity of the compounds. The results show that some of the
compounds bind as ciprafloxacin and otbers bind differenthy, which helps 1o explain the MIC values obtained in comparsson
with the drug reference. The compounds were characterized by elemental analysis, IR, TGA, M5 (FAR*), and 'H, F, *'C, and
1580 NME spectroscopy. The solid-state IR data suggest that the tin atom is coordinated to the ligand in the badentate coordi-
natsn mode, and in salution, Ehe ""%8a NME s consistent with tetracoordimation foc 2-4 and pentacoordination for 1 and -7
The modecular on |M]+ of all compounds, 1-7, was detected ( FAB*)L In compounds 1-7, the SolIV) atom binds exclusively o the
dithiscarbamate sulfurs, leaving the carboxylee acid oxygens intact. Antitbacterial assays showed that all compounds except three
were active in ATCC and dlinically isodated strains. 1t is known that normally, the compounds containing triorganatin fragments
typically exhibit higher antibacterial activity compared bo those containing diarganotin. However, in the case of the compounds
reparted in this study, the antibacterial effect is contrary (o this expectation. The presence of chlarine, instead of a second cipro-
floxacin fragment, significantly increases the antibecterial efficiency.

1 | Introduction alime-3-carbaxylic acid), a second-genention flusrogquinalone,

= a prevalent clinscal agent used as a broad-specirum antimi-
Fluproguinolones are an imporiant cluss of chemotherapewtic crabial agent, where sruclure-aclivity studies (SAS) have been
apents, exhibiting potent antibacterial actvity. Ciproflocacin (1 instrumental in elucidating its mechanism of action. [t has been
-ewcloprapyl-6-fluarm-4-oweo-7- (piperazin-1-yl)-1,4 -dihvd roguin demonstrated that the nature of the substitvents significantly
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RESUMEN

Las fluoroquinolonas representan una clase de agentes quimioterapéuticos con reconocida
actividad antibacteriana de amplio espectro, especialmente relevantes frente a bacterias
multirresistentes. El ciprofloxacino, un miembro de segunda generacién, también conocido
como HCIP (acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico), actia inhibiendo la topoisomerasa Il (ADN girasa) y la topoisomerasa 1V,
esenciales en la replicacion del ADN bacteriano. La modificacién estructural en las
posiciones C-3 y C-7 de su nucleo quinoldnico ha demostrado influir notablemente en su
actividad, perfil farmacoldgico y propiedades fisicoquimicas.[4,8]

En este trabajo, se sintetizaron y caracterizaron compuestos de organoestaio derivados del
ligante ditiocarbamato de ciprofloxacino (“CIP), sin alterar el sitio de unién con el enzima
blanco. Se obtuvieron 6 series de complejos de estafio(IV). La serie 1 incluye compuestos de
triorganoestaiio(lV) (R= Ph, Cy, n-Bu y Me), mientras que la serie 2 corresponde a complejos
de clorodiorganoestaio(lV) (R= Ph, n-Bu y t-Bu). Las series 3 y 4 se derivan de la sustitucion
del atomo de cloro por ligantes tetrazolicos (1-fenil-1H-tetrazol-5-tiolato de potasio y 1-
metil-1H-tetrazol-5-tiolato de potasio, respectivamente). Las series 5 y 6 involucran
complejos hibridos obtenidos mediante reacciones multicomponente con ligantes
carboxilatos.

Todos los compuestos fueron caracterizados mediante andlisis elemental, IR, RMN (*H, *°F,
13C, 119Sn) y espectrometria de masas (FAB*). La evaluacion antimicrobiana se realizé frente
a cepas clinicas multirresistentes y de referencia, determinando la concentracién minima
inhibitoria (MIC). Si bien los complejos de las series 1 y 2 mostraron una actividad
comparable a la del fdrmaco original, los compuestos 10, 12, 13 y 15 (series 3 y 4) exhibieron
una mayor eficacia frente a Salmonella Dublin, Estreptococos agalactae y S. aureus. Por su
parte, los compuestos 18 y 21 (series 5 y 6) destacaron como los mas potentes, con valores
de MIC en el rango de 13.26-14.87 uM.



SUMMARY

Fluoroquinolones represent a class of chemotherapeutic agents with well-established
broad-spectrum antibacterial activity, particularly relevant against multidrug-resistant
bacteria. Ciprofloxacin, a second-generation fluoroquinolone, exerts its bactericidal effect
by inhibiting topoisomerase 1l (DNA gyrase) and topoisomerase |V, enzymes essential for
bacterial DNA replication. Structural modifications at positions C-3 and C-7 of the quinolone
core have been shown to significantly influence antibacterial potency, pharmacological
profile, and physicochemical properties.

In this study, organotin(IV) complexes derived from ciprofloxacin dithiocarbamate (%CIP)
were synthesized and characterized, preserving the drug’s native binding site to its
enzymatic target. Six series of tin(IV) complexes were obtained: series 1 includes
triorganotin derivatives (R = Ph, Cy, n-Bu, Me), while series 2 consists of chlorodiorganotin
complexes (R = Ph, n-Bu, t-Bu). Series 3 and 4 were generated through chloride substitution
with tetrazolyl ligands (1-phenyl-1H-tetrazole-5-thiolate and 1-methyl-1H-tetrazole-5-
thiolate, respectively). Series 5 and 6 involved hybrid complexes obtained via
multicomponent reactions with carboxylate ligands.

All compounds were structurally characterized using elemental analysis, IR spectroscopy,
NMR ('H, C, ®F, "Sn), and FAB" mass spectrometry, where applicable. Antibacterial activity
was evaluated against clinical multidrug-resistant and reference strains by determining
minimum inhibitory concentrations (MIC). While series 1 and 2 exhibited comparable
activity to the parent drug, compounds 10, 12, 13, and 15 (series 3 and 4) demonstrated
enhanced efficacy against Salmonella dublin, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus
aureus, and S. epidermidis. Notably, compounds 18 and 21 (series 5 and 6) were the most
potent, with MIC values ranging from 13.26 to 14.87 uM.



1. INTRODUCCION

El ciprofloxacino es un agente antimicrobiano sintético perteneciente a la familia de
las fluoroquinolonas, con reconocida eficacia frente a bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas. Su estructura contiene un nucleo quinolénico caracterizado por
sustituyentes funcionales en posiciones clave: un grupo ciclo propilo en N-1, acido
carboxilico en C-3, carbonilo de un grupo cetona en C-4, un &tomo de flUoren C-6y un
grupo piperazina en C-7 (figura 1). [1]

Figura 1. Estructura quimica del ciprofloxacino

Diversas investigaciones farmacoldgicas han abordado la mejora de farmacos
mediante la formacion de complejos de metal-farmaco, dado que se ha demostrado
que la coordinacidn metalica puede aumentar la eficacia, reducir la toxicidad y
modificar el perfil farmacoldgico del ligante.[2] Las fluoroquinolonas, ademas de su
uso clinico para infecciones bacterianas, [3] actuan como inhibidores de la
topoisomerasa |l (ADN girasa) y IV, interfiriendo directamente con la replicacion y
transcripcion del ADN bacteriano. Esta actividad bactericida depende, en gran parte,
de la capacidad del compuesto para formar un complejo ternario con la enzimay el
ADN.[4-6]

Estudios basados en la relacién estructura-actividad (SAR) han mostrado que
modificaciones en el C-7 pueden influir significativamente en la potencia, seguridad y
propiedades fisicoquimicas de estos compuestos.[7] Por ejemplo, la incorporacién de
un atomo de fluor en el C-6 y un grupo piperazina en el C-7 incrementd notablemente
su espectro de accioén.[8]

Debido a estas propiedades estructurales, el ciprofloxacino también ha sido estudiado
como ligante en quimica de coordinacion, permitiendo la formacién de complejos
binarios, mixtosy polimeros de coordinacion con posibles aplicaciones bioldgicas. [9]
En este contexto, los compuestos de organoestano(lV) han cobrado interés por su
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versatilidad estructural y actividad antibacteriana, atribuida a la presencia de enlaces
Sn-C, grupos funcionales hidrolizables y la posibilidad de interaccion con blancos
bioldgicos a través de ligantes con atomos donadores (O/N/S).[10-14]

En este trabajo se presenta la sintesis de complejos de organoestano(lV) derivados del
ciprofloxacino, modificados selectivamente en el C-7 mediante grupos ditiocarbamato
y ligandos tetrazélicos, preservando la integridad de los grupos acido carboxilico y del
grupo ceto, esenciales para su actividad bioldgica. Los complejos fueron
caracterizados estructuralmente mediante técnicas espectroscopicas y evaluados
frente a cepas bacterianas multirresistentes. Los resultados obtenidos sugieren que
estos derivados podrian servir como base estructural para el desarrollo de farmacos
mas eficaces frente a bacterias resistentes, contribuyendo al disefio racional de
nuevos agentes antimicrobianos basados en complejos metalofarmacoldgicos.

Por lo tanto, hemos desarrollado y sintetizado compuestos en nuestro esfuerzo por
encontrar compuestos bioactivos que no modifiquen sitios de conexién del
medicamento con la enzima topoisomerasa. Los resultados obtenidos en las pruebas
de inhibicidn antibacteriana demuestran que compuestos como el ditiocarbamato de
ciprofloxacino (***CIP) y derivados de clorodiorganoestafio podrian emplearse como
base para futuras modificaciones estructurales que consigan sobrepasar al
medicamento de referencia. Con ese enfoque, nuestro equipo de trabajo persigue el
mejoramiento del medicamento que permita combatir la resistencia bacteriana, frenar
elincremento de la resistencia a los farmacos y desarrollar derivados mas efectivos.
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2. ANTECEDENTES

Las quinolonas constituyen una de las clases de antimicrobianos de mayor desarrollo
en la industria farmacéutica. Estructuralmente, presentan un sistema biciclo
heteroatdmico conformado por un nucleo de acido B-carboxilico-piridona fusionado
con un anillo aromatico. La relacién estructura-actividad (SAR) ha sido clave para la
optimizacion de su eficacia, promoviendo el diseno de nuevos derivados con
sustituyentes en posiciones especificas.[15]

Por ejemplo, en la posicién de C-1 (figura 2); la introduccién de un grupo ciclopropilo
ha demostrado mejorar la actividad frente a bacterias Gram-negativas debido a sus
propiedades estéricas y electrénicas. [16] Las posiciones en C-2, C-3 y C-4 suelen
mantenerse sin modificaciones, ya que su alteracion reduce significativamente la
actividad del compuesto.[17]

Actividad

A Acticidad frente a Gram
umento Actividad. B
Positivos :
Penetracién celular R4 Umén dela
R5 O molécula al ADN

R6 COOH

R2
R8

Radical proximo al
sitio de union del
ADN

 Modifica la
* farmacocinética

Figura 2. Estructura base de quinolonas y sus funciones respecto al sustituyente.

En la posicion de C-5, la adicidon de grupos amino o metilo ha mostrado beneficios en
farmacocinética, especialmente frente a bacterias Gram-positivas.[18] Aunque el
atomo de fluor en el C-6 es caracteristico en la mayoria de las quinolonas modernas,
existen derivados experimentales sin este atomo que presentan actividad in vitro
relevante.[19] La introduccién de halégenos en la posicidon 8 puede mejorar la accidn
frente a bacterias anaerobias, aunque se ha asociado con efectos téxicos.[20]

Respecto a la posicién en C-7, es una de las mas investigadas y de las que se han
generado mayores modificaciones estructurales, por ejemplo, la incorporacion de
grupos como H, Cl, CHz;, NH,CH,CH,NH,, NHCH; y NH,NH> no generé un incremento
en la potencia antibacteriana. En contraste, la inclusién de anillos heterociclicos de
cinco o seis miembros, si han potenciado la actividad, como se ha observado en: [17,
18, 19, 20]
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= Piperazina (norfloxacino y ciprofloxacino).

= Metilpiperazina (levofloxacino, esparfloxacino y ofloxacino, etc.).
= Pirrolidina (tosufloxacino y clinafloxacino).

=  Pirrol (irloxacino).

= Anillos biciclos como azabiciclo (trovafloxacino).

2.1 Compuestos de Estafo

Los compuestos organometalicos de estafo son definidos como compuestos que
contienen enlaces covalentes metal-carbonoy han sido ampliamente utilizados como
biocidas, agroquimicos y estabilizantes en polimeros como el PVC.[21]

El estafno tetravalente posee una notable capacidad para coordinarse con atomos
donadores de tipo N, Sy O, generando especies penta u hexacoordinadas mediante
interacciones intra e intermoleculares.[22] Se ha propuesto que estas interacciones
juegan un papel clave en la actividad biolégica de compuestos de triorganoestano(lV),
[23] lo que ha motivado su estudio como agentes antibacterianos, antiflungicos y
antitumorales. [24] La mayoria de estos complejos provienen de ligandos con grupos
funcionales como carboxilatos, aminoacidos o heteroatomos donadores. [25]

Algunos ejemplos estudiados con actividad biolégica siempre han destacado los
derivados di- y triorganoestafo(lV), como el mostrado en la figura 3, aunque
Unicamente se encuentran en investigaciones preclinicas debido a la ligera toxicidad
intrinseca que presenta elion Sn(lV). [26]

H H NV

C.Ho /N

\ H
C4H9_Sn S .
Ccr®

Figura 3. Compuesto IST-F5 35 de Sn(lV) usado como agente antitumoral en estudios
preclinicos
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La actividad que presentan los compuestos de estafio (IV) en los tratamientos contra
el cancer es debida, principalmente, a su capacidad para inducir apoptosis en las
células cancerosas. El caso especifico del fragmento de organoestano(lV) (figura 4) se
enlaza a los grupos fosfatos del ADN, al contrario de los complejos derivados de
platino(ll) (ejemplo: cisplatino) que se unen al nitrégeno N(7) de las guaninas. [27]

o-‘___P/o_ NH 2
N
A (I‘L\N
o WA
op’

Sn

IO—\../ \
VAN N
v 20 o
N / & J NH
Pl
_ a W /&

Enlace N
fosfodiéster

OH

Figura 4. Sitios de union de Sn(IV) y Pt(ll) en el ADN

Esta interaccion depende del numero de coordinacion del centro metalcio y de la
naturaleza de los grupos organicos R, siendo el fosfato del ADN un sitio preferente de
anclaje debido a su carga negativa. [28] Adicionalmente, se ha propuesto que ciertos
complejos pudieran interferir en el empaquetamiento del ADN mediante intercalacion
entre bases puricasy pirimidicas. [29] Algunos derivados tributilados también inducen
apoptosis celular por la generacion de especies reactivas de oxigeno y alteraciéon de
flujo de Ca?* extracelular.[30]

La mayoria de los complejos metalicos con quinolonas muestran coordinaciéon a
través del grupo carboxilato (Figura 5). Sin embargo, algunos derivados no metalicos
de ciprofloxacino conservan dicho grupo sin modificaciéon [31], con el objetivo de
mantener la capacidad del acido carboxilico para participar en puentes de hidrégeno
o en laformacién del complejo quinolona-enzima-ADN necesario para la inhibicion de
la topoisomerasa ll y IV.[32]

Pagina |5



R, R

NN 4 \ Y
° F Ny N7 NH, 0" o
(oo F Meﬁ/\N N
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M= Co, Cu, Ni, Zn

Figura 5. Complejos metalicos de quinolonas derivados de carboxilatos
2.1.1 Coordinacion del atomo de estano(lV)

Los compuestos de organoestano se clasifican segin el numero de grupos R unidos al
atomo metalico, como mono-, di-, tri- y tetraorganoestafno (RSnXs;, R.SnXz, R.SnX,
RiSn), donde R es un grupo alquilo o arilo, y X puede corresponder a aniones como
haluros, oxo, hidroxi, carboxilato o tiolato. [64]

Las geometrias de coordinacidon mas habituales para los compuestos de estafio son el
tetraedro (tetracoordinado), la bipiramide trigonal (pentacoordinado), el octaedro
(hexacoordinado) y la bipiramide pentagonal (heptacoordinado). Los compuestos de
estano exhiben altos niveles de coordinacion, ya sea mediante interacciones intra o
intermoleculares. El nimero de coordinacion se basa en la cantidad de reemplazos
organicos vinculados al atomo de estafo y en la naturaleza de los atomos que
proporcionan los ligantes. [65] La Figura 6 presenta las geometrias de coordinacion
utilizadas en los compuestos de estaio.

R

X, | X
f"/a‘,, \.\\\\ o R R
X ;S st

n = L
By Sn =

R

R
I |
S

X

A B C

Figura 6.- Geometria de coordinacién mas habitual para los compuestos de estano: a)
monoorganoestano, b) diorganoestafio, c) derivados de triorganoestafio. R = grupo
organico, X = grupo organico o ligantes que incluyen grupos funcionales como N, O, S,
entre otros.
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2.1.2 RMN *Sn

La resonancia magnética nuclear ha sido una técnica de elucidacién estructural muy
importante para el hetero-nlcleo de '"°Sn, tanto asi que ha sido posible generar
afirmaciones del comportamiento del ndcleo en soluciény nos da unaidea de posibles
geometrias presentes en la molécula a partir de la constante de acoplamiento 2J('"°Sn,
'H) y su desplazamiento quimico.[82]

Los valores sobre el analisis de las satélites del ''*Sn en RMN 'H sugieren que en
compuestos tetracoordinados presentan valores de ~59 Hz 2J(''°Sn, "H), mientras los
compuestos pentacoordinados muestran valores de 65-80 Hz. Estos rangos pueden
asociarse a los angulos C-Sn-C de £112°y 115-130° respectivamente.[83]

La estimacién mediante el desplazamiento quimico genera una aproximacion del
numero de coordinacidn que presenta el heteronudcleo y por lo tanto es un parametro
que proporciona informacién importante sobre la geometria del estano(lV). Aunque
existen variaciones en el desplazamiento quimico generadas por factores como la
temperatura, concentracion, disolvente y la acidez del medio, que a su vez estan
ligadas a las propiedades electrénicas y estéricas de los ligantes unidos al nucleo. [84]

Los desplazamientos del niicleo ''°Sn son el resultado de la coordinaciéon que adquiere
el hetero-nucleo; los grupos donadores de electrones protegen al nucleo generando
gue los desplazamientos sean menores en '°Sn. En términos generales las
coordinaciones pueden ser asignadas de la siguiente manera:

e Tetracoordinacién: +200 a -60 ppm

e Pentacoordinacion: -90 a-190 ppm

e Hexacoordinacién: -210 a—-400 ppm
e Heptacoordinacion: =700 a-800 ppm

Los grupos donadores ricos en electrones tienden a proteger el nlcleo de estano,
desplazando las sefiales hacia campo alto (valores mas negativos). [85]

2.2 Ditiocarbamatos (DTCs)

Los ditiocarbamatos son compuestos ampliamente reconocidos de una categoria
significativa de agentes de coordinacién con metales. Las propiedades de
coordinacién son bastante parecidas a las del grupo carboxilato; no obstante, a
diferencia de estos, los DTCs muestran una deslocalizacién electrénica 1 a través de
los atomos N-CS; tal como se ilustra en la Figura 7. Por esta razon, se les atribuye una
excelente estabilidad para la creacion de nuevos complejos. [33]
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Figura 7. Formas resonantes del anién ditiocarbamato.

Los ditiocarbamatos [R,NCS;] forman facilmente complejos metalicos al coordinarse
generalmente de manera bidentada; esto permite la formacion de heterociclos
metalicos de cuatro miembros. Los parametros estructurales que presentan estos
ligantes no son modificados significativamente en presencia de la coordinacién conun
metal, por ejemplo, las distancias entre los DTCs del grupo principal (A) presentan
intervalos de C~N=1.24-1.52 (1.33 en promedio); C-S= 1.52-1.82 (1.72 en promedio) y
angulos (°) de S-C-S=110.1-128.9 (118.6 en promedio). Por lo tanto, las distancias C-
S son importantes para determinar el modo de coordinacién que presentara el

ligante.[34]

2.2.1 Coordinacion de los DTCs

Los modos de coordinacién de los DTCs permiten la formacién de compuestos
versatiles; algunas de estas coordinaciones se encuentran en la figura 8. Los DTCs
comunmente actuan como ligantes quelatos mediante la formacion de dos enlaces
con la misma distancia entre el metaly el azufre (isobidentada “B”). Al hacerlo, forman
un pequeno angulo de mordida que varia de 65° a 80° dependiendo del tamano del
atomo metalico. A su vez, la coordinacion monodentada (A) tiende a formarse cuando
las repulsiones estéricas y electrénicas del otro compuesto son altas y dictan que no
hay espacio suficiente para una segunda coordinaciéon del azufre con el metal. En
algunos casos, las distancias de enlace entre metal y azufre son un poco diferentes
[una mayor que otra (C)] pero aun asi cae dentro de la distancia esperada para ser
considerada una interaccion de enlace (anisobidentada). Todos los demas modos de
coordinacién [bimetalica (D), trimetalica (E) y tetrametalica (F)] involucran al DTC que
une dos o0 mas atomos de metal hasta un maximo de cuatro. La coordinacion cuatro
es raray no tiene relevancia biolégica conocida.[35]
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Figura 8. Modos de coordinacion de los DTCs
2.2.2 Sintesis y ejemplos

Los DTCs pueden obtenerse facilmente mediante la reaccion entre una amina primaria
o secundaria y disulfuro de carbono (CS;) en presencia de una base (Esquema 1). Esta
reaccion, de tipo nucleofilico, ocurre en disolventes como agua, etanol o metanol,
generalmente a temperatura ambiente y se caracteriza por su alta eficiencia limpieza
y buenos rendimientos. [36]

R N /S
NH + base + CS§, Jisolvents : N—-C\| ©
/ / A\

R' R' S
Esquema 1. Sintesis general de los DTCs

Desde el punto de vista espectroscoépico, el analisis por infrarrojo (IR) es util para
determinar el modo de coordinacion del ligante. La presencia de una banda intensa en
la region v 1450-1550 cm™ se asocia con la vibracion tipo “tiureida (figura 9)” (v C~N),
mientras que la sefal caracteristica de estiramiento v C—S aparece entre v 950-1050
cm. Aunque la banda correspondiente al enlace vM—S suele ser débil (v350-400 cm-
"), puede ser observada bajo ciertas condiciones. [37] La aparicidon de una sola banda
en laregion de v950-1050 cm™ indica una coordinacidn bidentada simétrica, mientras
que la presencia de dos bandas distintas sugiere un modo monodentado. [38-39]
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Figura 9. Estructura polar de los ligantes DTCs

Los ligantes DTCs pueden coordinarse de forma monodentada, bidentada simétrica,
anisobidentada, etc. En los complejos de triorganoestano(lV), el modo mas comun es
la coordinacion bidentada asimétrica (anisobidentada), dando lugar a una geometria
bipiramide trigonal. Un ejemplo tipico (Figura 10), con compuestos de férmula general
RsSn(S2CNRy), donde se observan distancias covalentes Sn—S de 2.45-2.48 A y
distancias de interaccién Sn-S de 2.92-3.24 A. Estas variaciones estructurales
dependen directamente del volumen estérico del sustituyente R (por ejemplo, el
ciclohexilo genera distancias mayores) (Tabla 1). [40]

Figura 10. Complejo de un DTC con trifenilestano con formula general R;Sn(S,CNR “5).

Tabla 1. Datos comparativos de distancias y &angulos de algunos DTCs de

triorganoestafno.

Distancias (A) Angulo (°)  Referencia
Compuesto C—S CS C—Sn~S
MesSn(S:CNMe.) 2.47(1)  3.0(3) 153(1) 412
PhsSn(S:CNR') 2.482(3) 2.91(2) 156.5(1) 410
PhsSn[S.CN("Bu).] 2.482(2) 2.94(2)  158.9(1) 41°
(CoHsCH»)sSn(S:CNR?) | 2.480(19) 3.02(18)  159.4(1) 414
(CoHsCH»)sSN(S:CNR?) = 2.487  3.05(7)  156.2(8) 41°

NR'=Piperidina. NR?*= Pirrolidina. NR3= Morfolina
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Por su parte, los complejos de organoestano(lV) presentan un amplio desarrollo
principalmente en la industria como resultado de sus favorables propiedades
medioambientales y toxicolégicas.[42] Cuando estos compuestos se coordinan con
DTCs, adquieren un destacado potencial biolégico, con actividades reportadas que
incluyen efectos antifungicos [43], antibacterianos [44] y, especialmente, actividad
citotoxica frente a lineas celulares tumorales. [45]

En complejos DTC de diorganoestano(lV), también han mostrado coordinaciones
anisobidentadas. Por ejemplo, “n-Bu,Sn[S,CN(CH,CH,OMe)Mel,” (figura 11A) mostro,
una geometria de bipiramide trapezoidal distorsionada donde los grupos n-butilo
ocupan las posiciones axiales. También se observaron cadenas supramoleculares en
direccion del eje a sostenidas por una interaccion C—H=-S (x-1, y, z) en el
empaquetamiento molecular (figura 11B). [46]

*.

";}i7' - i \i

Me Me <
\ (S\ Vs S / ,s.—-xt/‘ 7&—4\\ 7&—0»»
/N s < > N — —&e B
¢ .
—

S QAN

\
MeOH,CH,C CH,CH,0Me
/\\
E n—-gf \\-—Y
¢

¢ ¢

A B

Figura 11. Estructura molecular(A) e interacciones supramoleculares C—H+S(B)

En el complejo de triorganoestano(lV), el ligante DTC presenta un modo de
coordinacién asimétrico, en conjunto con sus sustituyentes, la geometria que
adquiere el Sn(lV) es considerada como bipiramide trigonal. Los contactos
intermoleculares observados son de tipo fenil-C—H-1t(fenil) generando una cadena
supramolecular que se propaga en direccién del gje a (figura 12).[47]
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Figura 12. Estructura molecular(A) e interacciones supramoleculares C—H-1(B)

Como se ha senalado previamente, las fluoroquinolonas desempenan unrol crucialen
el desarrollo de nuevos farmacos activos frente a bacterias multiresistentes. En ese
contexto, en esta tesis se ha logrado un avance significativo al lograr la sintesis de
nuevos compuestos derivados de organoestano, coordinados y orientados hacia el
grupo ditiocarbamato (DTC) sin modificar las posiciones funcionales clave del
ciprofloxacino (grupo carboxilico y ceto) responsables de la interaccién con la enzima
topoisomerasa.[48] En particular, los compuestos (clorodiorganoestano 5-7) tienen la
capacidad para formar complejos hexacoordinados al reaccionar con nuevos ligantes
bidentados, lo que podria mejorar la solubilidad y eficacia terapéutica del farmaco.

Este planteamiento se sustenta en estudios como el de Wohlkonig, quién demostré
que las quinolonas pueden formar -t con el ADN, y que sus grupos funcionales puden
participar en la coordinacién a cationes metalicos como el Mg?* en entornos biolégicos
(Figura 13). [48-49]

Figura 13. Complejo de moxifloxacinoy ADN.
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2.3 Tetrazoles

En relaciéon con lo anteriormente expuesto, los ligantes tio-tetrazélicos representan
una clase estructural prometedora para la formacién de complejos metalicos con
aplicaciones bioldgicas. Cuando el sustituyente R es un anillo aromatico (por ejemplo,
fenilo), el sistema resultante presenta dos unidades aromaticas coplanares que
favorecen la formacidon de interacciones m-mt y C-H:--m, relevantes en quimica
supramolecular y en el reconocimiento molecular por parte de biomacromoléculas
(Figura 14). [50]

& v OOy
< ocococoo
Y

Ap|lam|ento -7
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XH-1t

Figura 14. Interacciones aromaticas no covalentes del sustituyente fenilo.
Ademas de la aromaticidad que posee el fenilo, los tetrazoles muestran diversas
estructuras resonantes donde la densidad electrénica 1 se desplaza por todos los
atomos de nitrogeno del anillo tetrazoélico, incluyendo al azufre exociclico (figura 15).
También es importante destacar que no hay una conjugacion electrénica entre ambos
anillos.[51]

Figura 15. Estructuras resonantes del compuesto 1-fenil-1H-tetrazol-5-tiol
En este trabajo, se enfatiza la obtencién de compuestos metalicos de ciprofloxacino
que conservan el grupo acido carboxilico en la posicidon del C-3 al tiempo que se
introducen sustituyentes tetrazdlicos en el C-7 mediante ligantes bidentados. Esta
modificacién estructural busca incrementar las interacciones supramolecularesy, por
ende, mejorar la actividad biolégica. [52]
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Sin embargo, diversas investigaciones sobre la relacién estructura-actividad (SAR) en
quinolonas determinaron que la alteracion en la posicidon C-7 provoca un incremento
en el potencial antibacteriano. Por lo general, los analogos hibridos de quinolonas con
grupos tetrazélicos muestran mejoras en las propiedades antibacterianas.[53]

Un ejemplo destacado del uso de tetrazoles como bioisdsteros del grupo carboxilo se
encuentra en los farmacos valsartan y losartan (Figura 16), donde el grupo tetrazol [54]
reemplaza al &acido carboxilico conservando sus propiedades 4&acido-base vy
caracteristicas estructurales [54,55]. Esta estrategia de disefio se utiliza ampliamente
en quimica medicinal para mejorar la estabilidad, solubilidad y biodisponibilidad de
los farmacos.

HO (0] o

Valsartan Losartan

Figura 16. Ejemplos de medicamentos con un grupo tetrazol

Esa estrategia se utiliza en compuestos hibridos de quinolonas, ya que hay una gran
cantidad de derivados de este tipo. Por ejemplo, el Dr. Rodrigo Razo-Hernandez y sus
colaboradores (figura 17) han informado sobre compuestos hibridos mediante la
reaccion multicomponente azida-Ugi, resultando en tetrazoles 1,5-disustituidos a
partir de aldehidos, cetonas, eteres, entre otros, una amina, azida de trimetilsililoy un
isocianuro.[55]
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Figura 17. Sintesis de compuestos hibridos de ciprofloxacino a partir de la reaccidon
Ugi.
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Estos compuestos han sido evaluados mediante estudios de acoplamiento molecular
(docking), donde se observdé que su volumen, las interacciones hidrofilicas e
hidrofébicas, enlaces de hidrégeno y apilamiento aromatico son determinantes por su
afinidad por las dianas bioldgicas (Figura 18). El grupo cetona y el acido carboxilico
interactUan con cationes divalentes (como Mg?*), mientras que el fragmento tetrazélico
participa en enlaces de hidrégeno adicionales. [55]
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Figura 18. Interacciones observadas en el estudio QSAR entre una quinolonay algunas
proteinas.

La figura anterior muestra las interacciones m-1t (seflales en rosa) y puentes de
hidrogeno en el fragmento tetrazolico, lo cual refuerza la afinidad del ligante por su
blanco molecular. [55] Estos hallazgos sugieren que, en este estudio, la coordinacién
de un metal manteniendo intacto el C-9 de la quinolona, junto a sustituyentes
tetrazélicos, podria mejorar significativamente las propiedades biolégicas de los
compuestos derivados.

El diseno de compuestos hibridos requiere la seleccidn estratégica de ligantes que
puedan mejorar la actividad bioldgica del nicleo farmacoférico. Estos derivados
presentan ventajas frente a los compuestos originales, como mayor eficacia,
reduccion de toxicidad y posibilidades de superar mecanismos de resistencia. Entre
estos, los tetrazoles han sido ampliamente utilizados en farmacos clinicos debido a
sus propiedades bioisdstericas y de estabilidad. [56-60]

Los tetrazoles son considerados estructuras bioisdstericas estables de acidos
carboxilicos y cis-amidas, gracias a su similitud en geometria, densidad electronica y
propiedades fisicoquimicas. Estas caracteristicas contribuyen a mejorar la actividad
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farmacoldgica, incrementar la estabilidad metabdlica y prolongar la vida media de los
compuestos en el organismo. [56-60]

Estudios recientes han reportado compuestos hibridos tetrazol-quinolona con
mejores perfiles bioldgicos que los farmacos de referencia. Por ejemplo, los derivados
ilustrados en la figura 19, muestran mayor eficacia antiparasitaria en ciertos casos,
especialmente aquellos con sustituyentes aromaticos como fenilo, que favorecen
interacciones T-mt relevantes para la unién al blanco molecular. Ademas, estudios
recientes muestran que los derivados hibridos ciprofloxacino-tetrazol con
sustituyentes aromaticos (fenilo, 4-Br-fenilo, 4-CFs-fenilo), presentan una mayor
actividad que aquellos con cadenas alquilo (etilo, bencilo), atribuible al
fortalecimiento de las interacciones 1t-11.[61-63]

o O

Figura 19. Estructura hibrida de ciprofloxacino; Donde R= Ph, Et, Bn, 4-BrPh, 4-CF;Ph

Desde el punto de vista acido-base, los tetrazoles monosustituidos existen como dos
formas tautoméricas (Figura 20), con un protdn sea acido (pka = 4-5), comparable al
de los acidos carboxilicos (acido acético pKa = 4.74) y mucho mas acido que las
aminas (metilamina pKa =10.64).[66,67]

R R SH S
R R
N% N/< \N/< \N%
| NH =— || N | N =— | NH
H
A B

Figura 20.- Formas tautoméricas del tetrazol (A) y mercapto-tetrazol (B).

Los tetrazoles sustituidos en posicién cinco con grupos azufrados también presentan
tautomeria entre formas “tiona y tiol”, manteniendo en ambos casos caracteristicas
aromaticas segun el criterio de Huickel (Figura 20B: [1-organo-4H-tetrazol-5-tiona] y [1-
organo-tetrazol-5-tio]). [68,69]

Existen numerosos compuestos de mercapto-tetrazol que se encuentran coordinados
convarios cationes y cada uno de ellos depende del tamano, cargay factores estéricos
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e interacciones presentes en los compuestos. Por ejemplo, el mercapto-tetrazol puede
presentar diferentes modos de coordinacidn (Figura 21) monodentado, por medio del
azufre (A) o del nitrédgeno (B), bidentado por el nitrégeno y azufre (C), puenteada por
azufre (D) y de forma bimetaélica a través del nitrogeno y el azufre (E).[86]

. S—M - S . S - S . S
N N N N SN N
W/ \ \ 7// ./ M Ty M
N—N N—N_ N—N--M  N—N N—N_
M M
A B C D E

Figura 21. Modos de coordinacién del mercapto-tetrazol.

La figura 22 muestra un ejemplo de uno de estos métodos de coordinacion,
especificamente el fenil-1H-tetrazol-5-tiona. En este caso, el ligante se encuentra
coordinado en forma bidentada mediante el nitrégeno y el azufre, creando un anillo
quelato de cuatro miembros. Dado que las distancias de enlace Sn(1)-S(1) y Sn(1)-N(4)
son 2.477 (19) y 2.994 (5) A respectivamente, el modo de coordinacién es
anisobidentado. Su geometria en el estano es de bipiramide trapezoidal sesgada, con
los butilos ocupando las posiciones axiales y S(1), S(1B), N(4) y N(4B) ubicandose en
los lugares ecuatoriales.[87]

Figura 22. Estructura hexacoordinada a través de los atomos de azufre y nitrégeno.
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3.HIPOTESIS

De acuerdo con los antecedentes se plantean las siguientes hipoétesis.

1. Se plantea que el ligante ditiocarbamato derivado de ciprofloxacino, al coordinarse
con compuestos de di- y triorganoestano(lV), generard complejos anisobidentados
estables. Se espera que la modificacion selectiva en el grupo piperazina preserve el
grupo carboxilico libre y, con ello, el modo de interacciéon farmacoldgica caracteristico
del antibidtico. Asimismo, se anticipa que la coordinacion al centro Sn(lV) modificara
las propiedades electrénicas y lipofilicas del sistema, lo que podria influir en la
estabilidad quimica, la geometria de coordinaciéon y la actividad antibacteriana del
ligando, dependiendo del tipo de sustituyentes organicos unidos al centro metalico

2. Dado que la literatura describe predominantemente complejos homolépticos de
Sn(lV) con bisditiocarbamatos y biscarboxilatos, pero muy pocos complejos
heterolépticos que combinen ditiocarbamatos de cloro diorganoestafio, se plantea
qgue la sustitucion controlada de un atomo de cloro por un ligante diferente permitira
acceder a nuevos complejos hibridos hexacoordinados. Se prevé que la presencia
simultanea de ligantes organicos genere variaciones en la polarizacién Sn-X y en la
geometria, permitiendo correlacionar estas diferencias estructurales con tendencias
en los ensayos antibacterianos y con potenciales relaciones estructura-actividad

3. La incorporacion de sustituyentes aromaticos (fenilos) en ligantes tetrazoélicos
favorecera interacciones supramoleculares del tipo -1t y C-H---t dentro de los
complejos de Sn(lV), mientras que sustituyentes alquilicos podran inducir
interacciones débiles del tipo C-H---X (X =S, O, F). Estas diferencias en el patron de
interaccion podrian modular la organizacion supramolecular, la lipofilicidad global y,
en consecuencia, la permeabilidad bacteriana y la respuesta biolégica de los
complejos sintetizados.

4. Considerando que los tetrazoles son bioisdsteros funcionales de los grupos
carboxilicos —con similitudes en tamano, distribucién electrénica y capacidad de
establecer enlaces por resonancia—, se propone que su incorporacioén en los ligantes
generara una redistribucioén electrénica distinta al grupo carboxilato. Se anticipa que
esta modificacion estructural fortalecerd interacciones del complejo con blancos
bacterianosy conducira a una mejora significativa de la actividad antibacteriana frente
a cepas clinicas y multirresistentes
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Disefiar, sintetizar y caracterizar nuevos complejos hibridos derivados del ligante
ditiocarbamato de ciprofloxacino con centros di- y triorganoestano(lV), asi como
evaluar sus propiedades estructurales, electronicas y su actividad antibacteriana
mediante la determinacion de la concentracion minima inhibitoria (MIC) frente a
bacterias Gram positivas y Gram negativas

4.2 Objetivos especificos
1. Sintetizar una serie de complejos penta- y hexacoordinados de Sn(lV)

Empleando haluros de di- y triorganoestano(lV) como precursores, optimizar las
condiciones de reaccion para la obtencidon de complejos heterolépticos con
ligantes ditiocarbamato derivados de ciprofloxacino y ligantes auxiliares
seleccionados.

2. Incorporar ligantes conectores (ditiocarbamatos, carboxilatos y tetrazoles) para generar
complejos hibridos.

Utilizar sales anidnicas de acidos carboxilicos y ligantes tetrazélicos aromaticos y
alquilicos como ligantes del centro metalico de Sn(lV), con el fin de modular la
geometriay la lipofilicidad de los complejos.

3. Caracterizar exhaustivamente los complejos sintetizados

Aplicar técnicas espectroscépicas y analiticas: RMN ('H, '3C, ''°Sn, HSQC 'H-"3C,
HMBC "H-"3C), espectroscopia FT-IR, espectrometria de masas, analisis elemental
y, si es posible, difracciéon de rayos X de monocristal.

4. Correlacionar parametros estructurales con propiedades electronicas y determinar el
modo de coordinacion de los ligantes al centro metalico de Sn.

Estudiar desplazamientos quimicos en ''°Sn, variaciones en acoplamientos
J(""°Sn-X) y la influencia de los sustituyentes aromaticos/alquilicos sobre el nimero
de coordinaciény la geometria del complejo.

5. Evaluar la actividad antibacteriana de los complejos sintetizados y establecer
relaciones estructura-actividad

Determinar la MIC frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas y comparar
los valores obtenidos con el antibidtico de referencia (ciprofloxacino) y con
ligantes libres.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS
5.1 Sintesis y analisis del ligante “°CIP

Al inicio del proyecto se planted la idea de generar el ditiocarbamato en el grupo
piperazina del ciprofloxacinoy llevar a cabo la esterificacion del acido carboxilico en la
posicion 3 “DTC(M*)/CO.Me”, sin embargo, aunque la proteccion del acido carboxilico
hacia el grupo éster metilico se obtenia con buenos rendimientos, por el contrario,
obtener el ditiocarbamato de ciprofloxacino esterificado “DTC(M*)/CO,Me” no fue
posible porque la reaccién era reversible y se generaba la hidrolisis del éster hacia el
acido carboxilico. Esto resulté beneficioso porque a pesar de que inicialmente no se
consiguio el ligante propuesto, finalmente se logro la sal de potasio del ligante en su
forma de DTC(M*)/CO.H, asimismo, el ligante adquirido fue de mayor importancia,
dado que usualmente en ligantes ditépicos de esta naturaleza, se producen ambas
sales de ditiocarbamato y carboxilato (DTC-(M*)/CO2(M")).

5.1.1 Sintesis del ligante ditiocarbamato de ciprofloxacino (““CIP)

Con la idea de generar nuevos complejos de organoestafo primero se llevd a cabo la
sintesis del ligante “°CIP a partir de la reaccion acido-base, para ello se disolvid el
clorhidrato de ciprofloxacino en MeOH y se anadieron 2 equivalentes de base en un
matraz y a la solucién se anadieron 1.5 equivalentes de disulfuro de carbono. El
producto se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 94% como se
muestra en el esquema 2. Se analizd el compuesto obtenido por analisis elemental
%C:48.5, %H:3.8 y %N:9.4 (tedrico) y %C:48.0, %H:3.3 y %N:9.1 (experimental).

OH O OH O

O O
| 2 eq KOH, McOH |

N N/ﬁ 1.5 q CS, N N/\
A K/I(;IH(;O A K/N\(S

®
€ K

Esquema 2. Sintesis del ligante ditiocarbamato de ciprofloxacino (*°CIP)

Todos los complejos de organoestaino que se consiguieron sintetizar se coordinaron
mediante el grupo DTC a través de los atomos de azufre y conservaron el grupo COH.
Esto en las quinolonas es crucial ya que usualmente las posiciones 2, 3y 4 no
muestran alteraciones estructurales, dado que cambiar dichas posiciones reduce
significativamente la actividad del medicamento. [70]
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En el espectro infrarrojo del ®CIP (fig.23) se puede apreciar la presencia de grupos
carbonilo en las posiciones 3y 4, que son parte de las vibraciones de estiramiento C=0
en 1701y 1621 cm™ correspondientes al grupo acido carboxilico y el grupo cetona. El
conjunto de bandas que oscilan entre 2600-2400 cm™ se relaciona con las vibraciones
producidas por el clorhidrato presente en la piperazina, que cuando se transforma en
DTC, estas desaparecen. De igual forma, en el ““CIP se detectaron bandas de tiureida
en 1471 cm™ y también se observaron bandas C—S en 926 cm™ del grupo
ditiocarbamato.
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Figura 23. Espectro de infrarrojo (FTIR) del compuesto clorhidrato de ciprofloxacino
en comparacién con el ligante “°CIP.

La sintesis del ligante ditiocarbamato de ciprofloxacina (““CIP) se realizé6 de manera
concreta cambiando su entorno quimico y mostrando una mejora en su solubilidad en
DMSO. Esto facilité el estudio estructural gracias a la amplia gama de sefiales que se
mostraron.

En el espectro de RMN "H de “°CIP (fig. 24), se detectaron las sefales del ciclopropilo
relacionadas con una senal multiple de metilenos aproximadamente a 1.31y 1.10
ppm, mientras que en 3.74 ppm, el protén del CH (H-c) se percibe como una sefal
multiple. Las sefnales detectadas como tripletes en 4.53 y 3.25 ppm se relacionan con
los hidrégenos H-E y H-D del ciclo de piperazina, respectivamente.

La senal H-E fue atribuida mediante HMBC (ver fig. 26) debido al acoplamiento entre el
carbono cuaternario del DTC (C-14) y las sefiales de hidrégeno de los metilenos; en
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cambio, la senal H-D fue asignada a través del acoplamiento con el anillo aromatico
C-7. Ademas, se notan dos dobletes por causa de los acoplamientos 'H-°Fa 4y 3
enlaces de distancia, con un desplazamiento quimico de 7.48-7.47 ppm (H-8) y 7.83-
7.81 ppm (H-5), respectivamente, con J=6y 12 Hz. La sefial con mayor desplazamiento
en 8.54 ppm se relaciona con un singulete atribuido al protdn vinilico H-2 (C=C—H).
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Figura 24. Espectro de RNM 'H (DMSO-ds, 600 MHz) del compuesto “°CIP

En relaciéon al espectro de *C (fig. 25), se registré un desplazamiento quimico de
214.73 ppm en el carbono cuaternario del DTC (C-14) en su forma de sal.[89] Los
desplazamientos cuaternarios del carbono en los acidos carboxilicos (C-9) y del grupo
ceto (C-4) en comparacion con el clorhidrato de ciprofloxacino, no mostraron
alteraciones significativas, registrandose alrededor de 166 y 176 ppm
respectivamente. Sin embargo, los '*CO(ceto) y *CO, reportados por Joshi[79] cuando
coordinan el metal de estano, presentan un desplazamiento quimico mas elevado con
valores de 169.5-171.1 ppm y 177.8-182.4, respectivamente. De igual manera,
podemos notar que cuando las sefiales de carbono estan proximas al atomo de fluor
se produce un acoplamiento y, por consecuencia, las senales se dobletean. Por
ejemplo, se puede notar este efecto en algunas de las sefales del anillo biciclico C-5:
110.97/110.81 (24 Hz), C-6: 153.76/152.11 (247.5 Hz), C-7: 145.31/145.24 (10.5 Hz), C-
8: 106.15/106.12 (4.5 Hz), C-4a: 118.36/118.31 (7.5 Hz), y otras como la C-10:
49.44/49.41 (4.5 Hz), aunque existen 4 enlaces de distancia. Los carbonos C-2, C-3y
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C-8a representan las sefales del anillo biciclico: C-2 al carbono vinilico en 147.90,
mientras que C-3 al carbono alfa en relacion a los carbonilos y C-8a al carbono alfa en
relacién con el nitrégeno. Los carbonos no aromaticos C-11, C-12y C-13 se hallaron en
48.4,35.9y7.61 ppm.
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Figura 25. Espectro de RNM *C (DMSO-ds, 200 MHz) del compuesto “CIP

En los espectros de 2D, se confirmé la obtencion del ligante, por ejemplo, HSQC
(fig.26) contribuyd a que la sefal del C-10, donde habia un acoplamiento con fluor,
pudiera ser correctamente asignada, ya que C-11 tiene un desplazamiento muy
parecido. Ademas, se notd que los hidrégenos de metilenos representan una misma
senal en C-13 por simetria, aunque espacialmente difieren entre si.
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Figura 26. Espectro de RNM 2D HSQC (DMSO-d¢) del compuesto CIP

El experimento de HMBC (fig. 27 y 28) ayudd a distinguir la sefial C-9 de la C-4, ya que
ambos carbonos tenian una correlacidon con el hidrégeno vinilico (H-2) y la diferencia
entre ellos radicaba en que los hidrégenos H-5 y H-8 solo correlacionaban con el
carbono ceto (C-4). A su vez, la correlaciéon entre el carbono del ditiocarbamato (C-14)
y el hidrégeno H-E también se observabay, en conclusion, las sefiales detectadas en
2D contribuyeron a la correcta asignacion de los espectros del ligante, facilitando asi
un analisis efectivo de los nuevos compuestos creados, donde se mostraron sefales
en relacion con la molécula que se incorporaba.
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5.2 Sintesis de los compuestos 1-7 (Serie 1y 2)

Los compuestos derivados de triorganoestafno, compuestos 1-4, y los derivados de
clorodiorganoestafio, compuestos 5-7, se generaron a partir del nuevo ligante de
potasio del ditiocarbamato de ciprofloxacino (“°CIP) en combinacién con los
correspondientes cloruros de organoestano (IV) en presencia de diclorometano
(esquema 3).

O OH O OH O OH
F 0] 2KOH F O R;SnCl F O]
| e I oy |
SN
HiN\) A McOH Y A 2H,0+KC R, N A ke
- + ~Sn—
Cl K3 deecyp RIS
R
R,SnCl, 1R=Ph 3R="Bu
CH,Cl, 2R=Cy 4R=Me
O OH
F o
N N 5R=Ph
R P N A xa 6R="Bu
Cl,slnss 7R ="Bu
R

Esquema 3. Sintesis de los compuestos derivados de di- y triorganoestano (1-7).

Se lograron cuatro compuestos de triorganoestafno (R= fenilo, ciclohexilo, n-butilo y
metilo) que se muestran en la figura 29, de los cuales se han llevado a cabo estudios
de analisis elemental, espectroscopia de infrarrojoy resonancia magnética nuclear 1D
("H, C, F y "°Sn). Por otro lado, estos compuestos han sido examinados por
espectrometria de masas usando el método de FAB* para identificar el ion quasi-
molecular.

OH O OH O OH
N N N N N N (N N
Ph !S N‘l) A Cy\!s N\Z) A "Bu f N\; A Me. ;SYN\“) A

Me,SIn—s
Ph Cy "Bu Me

Figura 29. Compuestos derivados de triorganoestafo(lV)

La tabla dos presenta los resultados de analisis elemental, rendimiento, asi como su
temperatura de descomposicion de los compuestos obtenidos y datos generales de
los compuestos sintetizados. Se llevaron a cabo diversas pruebas alterando las
condiciones de reaccién para conseguir un rendimiento superior, modificando los
tiempos de reaccion, la temperatura, los equivalentes molares, el disolvente, y por lo
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tanto se presentan los datos finales. Es importante destacar que la baja solubilidad del
ciprofloxacino dificulta la creacidon de nuevos complejos. No obstante, se consiguio
obtener la serie de triorganoestafno, que es soluble en diclorometano. En cambio,
algunos complejos reportados en la bibliografia sobre carboxilatos presentan senales
anchas en el analisis de RMN.

Tabla 2. Caracteristicas fisicas y datos analiticos de los compuestos 1-4.

Analisis (%): Encontrado

(calculado)
Peso c H N
Formula molecular Rendimiento (°C)

Compuesto SnR:3 empirica [g/mol] (%)
Ligante - C18H17FKN303S2 445.57 94 237-240 50.29 4.07 9.20
DTC(K)/COOH (50.34) (3.99) (9.78)
1 SnPhs  CaseH32FN30sS2Sn 756.50 87 232-235 57.09 4.1 5.13
(57.16) (4.26) (5.55)
2 SnCys  CaeHs0FN303S2Sn 774.64 84 235-238 55.61 6.30 5.31
(55.82) (6.51) (5.42)
3 Sn"Bus  CazoHa4FN303S2Sn 696.53 76 210-214 51.98 6.19 6.24
(51.73) (6.37) (6.03)
4 SnMes  C21H26FN303S2Sn 570.04 82 220-223 44.98 4.87 7.68
(44.29) (4.60) (7.37)

5.3 Analisis por espectroscopia de Infrarrojo

La tabla tres muestra las frecuencias y caracteristicas mas significativas de todos los
compuestos. En ella se detalla el ligante “CIP de ciprofloxacino, y se puede observar
la permanencia de las dos bandas carbonilo asignadas al grupo carboxilico en 1700
cm™y al grupo ceto en 1600 cm™. En contraste con otros compuestos de quinolonas
reportados por joshi y sus colegas, sintetizaron complejos de carboxilato con
triorganoestafio y la banda relacionada con el carbonilo del acido carboxilico
desaparece. [79]

Los espectros de infrarrojo de todos los compuestos analizados en este estudio
sefnalan que la coordinaciéon del metal se produce en el grupo ditiocarbamato, donde
se puede apreciar la banda (C~N) aproximadamente en 1450-1460 cm™ y una Uunica
banda que corresponde a la vibracién asimétrica del fragmento CS; situada entre 992
y 1012 cm™. Esto nos permite proponer que la coordinaciéon de los compuestos en su
estado sdlido es bidentada.[80]

En cuanto a la vibracidn del grupo hidroxilo v(OH), solo se puede observar en la sal del
compuesto “CIP en 3367 cm™, mientras que para los compuestos 1-4, esta falta de
vibracion podria atribuirse a lainclusién de grupos apolares y a la existencia del puente
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intramolecular (C=0- - -H—0O=C) formado con el grupo ceto, lo que produce un enlace
no polar. No obstante, la evidencia persuasiva fue la observacién del hidrégeno del
CO;H en RMN 'H en CDCls, asi como lo reportd Ture y colaboradores. [81]

c=0 Cc=0
sp? & sp? Ac. Grupo C-N C-s C=C-H
Compuesto -
Carboxilico Ceto
daeClp - 1704 1621 1471 1049
1 3061 1708 1627 1474 1009 728 & 691
2910 &
2 1730 1633 1503 1003
2843
2910 &
3 1712 1624 1485 1008
2849
2907 &
4 1727 1609 1456 1009
2843
5 3064 1715 1624 1462 1009 726 & 691
2957 &
6 1704 1627 1450 1009
2854
2922 &
7 1712 1630 1468 1009
2846

Tabla 3. Datos de infrarrojo en cm™ de los compuestos 1-7.

5.4 Analisis por espectroscopia de RMN (serie 1)

La presencia del ciprofloxacino coordinado y de los grupos triorganoestafno se reflejo
en los espectros de RMN 'H de los complejos 1-4. Como ejemplo, en la figura 30 se
muestra el espectro del compuesto 2, el cual presenta sefiales del ciclopropilo
relacionadas con una senal CH; entre 1.41y 1.20 ppm, mientras que en 3.53 ppm se
puede apreciar el proton del CH (Hc). Se percibe una sefal multiple entre 1.99-1.30
ppm de los ciclohexilos, mientras que las sefiales en 3.45y 4.46 ppm corresponden a
los hidrégenos H-E y H-D del ciclo de piperazina. Ademas, se pueden apreciar dos
dobletes a causa de los acoplamientos de 4 y 3 enlaces de distancia entre "H-"°F en
7.37-7.35 (H-8) y 8.07-8.4 (H-5), con J=6 y 12 Hz, respectivamente. El desplazamiento
quimico en 8.77 ppm corresponde a un singulete asignado al protdn vinilico H-2
(C=C—H), el cual presenta un desplazamiento quimico superior al del ligante (8.54
ppm), como resultado de un efecto inductivo superior hacia los grupos cetona (C=0)y
acido carboxilico (CO,H) generada por la interaccidn de puente de hidrégeno.
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Finalmente se observa una senal derivada del hidrégeno del dcido carboxilico en 14.88
ppm, demostrando asi la permanencia del grupo CO;H. Para el compuesto 4 (anexo),
la constante de acoplamiento 2J("H-"""Sn) es de 56 Hz y el angulo estimado £C-Sn-C
utilizando la ecuacidon de Lockhart (6 = 0.0161|2J|> -1.32]2)| +133.4) es de 110°
perteneciente a una geometria tetraédrica. [88]
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Figura 30. Espectro de RMN 'H (CDCl;) del compuesto 2.

En la figura 31 del espectro de RMN 3C, las sefiales fueron asignadas en funcién de sus
desplazamientos quimicos, constantes de acoplamiento '*F-*C y con el apoyo de
experimentos de RMN 2D (HSQC y HMBC). Para las senales de los grupos ciclohexilo
correspondientes a "a, B, y, 8" (expansién en anexo), se detectaron las satélites
producidas mediante acoplamiento "°Sn-'3C, que mostraron J(**C-""°Sn)= 163.7, 32.5,
8.7 y 0 Hz, respectivamente. De acuerdo con el grupo DTC del complejo, se nota un
desplazamiento inferior a 200 ppm en relacién con la sal de potasio del ligante DTC,
con 214 ppm, lo que sefnala la coordinacién del grupo DTC con el triorganoestafo.

El carbono cuaternario del grupo carboxilico y del grupo cetona (Tabla cuatro) no
experimenta alteraciones significativas en su desplazamiento quimico en los

compuestos 1-4.

Pagina | 29



Asi mismo, se establecid la constante de acoplamiento del compuesto 4 de "J('*C-

98n) que es de 381 Hz, y el angulo C-Sn-C que se calculd con la ecuacién {

(1J(1SC

-1198n))| =11.46 -875} es de 110°. [88] Este valor se asocia a una geometria tetraédrica.

3212
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Figura 31. Espectro de RMN *C del complejo 2 en CDCl;

La RMN "°*Sn proporciona datos relevantes que indican el nimero de coordinacién en
solucion y la geometria potencial que el atomo metalico puede obtener. Por ejemplo,
hay rangos de desplazamiento quimico para complejos de triorganoestafio que
contribuyen a calcular la cantidad de coordinaciones. Estos valores oscilan entre +200
y -60 ppm si esta tetracoordinado, entre -90y -190 ppm si esta pentacoordinado y entre
-210y -400 ppm si muestra una hexacoordinacion.[71] En el espectro subsiguiente de
9Sn en la Figura 32, presenta una sefal desplazada a -17.64 ppm, lo que indica que la
RMN del estano en disolucién del compuesto 2 estd coordinado de forma
monodentada con el DTC, y que el atomo metalico presenta una geometria tetra-

coordinada.

200 150 100 850 0 -50 -100 -150 -200 -250 -300 -350 -400
1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN "*Sn del compuesto 2 en CDClLs.
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Tabla4. RMN *Cy°Sn en CDCL; de los compuestos derivados de triorganoestanio,

Senal Ligante 1 2 3 4
C-14(DTC) 214.7 197.5 200.1 199.6 199.3
C-9(CO.H) 166.0 166.9 166.8 166.5 166.9
C-4(C=0) 176.3 177.2 1771 176.5 1771

M9S8n - -170.0 -17.6 38.7 38.8

La RMN 9Sn facilité la discusion sobre la geometria que el metal puede adquirir a
través de sus desplazamientos quimicos. Por ejemplo, de acuerdo con los datos de la
bibliografia mencionados en los antecedentes se observé una forma pentacoordinada
en el compuesto 1, mientras que en los complejos 2-4 se observd una forma tetra-
coordinada.

5.5 RMN 'H Analisis de intercambio por deuterio

Se realizé un estudio de intercambio de deuterio con el objetivo de reemplazar el
hidrégeno labil del acido carboxilico (CO,H). La figura 33 presenta dos espectros: el
primero, en la parte superior, corresponde al compuesto 2, mientras que el segundo,
en la parte inferior, corresponde al mismo compuesto, pero 15 minutos después de
afadirle gotas de agua deuterada. Este estudio revela que, aunque en teoria el
hidrégeno del acido carboxilico deberia ser labil, no lo es. Esto se atribuye a que, como
se indico previamente, participa en la creacién de un enlace intramolecular con el
grupo cetona. Esto se confirma a través de su desplazamiento quimico, que se observa
hasta 14.8 ppm.[9] Si la senal del hidrégeno hubiera desaparecido, esto indicaria un
intercambio total de deuterio. Sin embargo, la situacion es completamente distinta
y seria necesario emplear otra técnica de sintesis para poder desprotonarlo o utilizar
bases mas fuertes.

Pagina | 31



cocl,

s
" HD | 0
E
N N" H )
] Ciclohexyl and
Cy., syt A Hp cyclopropyl -CH,-
Cy’?n_S CH He He :
Cy
Hs Hs Lh 1
CO,H l I l “
\ B R B jg IR S S 1| S
\ 8
b
) N
A D,0
EXPANSION CO,H e | 4 | ‘\ I
| (1]
— _J _l jn _.‘|L: - "” J‘LJU-J”L

T T T
155 150 145 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Figura 33. Experimento de intercambio de deuterio en CDCls. En la parte inferior se
muestra el espectro después de adicionarle gotas de agua deuterada.

5.6 Andlisis de espectrometria de Masas (serie 1)

De acuerdo con elespectro de masas de la figura 34 obtenido a través del método FAB?,
para el compuesto 2 (derivado de ciclohexilo) se puede observar elion cuasimolecular
[M+1]* en 776 m/z, con una intensidad elevada del 60%. En relacién con la distribucion
isotopica, se llevaron a cabo comparaciones entre el patrén isotdpico calculado y el
experimental, los cuales demostraron ser bastante similares. Ademas, se not6 que la
pérdida de un grupo R= Ciclohexilo con 692 m/z (100%) se relaciona con el pico base.
Por lo general, en el anélisis de espectrometria de masas (FAB*) se identificaron iones
quasi moleculares altamente estables [M+H]* que pertenecen a los compuestos 1-4,
presentando una abundancia del 25 al 100%. Ademas, se identificaron fragmentos
Unicos a causa de la desaparicidon de un grupo organico enlazados al atomo de estafo
[M-R]* (ver tabla 7)
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Figura 34. Espectro de espectrometria de masas del compuesto 2 (FAB* en CH,CL,)

5.7 Analisis y sintesis de compuestos 5-7 (serie 2)

Se lograron tres compuestos de clorodi-organoestano 5-7 (R=fenilo, n-butilo y t-butilo),
que sirvieron como base para la generacion de nuevos compuestos tetrazélicos, con
la finalidad de investigar farmacos y, mediante la utilizacion de estos ligantes,
potenciar en cierto grado la actividad biolégica y la solubilidad. La tabla cinco muestra
los datos de peso molecular, rendimiento, fdrmula empirica y analisis elemental.
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Tabla 5. Datos de anélisis elemental de los compuestos clorodiorganoestafno (5-7).

Analisis (%):

Encontrado(calculado)

Peso
molecular Rendimiento (°C) c H N
Compuesto Formula empirica [g/mol] (%)
5 C30H27CIFN303S2Sn 714.84 87 235- 49.17 3.78 5.81
238 (50.41) (3.81) (5.88)
6 C26H35CIFN303S2Sn 674.86 92 220- 45.91 5.02 6.11
223 (46.27) (5.23) (6.23)
7 C26H35CIFN303S2Sn 674.86 89 230- 46.12 5.07 6.01
233 (46.27) (5.23) (6.23)
8 , -
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Figura 35. Espectros de RMN "H de los compuestos 5y 6 en CDCl,.
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La figura 35 muestra los espectros de los compuestos 5y 6 donde se puede observar
las sefiales asociadas al ligante dtc de ciprofloxacino y sefales delos grupos
diorganoestafo con fenilo y n-butilo. Es evidente la cantidad de sefiales en ambos
espectros y su asignacion derivan en su mayoria del ciprofloxacino, por ejemplo, el
compuesto 5 derivado de R=fenilo, incorpora dos anillos aromaticos adicionales, los
cuales sumados a los hidrégenos H-2 y H-8 generan doce hidrégenos entre 7.4-8.2
ppm. De igual forma, las sefales en el compuesto 6 derivados de dibutilestafio se
intercalan con las de metilenos del ciclopropilo entre 2 y 1 ppm. Es igualmente
importante destacar las sefales identificadas en 14.8 ppm, que aluden a la del grupo
carboxilico. En RMN ®C se observa que las sefiales de los compuestos 5-7, el &tomo
de estano se coordina a través del DTC (C-14) que se percibe en 197-199 ppm. Los
demas carbonos cuaternarios se mantienen sin modificaciones significativas, lo que
sugiere que la coordinacion solo se dirige al DTC.

Tabla 6. RMN *C y '"'Sn en CDCl; de los compuestos 5-7 derivados de los compuestos
clorodiorganoestafio(lV)

Senal @CIP 5 6 7
C-14(DTC) 214.70 197.50 198.69 199.36
C-9(CO,H) 166.00 166.80 166.83 166.83

C-4(C=0) 176.30 177.20 177.08 177.15
19Sn - -315.00 -185.56 -196.59

En RMN '8Sn, la tabla seis presenta los desplazamientos quimicos observados de los
compuestos 5-7. En ella se puede notar que el compuesto con difenilestafio muestra
un desplazamiento considerablemente superior en -315 ppm, lo que es congruente
dado que los sustituyentes aromaticos tienen un efecto de proteccién al nucleo de
estano, ya sea a través de su efecto estérico y/o su densidad electrénica. Estos
cambios quimicos se asemejan a los datos proporcionados por Juan Pablo Fuentes-
Martinez y su equipo en la figura 36, donde se pueden apreciar diversos
ditiocarbamatos derivados de difenilestafio, con desplazamientos quimicos
observados para dichos compuestos de a) -309, b) -313 y ¢) -311 ppm
respectivamente.[72] De igual manera, se atribuyen a los compuestos 5-7 con
geometrias pentacoordinadas en solucion, conforme a la bibliografia.
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Figura 36. Estructuras de ditiocarbamatos derivados de difenilestafio(lV)

Otros compuestos sintetizados por Jorge Antonio Guerrero y sus colaboradores
reportan desplazamientos quimicos muy similares. Para el caso de butilestafo
reportan valores de -191 hasta -195 ppm mientras que los derivados de difenilestano
de -320 a-322 ppm.[73]

El analisis de espectrometria de masas (FAB*) mostré fragmentos muy caracteristicos
en el espectro con patrones isotdpicos bien definidos. El compuesto 6 (figura 37)
presentafragmentos importantes, por ejemplo, elion cuasimolecularen 676 m/z (20%)
[M+1]"y en 640 m/z (40%) el fragmento obtenido por la pérdida del atomo de cloro, en
562 m/z, el fragmento de la pérdida de dos grupos Ry para finalizar, en 526 m/z (30%)
el ligante unido solamente al atomo de estano. Se realizaron las comparaciones del
patrén isotépico calculado contra el experimental arrojando datos muy similares.

La tabla siete resume los fragmentos mas destacados encontrados, donde se pudo
apreciar todos los iones cuasimoleculares. Los iones con mejor estabilidad son por
parte de los compuestos triorganoestafo, por ejemplo, en el compuesto 4, donde su
pico base (PB) simboliza el ion cuasimolecular. Los compuestos diorganoestafo
generaron fragmentos en menor cantidad, no obstante, la fragmentacién producida se
menciona en la bibliografia, como, por ejemplo, la pérdida del &tomo de cloro [M-Cl].
[73]

Tabla 7. Datos de los fragmentos mas importantes en espectrometria de masas de
los compuestos 1-7 en FAB".

Compuesto Fragmentos

1 758 (25%) [M+H], 680 (35%) [M-Ph], 351 (PB) [Ph3sSn]

776 (60%) [M+H], 692 (PB) [M-Cy], 369 (45%) [CysSn], 526 (25%) [M-Cys]

698 (95%) [M+H], 640 (96%) [M-nBu], 291 (PB) [n-BusSn]

572 (PB) [M+H], 556 (50%) [M-Mes]

(
(
(

716 (3%) [M+H], 680 (5%), 638 (3%) [M-Ph]
676 (20%) [M+H], 640 (40%) [M-Cl], 562 (38%) [M-nBus.], 526% (35%) [*°CIPSn]
676 (10%) [M+H], 640 (15%) [M-Cl], 526% (3%) [*°CIPSn]

N OO o0h ODN
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Figura 37. Espectro de Masas (FAB*) del compuesto 6.

5.8 Comparaciones espectroscdpicas de los compuestos 1-7

La tabla ocho muestra los datos de analisis de la RMN 'H; ahi se puede observar que
todos los compuestos muestran la sefial del grupo carboxilico. Como dato general en
el analisis del “°CIP se utilizaron 3 mg del compuesto en 1 mL de disolvente (DMSO-de)
con la finalidad de tener sefiales mas finas. Asi mismo esto significa que se trata de
una muestra diluida y por tal motivo el CO;H no se observa porque el disolvente
contiene una gran cantidad de agua que intercambia facilmente el protén del grupo
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carboxilico, mientras que estudios de otros compuestos se realizaron en un disolvente
libre de agua, si se observa el proton del acido (por ejemplo, los compuestos 5y 6 de
la figura 35). En el intercambio de deuterio al utilizar CDCl; y gotas de D,O no ocurre el
intercambio instantdneamente como es en el caso del “CIP. Esto quiere decir que
dicho analisis depende de las condiciones de la RMN y en gran medida de la cantidad
de agua que contenga el disolvente, pues en el experimento se redujo la senal del
proton a pesar de adicionarle gotas de agua deuterada que, a nivel molecular para ser
una muestra diluida, la senal permanecié por la fuerza de la interaccion
intramolecular. Asi mismo, esto significa que la generacion del ion carboxilato no
ocurrird con bases débiles, pues en este trabajo se utilizaron 2 equivalentes de KOH
parareemplazar los hidrégenos del clorhidrato (R:N*H2Cl) y generar el DTC al adicionar
disulfuro de carbono. Lo que podria sugerir para la desprotonacion del grupo
carboxilico es la adicién de mas equivalentes de base de KOH debido a que el pH de la
solucidon aumenta por los iones hidréxido, lo que resulta favorable, pues al adicionarle
un equivalente mas, el compuesto se solubiliza completamente y en consecuencia el
rendimiento aumenta.

Tabla 8. Datos de RMN "H [ (ppm)] de los compuestos 1-7.

Compuestos
Senfales *deC|p 1 2 3 4 5 6 7
CO2H - 14.86 14.88 14.80 14.87 14.80 14.80 14.81
H-2 8.54 8.75 8.77 8.70 8.74 8.73 8.73 8.74
H-5 7.83/7.81 8.05/8.03 8.07/8.04 7.98/7.96 8.03/8.01 **8.02/8.01 8.04/8.01 8.04/8.01
(12Hz) (10Hz) (15Hz) (10Hz) (10Hz) (traslape) (15Hz) (15Hz)
H-8 7.48/7.47 7.35/7.34 7.37/7.35 7.35/7.33 7.36/7.35 7.39/7.37  7.40/7.38 7.40/7.39
(6Hz) (5Hz) (10Hz) (10Hz (5Hz) (10Hz) (10Hz) (5Hz)
Hc 3.74 3.52 3.53 3.54 3.53 3.55 3.58 3.58
-CHa- 1.31- 1.40- 1.41- **1.41- 1.41- 1.41-1.19 **1.41- **1.41-
(ciclopropilo) 1.09 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20 1.20
Ho 3.26 3.44 3.45 3.46 3.45 3.49 3.51 3.51
He 4.53 4.36 4.46 4.45 4.43 4.23 4.26 4.28
Fenilo 7.73- 8.04-7.47
7.41
Ciclohexilo 1.99-
1.30
n-Butilo 1.64- 1.88-
0.91 0.96
t-Butilo 1.52
Metilo 0.65

*Los datos de RMN "H fueron adquiridos en 600y 500 MHz. #°CIP en DMSO-dsy compuestos 1-7 en CDCls. **Traslape
de sefales.

Los espectros de RMN 'F (anexo) exhiben sefales singulares centradas
aproximadamente en -121 ppm para los compuestos 1, 3,5y 7 con multiplicidad doble
de doble (dds). Esto se debe al acoplamiento entre fluor e hidrégeno H-2 y H-5, con
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constantes de acoplamiento de 3J("°F-"H)= ~10 Hz y *J("°F-'"H)= ~5 Hz, lo que sefiala un
ambiente quimico uUnico para el fluor. Estas variaciones son propias de sistemas
altamente electronegativos de fluoro-aromaticos. La senal de fluor indica que todos
los atomos se encuentran en un ambiente equivalente o simétrico. Y en resumen,
solamente se optd por examinar esos compuestos ya que no habia una variacién
significativa en sus desplazamientos quimicos de °F. Los datos de la tabla nueve de la
RMN '3C indican que antes de ser coordinado con estafio, el C-14 del “CIP presenta
un desplazamiento de 214 ppm. El desplazamiento a campo bajo se debe a que el par
libre del nitrégeno interactia mejor con el carbono, lo que se percibe mas como un
enlace doble y provoca una circulacion paramagnética o una menor proteccion en el
dCIP (figura 9). Por ejemplo, los C-14 en los compuestos 1-7 también variaran
dependiendo del tipo de sustituyente en el &tomo de estafio, siendo los grupos alquilo
los que mas desplazamiento quimico tienen.

Basandonos en la informacidon espectroscdpica, podemos examinar lo siguiente: En
RMN '9Sn, los grupos aromaticos provocan una proteccion electronica y estérica al
proteger el nlcleo de estano. Por esta razén, los compuestos que poseen fenilos se
perciben con un desplazamiento mas negativo que los derivados de alquilo, por
ejemplo, los compuestos 1 y 5. También es notable que, entre los alquilados, el
compuesto 2, al contener ciclohexilos, produce un efecto estérico superior en
comparaciéon con los de n-butilos o metilos; esto podria deberse a las distintas
conformaciones que dicho sustituyente tiene. Se observa una mayor proteccion de los
compuestos diorganoestano en comparacion con los compuestos 1-4, lo que coincide
con los rangos encontrados en la bibliografia donde los compuestos pentacoordinados
se encuentran entre -90 a -190 ppm, mientras que los tetracoordinados oscilan entre
+200 a -60 ppm, con algunas excepciones de los derivados organoestafio aromaticos
que muestran un efecto de proteccion muy evidente.
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Tabla 9. RMN ®Cy ""°Sn [0 (ppm)] de los compuestos 1-7.

O  OH
e (C-4) (c-9) c4)9 OH(C_Q)
PhsSnClL -49.19 I/\N N (\

CysSnCl +69.98 RV N A 1R =Ph RV N A sr=ph

Bu,SnCl +153.08 R-Sn—g (©14) 2R=Cy CI_\San/(C-M) 6 R = "Bu

Me,SnCL +169.15 A 3R="Bu d 7R='Bu

4R=Me
Compuestos
Senales deCIP 1 2 3 4 5 6 7

C-14 (DTC) 214.7 197.5 200.1 199.6 199.3 197.5 198.69 199.36
C-9 (COzH) 166.0 166.9 166.8 166.5 166.9 166.8 166.83 166.83
C-4 (C=0) 176.3 177.2 1771 176.5 1771 177.2 177.08 177.15

"°Sn - -170 -176  38.71 388  -315 -185.56 -196.59

5.9 Preparacion de ligantes tetrazoélicos (8,9, 16y 17)

En esta seccidn se logré sintetizar diferentes compuestos tetrazdlicos con la finalidad
de ser utilizados como ligantes coordinantes hacia el &tomo de estano. Al unir los
compuestos tetrazélicos con los complejos 5-7 mediante una reaccién acido-base,
generamos compuestos hexacoordinadosy con el propésito de mejorar los resultados
antibacterianos y realizar un analisis estructural diferente, se incluyeron grupos
tetrazélicos alquilicos y aromaticos. Estos ligantes tetrazodlicos se describen a
continuacidén, porque sirvieron como base para la generacién de los compuestos
hexacoordinados de diorganoestano(lV).

Para la obtencidn de los compuestos 8,9, 16 y 17 (esquema cuatro), como primer paso
serealizé unareacciodn de ciclo-adicién 1,3-dipolar, mediante elisotiocianato de fenilo
y/o metilo, con azida de sodio en medio acuoso. La reaccién se mantuvo a reflujo
durante 24 horas hasta que la mezcla se homogeneizd, luego se filtré para eliminar los
residuos. Posteriormente se afadié HCL, lo que resulté en un precipitado blanco que
fue filtrado en el embudo Buchner. Una vez analizados los resultados, como segundo
paso se llevd a cabo la reaccion multicomponente, conocida comunmente como
reaccioén de Bargellini. Esta reaccion es un acoplamiento in situ de cloroformo, NaOH,
acetona y un nucledfilo (compuestos 8 y 9) para generar acidos carboxilicos
(compuestos 16 y 17) que posteriormente sirvieron para la obtencién de complejos
hibridos hexacoordinados.
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YA 1. NaN;/H,0 1. NaOH, CHCl; R,CO )\
R'NCS - -~

2. HCl R' 2. HCI
8 PhTzol 16 PhTzolCO,
9 MeTzol 17 MeTzolCO,

Esquema 4. Reacciones de los ligantes tetrazélicos.

El mecanismo de reacciéon sugerido por Weizmann (figura 38) para la reaccion y
obtencién de acidos carboxilicos implica varios pasos. El primer paso es el resultado
del ataque nucleofilico de la base NaOH al cloroformo para la creacion del carbanion.
El siguiente paso implica la creacién del intermediario 2,2-dicloro-3,3-dimetiloxirano
mediante el carbanion y la cetona, lo que provoca una rapida sustitucidon
intramolecular. La reaccion del epoxido, al ser reactivo, es propensa a los ataques
nucleofilicosy genera un cloruro de acilo que puede ser hidrolizado al carboxilato bajo
las condiciones basicas del medio. El paso final consiste en ahadir un medio acido
para la protonaciény formacién del acido carboxilico. [90]

OH“HL )E/\ g ﬁé . /gQ\/*

3) No @)

o o
2 H" NaOH
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OH Nu ‘ONa Nu cl
(6) 5

Nu
Y}

Figura 38. Mecanismo de reaccidén para la sintesis de acidos carboxilicos.
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5.10. Sintesis de los compuestos 10-15 (Serie 3y 4)

Los compuestos hibridos de las series 3 y 4 se obtuvieron mediante sustitucion
nucleofilica del &tomo de cloro en los clorodiorganoestanos (compuestos 5-7, serie 2)
por los ligantes tetrazélicos 8 y 9 (esquema cinco). Este procedimiento permitio
preparar complejos heterolépticos del tipo “*CIPSnR’,Tzol-R (donde R'=Ph, n-butilo y t-
butilo) y sustituyentes R equivalentes a fenilo y metilo.

0O O 0O O
N N R,Tzol(K) N N
R SSoN
R F s?, N A CH,Cl,/MeOH N\ ¥ - A
I\Sn—S 4 SH S/Sn:—s
Ri™ I )\ 4 R +KCl
X Ry~ SN
N
N=N
R,=Ph ; R,=Ph (10) R,= Me ; R,=Ph (13)

R,=Ph ; R;="Bu (11) R,= Me ; R;="Bu (14)
R,=Ph ; R;="Bu (12) R,= Me ; R;='Bu (15)

Esquema 5. Sintesis de los compuestos hibridos con feniltetrazol y metiltetrazol
(compuestos 10-15).

La figura 39 presenta los espectros de RMN 'H para dos ejemplos; el espectro del lado
izquierdo corresponde al compuesto 13y el espectro del lado derecho al compuesto
11. Los dos espectros exhiben las senales del “CIP (metilenos de ciclopropilo,
metilenos de piperazina, hidrégenos Hc, H-2, H-5 y H-8). La distincidn entre estos se
basa en los sustituyentes R y Ry, por ejemplo, entre la zona de ocho y siete ppm el
compuesto 13 incluye doce hidrdgenos aromaticos, diez hidrogenos de los dos grupos
fenilo y dos hidrégenos de H-5 y H-8 respectivamente. De igual forma, se observan
protones del grupo (R.= Me) como singulete en 3.75 ppm. En el caso del espectro del
compuesto 11, el sustituyente R,=Ph evidencia una incorporacién de cinco protones
aproximadamente en 7.5 ppm, mientras que entre 2.0y 1.0 ppm se pueden detectar
las sefiales de los n-butilos que incorporan dieciocho hidrégenos, junto con los cuatro
de los metilenos del ciclopropilo. Las sefales del proton del acido carboxilico se
registraron en 14.82y 14.80 ppm, respectivamente.
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Figura 40. RMN '3C del compuesto 14 en CDCl;,

La figura 40 representa el espectro del compuesto 14, ahi se puede observar el
desplazamiento del carbono cuaternario deltetrazol (C-15) con unvalorde 160.31 ppm
mientras que el C-16 del sustituyente metilo esta en 33.8 ppm. Otras cuatro sefales
detectadas entre 28.21-13.8 ppm correspondieron al sustituyente n-butilo. Las senales
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de C-14 pertenecen al carbono del ditiocarbamato con un valor de 198.70 ppm, C-4y
C-9 aparecenen 176.94y 166.78 ppm sin alteraciones en su desplazamiento respecto
al ligante y respecto a las sefales aromaticas y no aromaticas del fragmento del
ciprofloxacino, ya fueron descritas en la seccién de caracterizacién del ligante “°CIP.

En RMN "°Sn los compuestos clorados 5-7 muestran un cambio significativo cuando
son coordinados con el ligante tetrazolico correspondiente, por ejemplo: el espectro
del compuesto 6 tiene un desplazamiento de -185.56 ppm y al transformarlo tiene un
valor de -213.03 ppm en el compuesto 14 (figura 41). De acuerdo con los
desplazamientos quimicos que presentan los compuestos 10-15, podemos sugerir
una coordinacion hexacoordinada con rangos que se encuentran dentro del margen
propuesto en la bibliografia (-210 a -400 ppm).

s—Sn—s =
N 2

=

Me—n \F“ n-Bu =
‘N=N |

00 80 60 40 20 0 <20 -40 -60 -BO -100 <120 -140 -160 -180 -200 -220 -240 -260 -280 300 ~320 -390 360 380 400 420 -440 460 480 -500 520 -540 -560 -580 -6
11 (ppm)

Figura 41. Espectro de RMN ""°Sn del compuesto 14 en CDCl;
5.11 Comparaciones espectroscopicas de los compuestos 10-15

En la tabla 10 se presentan de forma comparativa los datos de RMN *C y "°Sn de los
compuestos 10-15, donde se puede apreciar que los desplazamientos quimicos de los
DTCs se encuentran entre 196.6 y 199.03 ppm. En el ligante los sustituyentes fenilo en
comparacioén con los de alquilo tienen un efecto de proteccion a través del efecto
estérico e inductivo, lo que produce una proteccion al nucleo de estafo, razén por la
cual en '"°Sn se presentan en valores mas negativos. Los desplazamientos quimicos
en C-9y C-4 no varian, ya que el atomo de estafno no se coordina hacia ese sitio. El
carbono cuaternario (NCS) de los ligantes tetrazdlicos 8 y 9 se encuentra en 163.8 y
158.6 ppm en su forma protdnica, mientras que su desplazamiento quimico se
modifica en 158.4 para el tetrazol-Ph y mientras que para el tetrazol-Me se mantiene en
~158.3 ppm cuando ambos se coordinan con el atomo de estafio.
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El intercambio del grupo fenilo por metilo en el tetrazol no genera alteraciones en los
desplazamientos quimicos de los nucleos, lo que parece sugerir que los
desplazamientos quimicos de *C y "Sn estan vinculados mas con el tipo de
sustituyente que rodea al estafio.

Tabla 10. Datos de RMN *Cy ''°Sn (ppm) de los compuestos 10-15 en CDCls.

o] OH
(C-4) (C-9) (C-4) o] O'—EC_Q)
F F
I ° °
I
N N N N

A Ry ] N\)
s._-s!-j:(c -14) o _licg ‘/_\‘
(C-15)} 10R, =Ph ©15) A\ 13 R, =Ph
Ph=N ~r~iN 11R,="Bu Me—N SN R 14 R,="Bu
- 12R,='Bu N=N 15 R, ='Bu
COMPUESTOS
Sefial deC|p 10 1 12 13 14 15
C-14(DTC) 214.7 197.48 199.03 198.87 196.60 198.70 198.66
C-9(COzH) 166.0 166.81 166.78 166.93 166.72 166.78 166.79
C-4 (C=0) 176.3 177.16 177.07 176.99 176.98 176.94 176.19
C-15 (NCS) - 158.24 158.44 159.16 157.00 160.31 158.92
9Sn - -322.22 -213.56 -216.74 -320.60 -213.03 -215.08

5.12 Analisis de espectrometria de masas (serie 3y 4)

Tras el estudio de RMN en el que se confirmé la coordinacidon del estano de penta a
hexacoordinacion, en la espectrometria de masas (FAB*) del compuesto 11 (figura 42),
no se detecta el ion molecular. No obstante, es posible observar otro fragmento
significativo que evidencia la coordinacion de (fragmento 792 m/z). Este fragmento
posee una abundancia del 15% y es caracterizado por la pérdida de nitrégeno
molecular (N,). El fragmento identificado como DTCSnR,* es el fragmento mas visible
en otros espectros como por ejemplo los compuestos 12, 13 (tabla once) y en ciertas
situaciones simboliza el pico base (ejemplo: compuesto 15). La tabla once presenta
los fragmentos mas significativos observados en espectrometria de masas. Los
compuestos 14y 15 mostraron los fragmentos Me-TzolSnR, con abundancia del 20% y
10%, respectivamente, lo que demuestra la coordinacién con el tetrazol. Asi mismo
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también el fragmento [DTCSn]* fue observado en varios compuestos. Se realizaron
otros analisis en otras técnicas de ionizacién; sin embargo, FAB* fue la mas adecuada
a pesar de no observarse los iones moleculares.
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Figura 42. Espectro de espectrometria de masas del compuesto 11 (FAB*).

Tabla 11. Fragmentos caracteristicos de compuestos 10-15.

Compuesto Fragmentos (m/z)

10 680 (20%) [*°CIPSnPh]*

11 792 (15%) [**°CIPSn"Bu2.SCN2H2Ph]-*, 640 (PB) [“°CIPSn"Bu2]*, 526 (90%) [“°CIPSn]*

12 640 (20%) [*°CIPSn'Buz]*, 526 (5%) [**°CIPSn]-*

13 754 (5%) [“*°CIPSnHPh2SCNMe]*, 680 (50%) [**°CIPSnPh2]*, 636 (20%) [**°CIPSnHPh2-CO2H]
389 (20%) [MeTzol-Ph]

14 712 (5%) [*°CIPSn"Bu.SCNMe-1]+*, 640 (90%) [*°CIPSn"Bu:]*, 55 (PB) Fragmento de Matriz.
349 (20%) [MeTzol-'Bu]

15 526 (80%) [“°CIPSn]*,640 (PB) [“*°CIPSn"Bu,]*,

5.13 Sintesis de los compuestos 18-23 (serie 5y 6)

La sintesis de las series cincoy seis (esquema seis) se realizé in situ a partir del ligante

tetrazélico (compuestos 16 y 17). El primer paso es una desprotonacién del acido
carboxilico (en MeOH) mediante una base de KOH en relacién 1:1 hasta generar
completamente el ligante carboxilato. Después, la solucién se filtra en un embudo
ordinario y es adicionada al respectivo ditiocarbamato de clorodiorganoestafo
(compuestos 5-7) previamente solubilizado en diclorometano. Para finalizar, la

solucion fue llevada a reflujo por 3 horas y después se mantuvo en agitacién durante
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21 horas. Posteriormente, se anade sulfato de sodio anhidro y se filtra y la solucién se
concentra en sequedad y luego se examina el compuesto.

N N

R, SN A

(0] (0] \ /
—Sn—S
' on SR
Comp. 16 0 17 o R +KClI
SN 2
R F Y A CH,Cly/MeOH " /\<
R,—Sn—S {} 31 I N
r Ns /
Cl N
R,=Ph ; R,=Ph (18) R,=Me ; R;=Ph (21)
R,=Ph ; R;="Bu (19) R,= Me ; R;="Bu (22)
R,=Ph ; R;="Bu (20) R,= Me ; R;="Bu (23)

Esquema 6. Sintesis de compuestos hibridos (18-23) a partir de los compuestos 5-7 y
los ligantes 16y 17.

5.14 Analisis por espectroscopia de IR (serie 1-6)

En los espectros de IR de los compuestos enlistados en la figura 43 no se observa la
banda v(OH) que representa el acido carboxilico; sin embargo, si se observa la banda
de estiramiento observada en 1700 cm™ que corresponde al grupo carbonilo. La
ausencia de la banda del v(OH) se atribuye a la formacién de un puente de hidrégeno
generado por una interaccién intramolecular entre el grupo cetona, que crea un anillo
de 6 miembros. Esto impide que la banda de estiramiento entre el oxigeno e hidrégeno
anule la polaridad del enlace. Asi mismo, se puede observar la banda de estiramiento
del enlace C—O del grupo carboxilo en ~1200 cm™, por lo que no cabe duda de la
presencia del grupo COH. Si el caso fuera contrario, que la especie estuviera ionizada
en su forma de carboxilato (COy), la vibracién del carbonilo no se observaria en 1700
cm™ y se desplazaria a un valor alrededor de ~1550 cm™ por la vibracién fuerte de

estiramiento asimétrica y otra en ~1400 cm™ de estiramiento simétrico, que en
resumen son bandas que no se observan en los espectros. En la regién de 1600 cm™
se muestra la banda de la vibracion del carbonilo del grupo cetona y del mismo modo,
en relacion con el grupo DTC, tiene una Unica vibracién en ~1000 cm™, lo que indica
una coordinacion asimétrica bidentada.

Con relacion a los compuestos resultantes de la reaccién de bargellini (compuestos
18-23), no se logrd llevar a cabo un estudio de la diferencia entre las bandas de
Vasim(CO2) ¥ Vsim(CO2) para determinar la variacién en sus frecuencias y proponer la
forma de coordinacidon del grupo carboxilato, ya que la vibracién asimétrica del grupo
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carboxilato se interpone con la vibracién del grupo ceto del ligante ciprofloxacino y la
vibracion simétrica con otras bandas. En conclusién, los espectros de infrarrojo de los
compuestos 1, 5y 10 (figura 43) no muestran diferencias significativas entre ellos. Al
tener grupos similares, pareciera que se trata del mismo compuesto, no obstante, a
través de otras técnicas espectroscépicas se puede distinguir concretamente los
diferentes compuestos. La modificaciéon de los sustituyentes de grupos alquilo, como
por ejemplo el compuesto 3, y contrastarlos con compuestos con grupos fenilo, se
nota la diferencia, ya que en 2800y 2900 cm™ se pueden apreciar las vibraciones CH,
y CHs en los sustituyentes de n-butilo y t-butilo, mientras que en 3000 cm™ bandas v(C-
Haromaticos) @Si mismo en 600-700 cm™ las vibraciones de flexion aromaticas (C-H).
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Figura 43. Analisis comparativo de FT-IR de algunos compuestos de las series 1-6.

5.15 Analisis de RMN la serie 5y 6

Enelespectrode RMN "H del compuesto 20 (figura 44) se puede observaren 14.80 ppm
la senal que corresponde al acido carboxilico caracteristico de las quinolonas, en 8.72
ppm la sefnal del protén vinilico H-2, en 8.02 y 7.40 ppm se observaron los dobletes
generados por los acoplamientos con fluor y corresponden a las senales H-5 y H-8,
respectivamente. La sefial alrededor de 7.5-7.6 corresponde al grupo fenilo del anillo
tetrazol e integra para 5 protones, asi mismo las sefales de los dos metilos B al
carbonilo del carboxilato en el ligante se observan en 1.82 ppm, sin embargo, se

Pagina | 48



traslapa con otra sefial de los butilos. Las sefales de la piperazina en 4.27 y 3.50
corresponden a H-E y H-D y no presentan grandes cambios en sus desplazamientos al
igual que Hc en 3.58 ppm. Las senales del ciclopropilo también se superponen con la
senal de los metilenos del butilo, sin embargo, con la integracién y tomando en cuenta
las sefales de los butilos, metilenos de ciclopropilo y los metilos B al carbonilo
integran para dieciocho, cuatro y seis protones respectivamente y sumados integran
para veintiocho hidrogenos.
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Figura 44. Espectro de RMN "H (500 MHz, CDCl;) del compuesto 20.

En RMN 3C (figura 45) se observaron las sefales del ciprofloxacino, las cuales
corresponden a los carbonos de C2-C14, y se observaron sefales adicionales
provenientes del ligante, por ejemplo, la sefial que corresponde al carbono cuaternario
(C-15) del anillo tetrazélico (NCS) es observada en 153.16 ppm. Las sefales junto aella
corresponden al carbono seis (C-6), y constituyen un doblete (154.56 y 152.57 ppm)
por el acoplamiento con fluor y tienen una constante de acoplamiento de 248.75 Hz.
El carbono dieciséis correspondiente al grupo carboxilato unido al estano es
observado en 178.87 ppm, mientras que este atomo en el espectro de su analogo
TzolCO,Na es observado en 174.17 ppm, lo cual demuestra la coordinacion del
carboxilato hacia el atomo de estafno. La sefal del C-17 corresponde al carbono
cuaternario C-a al carbonilo observado en 57.71 ppm y la sefial de C-18 “metilos” se
observa en 26.46 ppm mientras que las sefales para los carbonos aromaticos del
fenilo unido al tetrazol se observaron de 124 a 134 ppm.
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Figura 45. Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCl;) del compuesto 20

Otra prueba significativa para demostrar la coordinacion hexacoordinada fue el
estudio de RMN "°Sn. Por ejemplo, en el compuesto 6 se registré un desplazamiento
de -185.56 ppm, al coordinarlo con el ligante carboxilato para generar el compuesto 19,
la sefal cambia hacia -221.26 ppm ocasionada por la sustitucién de cloro por oxigeno
(figura 46).

De acuerdo con la bibliografia, en compuestos similares (ver tabla doce) a los
mencionados en esta seccidn, se observaron desplazamientos quimicos con valores
cercanos a [-223 (SnMe,) y -230 (Sn"Bu,)] para derivados de sustituyentes alquilo,
mientras que en RMN ™C los valores de desplazamiento quimico para carboxilatos y
ditiocarbamatos tienen desplazamientos alrededor de 198-200 ppm en
ditiocarbamatos y 178-178.5 ppm encarboxilatos. [91]

En los compuestos 18 y 21 derivados de sustituyentes R= fenilo, el desplazamiento
quimico de estafio es observado en -363.42 y -364.65 ppm respectivamente y en el
compuesto reportado en la literatura se observé en (-371.6 ppm). [91]
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Figura 46. Espectro de RMN '"°Sn (CDCl;) del compuesto 19.

La tabla trece presenta los datos de RMN *C y ''9Sn en los compuestos 18-23, ahi los
desplazamientos quimicos en el C-14 del ditiocarbamato, tienen unvalorde ~199 ppm,
con excepcion del compuesto 21 que tiene el valor mas bajo con 197.72 ppm, no
obstante, no hay una tendencia evidente entre los desplazamientos del C-14 que
pueda permitir explicar algun efecto inductivo. Sin embargo, en la tabla doce se
presentan diferentes compuestos a manera de ejemplo donde la esfera de
coordinacién es similar a la de los compuestos 18-23. La tabla doce de la figura C,
muestra una serie de compuestos que tienen desplazamientos de 198.2 a 200.7 ppm
en el DTCy 178.0-178.5 ppm en el carboxilato CO, los cuales fueron comparados con
los compuestos 18 al 23 donde se observan valores similares de 197.72-199.54 ppm
enelDTCyde 176.43 a 179.70 ppm para los CO..

Los desplazamientos de RMN '°Sn son bastante parecidos a los reportados, por
ejemplo, en latabla doce el compuesto con sustituyente R=fenilo se encuentraen -371
ppm, mientras que los derivados de fenilo (tabla trece, compuestos 18y 21) mostrados
en este estudio se encuentran en -363.42y -364.65 ppm. En relacion con los derivados
de alquilo, se observaron desplazamientos parecidos a los compuestos 19, 20, 22y 23
con valores de -221.26 a -257.44 ppm, mientras que los informes indican -230 para n-
butilos y -223 ppm para metilos. En compuestos hexacoordinados el desplazamiento
quimico demuestra que el tipo de sustituyente unido directamente al atomo metalico
depende en gran medida de la capacidad de donacion del ligante. Por ejemplo, los
compuestos biscarboxilatos de diorganoestafio de la figura D de la tabla doce
muestran un desplazamiento menor de -138 ppm para R=n-butilo y -109 ppm para
R=metilo en comparacién con los compuestos bisditiocarbamato de las figuras Ay B
(para n-butilo) con valores de -318.8 y -333 ppm respectivamente. De igual forma, las
figuras Ay B (para R=metilo) presentan valores de -311 y -330 ppm. Esto quiere decir
que los compuestos hexacoordinados de bisditiocarbamato poseen un
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desplazamiento mas negativo y podria ser atribuido al par electrénico del nitrégeno
que esta deslocalizado a través del N--C y es apreciado como un enlace parcialmente
doble permitiendo una mejor donacién de carga electronica por medio de los azufres.
Esta analogia puede observarse con los compuestos de la figura C donde al tener un
ligante ditiocarbamato y un ligante carboxilato presentan un desplazamiento mas
negativo que un biscarboxilato de la figura D. En resumen, el orden de proteccion o
desplazamiento quimico de estos ejemplos es el siguiente: [A,B>C>D]

Tabla 12. Datos de RMN *Cy "°Sn de compuestos hexacoordinados. [91]

A B C D
| N AR
T ¥ LY R »
\f,:sﬂf—s NSR s we s77s &R /O s N
WL Tk, ./ 7" omgr ] T
57N R | R1Sh K N8 /\
/ OH R/ o0 S\T//\S/Q N ?/ o &
“ \\7
LA~ NN

Grupos | "Bu Me ‘Bu "Bu Me Ph "Bu Me "Bu Me

198N -318.8 -311.9 | -320.0 -333.0 -330.0 [ -371.0 -230.0 -223.0 | -138.4 -109.0
CS, 203.8 202.0 | 181.4 183.0 181.6 | 198.2 200.7 199.6 - -

CO, - - - - - 178.5 178.1 178.0 | 182.3 182.2

De igual manera, si examinamos la tabla trece, los compuestos 18-23 tienen
desplazamientos parecidos a los mencionados en la figura C de la tabla doce. Al
contrastar los desplazamientos de los compuestos 18-23, nuevamente en los
derivados de difenilestafio son los mas protegidos, lo que evidencia los efectos
estéricos e inductivos generados por los fenilos.
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Tabla 13.- Datos espectroscépicos (RMN C y '°Sn) de los compuestos 18-23 en

CDCls.
c4)? %o c4? 9M(co)
0 | 0
(\ N (\N N
R s
Sﬂ\ N\) ‘7‘*§n’i\r(l-14)
e 15)5%,/& s (C-14) M?(cfm)s o \R S
N
(c 16) N T;/ (C-16)
N’N NN

18 R =Ph 21 R=Ph

19 R ="Bu 22 R ="Bu

20R ='Bu 23 R=Bu
C-14 (DTC) 214.7 199.52 199.43 199.54 197.72 199.37 199.48
C-9 (COzH) 166.0 166.84 166.79 166.85 167.01 166.85 166.83
C-16 (COy) - 176.43 178.87 176.43 177.55 179.70 178.54
C-15 (NCS) - 153.60 153.16 153.61 152.34 152.15 153.46
98n - -363.42 -221.26 -257.44 -364.65 -222.37 -257.85

Al examinar los compuestos 5-7, también se noté una variacion en el numero de

coordinacion, ya que cambian de pentacoordinados a hexacoordinados con el grupo

tetrazélico en los compuestos 18-23.

5.16 Espectrometria de masas (serie 5y 6)

En lafigura 47 se observo elion de 904 m/z con una abundancia del 10% en el espectro

de masas (FAB*) y corresponde alion cuasimolecular del compuesto 19. Asi mismo, en

otro experimento de ESI* el fragmento de 926 m/z es observable y se representa como

molécula ionizada con union de sodio, con una abundancia de ~3%.
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Figura 47. Espectrometria de FAB+ del compuesto 19.

En ambas técnicas el ion cuasimolecular se hacia presente, sin embargo, se optd por
FAB* ya que generaba una mejor fragmentacién y los datos se pueden observar en la
tabla catorce. Elfragmento que se percibe como pico base en 640 m/z correspondiente
al fragmento ionizado por la pérdida del ligante carboxilato, mientras que 526 m/z
corresponde al ditiocarbamato de ciprofloxacino unido exclusivamente al estafo,
presentando una abundancia del 10%. También se observa el fragmento del
carboxilato del tetrazol (497 m/z) unido al estafio con abundancia del 35%. Los
compuestos 18 y 20 también presentaron el ion cuasi-molecular con abundancia del
5%. Todos los espectros con excepcion del compuesto 21 mostraron que el PB
corresponde al fragmento “°CIPSnR,, asi mismo también mostraron el fragmento del
ligante tetrazol coordinado al estario (R-TzolCO,-SnR;) con abundancias del 20-35 %.
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Tabla 14. Fragmentos caracteristicos de los compuestos 18-23 en espectrometria de

masas (FAB")
Compuesto Fragmentos (m/z)

18 944 (4%) [“°CIPSnPh,CO,TzolPh]", 680 (PB) [*°CIPSnPh,]*

19 904 (10%) [“°CIPSn"Bu,CO,TzolPh]*, 640 (PB) [*°CIPSn "Bu,]', 497 (35%)
[PhTzolCO,Sn"Bu,]*, 526 (10%) [*°CIPSn]*

20 904 (12%) [**°CIPSn'Bu,CO,TzolPh]*, 640 (PB) [®°CIPSn "Bu,]*, 497 (30%)
[PhTzolCO,Sn"Bu,]*

21 680 (3%) [**°CIPSnPh,]"

22 640 (PB) [*CIPSn"Bu,]*, (25%) [MeTzolCO,Sn"Bu,]*

23 (35%) [MeTzolCO,Sn'Bu,]*, 640 (PB) [*°CIPSn'Bu,]*, 526 (80%) [*°CIPSn]*

6. Analisis de la concentracion minima inhibitoria en compuestos de
coordinacion.

Mediante el ensayo in vitro se evalué la actividad antibacteriana de los compuestosy
se determinaron las concentraciones minimas inhibitorias. La concentracién
inhibitoria minima (MIC) es la concentraciéon (expresada como soluciéon uM) de un
compuesto requerida para inhibir totalmente el crecimiento del microorganismo
(cepas ATCC y aislados clinicos) a 37 °C.

La presente investigacion sobre el analisis bacterioldégico de los compuestos de
organoestano(lV) se muestra en las tablas (16-18), los datos con un MIC menor se
consideran mas eficientes, por ejemplo, en la tabla quince el ligante “°CIP sobre la
cepa Sa: Staphylococcus aureus tiene una mejor MIC de 0.44 uM mientras que el
compuesto 1 presenta una MIC de 2.06 uM.

Las pruebas antibacterianas se realizaron utilizando el método de microiluciéon en
serie [74]. Se realiz6 una comparacion de los compuestos ®*CIP y de los compuestos
1-23, utilizando el clorhidrato de ciprofloxacino como farmaco de referencia. Como
punto de partida se elabord un anélisis previo de las materias primas derivadas de
cloruros de organoestano (IV) donde R=fenilo, ciclohexilo, butilo y metilo) los cuales
mostraron poca actividad (MICs superiores a 100 uM para casi todas las cepas
evaluadas). Solo el compuesto t-Bu,SnCl, demostré tener una mejor MIC con 82.28 uM
contra S. sciuri, S. dublin 'y S. aureus y de 41.14 yM contra E.coli. Los cloruros de
tributilestano y trifenilestafio fueron particularmente efectivos contra C. tropicalis y E.
coli, con MIC de 76.8 y 32.43 pM, respectivamente. Los compuestos de
diclorofenilestanoy cloruro de triciclohexilestafio mostraron una minima inhibicién en
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todas las cepas probadas, indicando su baja eficacia. De igual forma, los ligantes
tetrazélicos 8, 9, 16 y 17 no presentaron actividad bacteriana relevante; las cepas
estudiadas para esos casos generaron valores de MIC de >100 pM y por lo tanto no
fueron activos.

Esta investigacién generd la oportunidad de demostrar que los compuestos hibridos
obtenidos mediante la transformacién de dos moléculas aumentaron su eficacia de
inhibicion. Esto podria sugerir que la union de dos moléculas que no necesariamente
tienen buena actividad antibacteriana podria ocasionar un aumento considerable en
los resultados biolégicos.

6.1 Analisis de la concentracion minima inhibitoria en serie 1y 2

La tabla quince muestra los resultados de los compuestos 1-7, los cuales presentan
actividad contra al menos seis cepas bacterianas, con una concentracién minima
inhibitoria (MIC) que varia entre <0.05y 87.71 uM. Los compuestos con mejor actividad
tienen una MIC en el rango de 0-9 pM. El compuesto 4 derivado de trimetilestafo
destaco por su baja MIC y por ser activo contra todas las cepas evaluadas, mientras
que el compuesto 3 presentd las MIC mas altas, siendo el menos activo de la serie.
Notablemente, con excepcién del ligante, los complejos clorados mostraron en
algunos casos actividad superior al ciprofloxacino, el antibiético de control. Cabe
destacar que los compuestos fueron mas efectivos contra las cepas de referencia
ATCC que contra cepas multirresistentes (aislados clinicos). Sin embargo, respecto a
estos ultimos, la mejor evaluacion de inhibicién fue particularmente notable contra las
cepas de S. pseudintermediusy S. aureus.

Tabla 15. Actividad antibacteriana de compuestos 1-7 contra cepas ATCC y aislados

clinicos.
Concentracion minima inhibitoria (M)
Subclave Cepas ATCC Cepas de aislados clinicos
Compuestos
Sd Ss Sag Sp Sm Sa1 Ec Se
Ligante DTC dcClp 0.44 28.05 3.50 <0.05 | 0.44 >100 28.05 7.01 0.21
DTCSnPh; 1 2.06 0.52 8.26 1.03 2.06 >100 33.05 >100 2.06
DTCSnCy; 2 1.12 0.56 8.97 1.12 17.95 >100 1.12 >100 1.12
DTCSn"Bus 3 32.27 2.02 >100 4.03 32.27 >100 32.27 >100 8.07
DTCSnMe; 4 1.37 0.69 5.48 5.48 21.93 87.71 1.37 5.48 1.37
DTCSnPh,Cl 5 2.19 0.55 34.97 0.27 1.09 >100 2.19 69.95 2.19
DTCSn"Bu,Cl 6 2.32 0.58 18.52 0.58 1.16 >100 2.32 >100 2.32
DTCSn'Bu,Cl 7 2.32 0.58 37.04 <0.29 | 2.32 >100 2.32 >100 2.32
CIPRO 0.13 0.52 3240 0.26 0.26 2.02 1.30 4.04 0.52
MH + + + + + + + + +

Pagina | 56



Cepas ATCC: Sa: Staphylococcus aureus ATCC 24213; Sd: Samonella dublin ATCC 9676; Ss: Staphylococcus sciuri ATCC 29067;
Sag: Streptococcus agalactae ATCC 208310265. Las cepas de aislados clinicos: Sp: Staphylococcus pseudintermedius; Sm:
Stenotrophomonas maltophilia; Sa,1: Staphylococcus aureus; Ec: Enterobacter cloacae; Se: S. epidermidis. CIPRO:
Ciprofloxacino. MH: Medio Muller-Hinton. +: Crecimiento normal de la cepa.

Las fluoroquinolonas como el ciprofloxacino tienen una notable actividad que se
genera por la intercalacion entre las bases puricas y pirimidicas del ADN. La
coordinacién de un farmaco sobre un ion metalico genera un aumento en su actividad
bioldgica. En complejos de triorganoestano las cepas evaluadas mostraron mejor
actividad antibacteriana en comparaciéon con los cloruros de diorganoestano de
ciprofloxacino, los valores de las MICs de compuestos 5-7 se acercan a los valores de
los triorganoestano y no existe una diferencia contundente. El orden de la actividad
antibacteriana mostrada en la tabla quince tomando en cuenta al ligante
ditiocarbamatoy el tipo de sustituyente organoestafo podria ordenarse de la siguiente
manera: ““CIP>1,2>4>5>6,7 > 3.

6.2 Analisis de la concentracion minima inhibitoria en serie 3y 4

Al igual que el estudio previo de las series 1y 2, en este caso los controles de los
ligantes tetrazolicos libres no registraron actividad antimicrobiana (MIC >100 uM). Las
evaluaciones de la tabla dieciséis son obtenidas a partir de los compuestos hibridos
generados por la transformacién de los ligantes tetrazdlicos 8 y 9 con sus respectivos
cloros diorganoestafo de ciprofloxacino que dan origen a los compuestos 10-15.

Los valores de la tabla dieciséis evidenciaron la actividad contra al menos siete cepas
bacterianas, con una Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) que vari6 desde <0.24 a
58.37 uM. Dentro de la serie, los compuestos 11y 14 resultaron ser los menos activos.
Se observo una mayor eficacia en los compuestos evaluados con MIC inferiores a 8.5
uM. De forma notable, los compuestos 10, 12, 13 y 15 superaron en actividad al
antibiodtico de control, en ciertos casos. Cabe mencionar que, exceptuando a los
aislados clinicos de S. mirabilis y Enterobacter cloacae, todos los compuestos
resultaron efectivos contra las demas cepas evaluadas, incluidas las de referencia
ATCC.

La actividad antibacteriana de los compuestos diorganoestannicos estudiados
muestra una relacién interesante con sus sustituyentes. Los compuestos 11y 14, con
sustituyentes n-butilo en el atomo de estafo, fueron los menos activos, lo que podria
indicar una menor eficacia de este grupo funcional en la interaccion con bacterias. Por
otro lado, los compuestos 10y 13, con sustituyentes fenilo, y los compuestos 12y 15,
con ter-butilo, mostraron mayor eficacia, superando incluso al ciprofloxacino en
algunos casos.
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Estadiferencia en la actividad podria estar relacionada con la estructura y la naturaleza
lipofilica de los sustituyentes, por ejemplo, el compuesto 10 (R=fenilo) tiene valores
mas efectivos en comparaciéon con los compuestos derivados de butilestafnio (11y 12).

Los sustituyentes fenilo y ter-butilo podrian mejorar la interaccion de los compuestos
con las membranas bacterianas o sus sitios de accién dentro de las células. Adema3s,
los compuestos 10-12 con un sustituyente fenil-tetrazol y los compuestos 13-15 con
un sustituyente metil-tetrazol podrian influir en la actividad debido a diferencias en la
polaridad, la estabilidad o la habilidad para interactuar con componentes celulares
especificos.

Tabla 16. Actividad antibacteriana de compuestos 10-15 contra cepas ATCC vy
aislados clinicos.

Concentracion minima inhibitoria (M)

Cepas ATCC Cepas de aislados clinicos
Compuestos
Sa-2 Sd-4 Ss-6 Sag-7 Sp-1 Sm-3 Sa1-5 Ec-8 Se-9
8 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
9 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
dteG|p 0.44 28.05 3.50 <0.05 0.44 >100 28.05 7.01 0.21
10 0.49 0.12 3.93 0.12 0.98 >100 0.49 3.93 0.49
11 2.07 0.52 16.57 0.52 2.07 >100 2.07 >100 2.07
12 2.07 0.29 8.28 0.13 0.52 >100 1.04 8.28 1.04
13 0.91 0.46 29.17 0.11 0.46 >100 0.91 58.37 0.91
14 1.92 0.96 30.73 0.96 3.84 >100 1.92 >100 1.92
15 3.83 0.12 7.65 <0.24 0.48 >100 0.96 7.65 <0.24
CIPRO 0.13 0.52 32.40 0.26 0.26 2.02 1.30 4.04  0.52
MH + + + + + + + + +

Cepas ATCC: Sa: Staphylococcus aureus ATCC 24213; Sd: Samonella dublin ATCC 9676; Ss: Staphylococcus sciuri ATCC 29067;
Sag: Streptococcus agalactae ATCC 208310265. Las cepas de aislados clinicos: Sp: Staphylococcus pseudintermedius; Sm:
Stenotrophomonas maltophilia; Sal: Staphylococcus aureus; Ec: Enterobacter cloacae; Se: S. epidermidis. CIPRO:
Ciprofloxacino. MH: Medio Muller-Hinton. +: Crecimiento normal de la cepa.

6.3 Analisis de la concentracion minima inhibitoria en serie 5y 6

Todos los compuestos evidenciaron actividad contra todas las cepas bacterianas, con
una Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) que varié desde <13.26-14.87 uM. Dentro
de la serie, los compuestos 22y 23 resultaron ser los menos activos. Los compuestos
que presentaron actividad antimicrobiana sobresaliente en al menos una cepa
microbiolégica con una MIC <100 uM (8.26-59.48 pM), siendo la cepa Acinetobacter
baumannii la mas resistente. Todos los compuestos fueron activos contra las cepas de
aislados clinicos con una MIC = 3.26-14.87 uM, siendo el compuesto 18 el mas activo.
Los controles de medio (MH)yvehiculo (DMSO al 20%) mostraron crecimiento en todas
las cepas, confirmando la validez del ensayo.
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Los compuestos 19 y 20 en comparacién con 22 y 23 destacaron por su potente
actividad inhibidora frente a un espectro amplio de microorganismos, incluidas cepas
clinicas y de referencia. Estos resultados sugieren su potencial como agentes
antimicrobianos candidatos para futuras investigaciones. En términos generales los
compuestos derivados a partir de sustituyentes fenilo 18 y 21 presentan mejores MICs
de 13.26 y 14.20 uM que los derivados de sustituyentes dibutilestafio. Asi mismo, en
compuestos con sustituyentes fenilo en el anillo tetrazélico fueron mejores que con
metilo.

Tabla 17. Actividad antibacteriana de los compuestos 18-23 contra cepas ATCC y de
aislados clinicos.

Concentracion minima inhibitoria (uM)

Cepas ATCC Cepas de aislados clinicos
Compuestos

Ec Kp Ab Ss Sa Sd Ec1 Ec2 Ec3 Pm Sa1 Ct

16 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100

17 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100

18 13.26 >100 >100 13.26 13.26 13.26 13.26 13.26 13.26 13.26 13.26 13.26

19 6.92 27.69  >100 6.92 6.92 6.92 6.92 13.85 3.36 13.85 13.85 6.92

20 6.92 >100  >100 6.92 6.92 6.92 6.92 13.85 6.92 13.85 13.85 6.92

21 7.10 >100  >100 7.10 7.10 7.10 7.10 14.20 14.20 14.20 14.20 7.10

22 14.87 >100  >100 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87

23 14.87 59.48 >100 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87 14.87
CIPRO - - + - - - - - - - - -
MH + + + + + + + + + + + +
Vehiculo + + + + + + + + + + + +

Cepas ATCC: Ec: Escherichia coli ATCC 25922; Kp: Klebsiella pneumoniae ATCC 34072; Ab: Acinetobacter baumannii ATCC 9736;
Ss: Staphylococcus sciuri ATCC 29061; Sa: Streptococcus agalactae ATCC 208320265, Sd: Salmonella dubli ATCC 9676. Las
cepas de aislados clinicos: Ec1, Ec2 y Ec3: Escherichia coli; Pm: Proteus mirabilis; Sa1: Staphylococcus aureus; Ct: Candida
tropicalis. CIPRO: Ciprofloxacino a 2 pM. MH: Medio Muller-Hinton. Vehiculo: DMSO al 20% acuoso. +/-: Crecimiento/sin
crecimiento normal de la cepa.
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7. CONCLUSIONES

En este trabajo se sintetizé una serie de complejos hibridos empleando ligantes
ditiocarbamato y tetrazélicos. La estrategia sintética permitié conservar los grupos
funcionales esenciales del ciprofloxacino (grupo carboxilico y ceto), responsables de la
interaccién con las enzimas topoisomerasa Il y IV, lo que constituye una ventaja
significativa frente a otras rutas de derivatizacidon reportadas

A pesar de no haber obtenido compuestos monocristalinos, el estudio en solucién no
demerita el trabajo de elucidacion estructural; por el contrario, ayudd a realizar una
descripcion mas detallada. En ese contexto, se observo que los sustituyentes organicos
influenciaron directamente el desplazamiento quimico del ''®Sn con la aparicién de
efectos inductivos y estéricos. Asi mismo, el 4&tomo de estafo se vio influenciado por la
clase de ligante coordinado, siendo los compuestos tetrazélicos de fenilo los que
proporcionaron mayor proteccion al nucleo.

La caracterizacion estructural obtenida por espectroscopia vibracional y resonancia
magnética nuclear confirma que los ligantes ditiocarbamato y carboxilato coordinan al
centro Sn(lV) mediante un modo quelante anisobidentado. Asimismo, los datos
espectroscopicos respaldan la presencia de geometrias de coordinacién variables (tetra-,
penta- y hexacoordinadas), influenciadas por la naturaleza electronica y estérica de los
grupos organicos unidos al metaly por la identidad del ligante empleado

Las evaluaciones antibacterianas demostraron que los complejos de triorganoestafio(lV)
y cloro-organoestafo(lV) presentan actividad comparable al antibiético de referencia
(HCL-CIP). No obstante, varios compuestos mostraron actividades superiores frente a
cepas especificas de Staphylococcus (incluyendo S. sciuri, S. aureus y S. epidermidis), lo
que sugiere que la coordinacion al centro metalico modifica favorablemente la interaccién
con dichos microorganismos.

Los complejos hibridos que contienen ligantes tetrazélicos exhibieron una mejora notable
en la actividad antibacteriana cuando incorporaron sustituyentes fenilo, en comparacion
con los derivados sustituidos con grupos butilo. Esta tendencia fue particularmente
evidente en las series 3 y 4, donde los compuestos 10 y 13 presentaron las mejores
actividades, lo que indica una correlacion directa entre la incorporacion del anillo tetrazol
aromatico y la respuesta biolédgica

El analisis bacteriolégico también confirmdé que ninguno de los controles empleados
(ligantes libres o soluciones de referencia sin metal) mostrd actividad significativa (MIC
>100 pM). Por tanto, la actividad observada se atribuye inequivocamente a la formacion de
los nuevos complejos organometalicos sintetizados, lo cual valida la relevancia quimicay
bioldgica del sistema propuesto.
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8. PARTE EXPERIMENTAL
8.1 Equipos y reactivos.

En este trabajo realizado, todos los reactivos eran de clase comercial, los disolventes
eran de clase reactivo analitico y de esta forma se utilizaron. Las frecuencias se
reportan en cm™ en la regiéon de v 4000 a 525 cm™, utilizando un espectrometro
NICOLET 6700 de tipo ATR Smart ITR. Se establecieron los puntos de fusidon en un
equipo MELT-TEMP de 200 watts, empleando tubos capilares. Se realizé un analisis
elemental en un equipo TERMO SCIENTIFIC modelo FLASH 2000. Se obtuvieron
espectros de masas FAB* en un equipo JEOL JMS-AX-505-H.

Los espectros de RMN 'H, *C y "9Sn en cloroformo deuterado, a temperatura
ambiente, se observan en un espectrémetro Bruker Avance Ill HD 500 MHz y JOEL
ECZ600R 600 MHz, respectivamente, a 125, 150 y 186.47, 223.47 MHz. Se empled
tetrametilsilano como referencia para los espectros de 'H y *C, reportandose los
desplazamientos quimicos en ppm y las constantes de acoplamiento en Hz.

8.2 Metodologia de las pruebas de inhibicidon bacteriana

Las pruebas bacteriolégicas fueron realizadas en colaboracion con el Dr. Macdiel
Acevedo Quirozy la Dra. Patricia Alvarez Fitz, en la Universidad Auténoma de Guerrero
(UAGro) en la facultad de ciencias quimico-biolégicas en Chilpancingo, Guerrero.

8.2.1 Preparacion del inéculo.

Los microorganismos utilizados en este estudio incluiran cepas de la American Type
Culture Collection (ATCC) y cepas aisladas clinicamente. Los cultivos se mantuvieron
en agar Mueller-Hinton (MH) a 4 °C hasta antes de su uso. Las bacterias se inocularan
en4 mL de caldo MH y se incubaran a 37 °C durante 18 h antes del inicio de la prueba.
Posteriormente, se ajustaran a la escala estandar de 0.5 McFarland.

8.2.2 Determinacion de la concentracion minima inhibitoria (MIC)

Las pruebas antibacterianas se realizaron utilizando los métodos de microdiluciéon en
serie. [74] Los compuestos y los antibidticos estandar (ciprofloxacino) se disolvieron
en DMSO (20% del volumen final) y agua estéril (80% del volumen final) y se colocaron
en serie en pocillos de microplacas en un rango de concentracion de 12.5-100 pyg/mL.
Se agregaron 5 pL de cultivo a cada pocillo. La microplaca se colocé bajo incubacién a
37 °C durante 24 h, después de este periodo se anadié bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-
2-il)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT 0.5 mg/mL) a cada pozo de la microplaca. La
formacion de un color azul violeta es indicativa de viabilidad celular. El valor de
concentracion minima inhibitoria (MIC) se determinara como la concentracion mas
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baja de la muestra analizada que no formo el color azul violeta como resultado de tres
ensayos diferentes.

8.3 Sintesis y datos espectroscopicos.
Compuesto (“°CIP)

El ligante ditiocarbamato (“*CIP) se obtiene a partir del clorhidrato de ciprofloxacino.
El sélido blanco es pulverizado en un mortero para obtener un polvo totalmente fino,
después se anaden 100 mL de MeOH en un matraz bola provisto de agitacion fuerte.
Se anadieron 2 equivalentes de hidréxido de potasio hasta solubilizar la reacciéony en
caso de observar sélido, filtrarla en un embudo ordinario. A la solucién, adicionar 1.5
equivalentes de disulfuro de carbono, al observar la formacién del precipitado dejarla
durante 14 horas a temperatura ambiente y posteriormente filtrar el sélido en un
embudo Buhnery secarlo a vacio.

e Compuesto (*CIP)

Rendimiento: (94 %), P.F.: 225-228 °C. IR (cm™): 3367 (OH), 1704 (grupo carboxilico,
C=0), 1621 (grupo ceto, C=0), 1471 C~N, 1258 C-N, 1200 C-O, 1000 C=S, 926 C-S.
RMN "H [DMSO-ds, 600 MHz, 5 = ppm vy J(Hz)]: 8.54 H2 (s), 7.83 H5 (d, 12 Hz), 7.48 H8
(d, 6 Hz), piperazina: [4.55 HE (t, 4H), 3.25 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.74 Hc (m, 1H),
1.31-1.10 (m, 4H, -CH2-)]. RMN "*C (150 MHz, DMSO-ds, 6 = ppm): 214.73 C-14, 166.05
C-9,176.33C-4, 147.90 C-2, 106.68 C-3, 139.25 C-8a, 110.97-110.81 (Jc.r== 24 Hz) C-5,
153.76-152.11 (247.5 Hz) C-6, 145.31-145.24 (10.5 Hz) C-7, 106.15-106.12 (4.5 Hz) C-
8, 118.36-118.31 (7.5 Hz) C-4a, 49.44-49.41 (4.5Hz) C-10, 48.40 C-11, 35.94 C-12, 7.61
C-13. RMN ™F (600 MHz, DMSO-ds, & = ppm): -121.31 (dd's). Analisis elemental (%)
calc. para CqsH1;FKN30;S,: C 48.52, H 3.85, N 9.43. Encontrado: C 48.02, H 3.35, N
9.13

e Compuesto ®CIPSnPh; (1)

Rendimiento: (88%), punto de decomposiciéon: 236 °C. IR (cm™): 3061 (C=C-H), 1706
(grupo carboxilico, C=0), 1627 (grupo ceto, C=0), 1471 C~N, 1235 C-0, 1009 C=S, 736-
691 6C-H. RMN 'H [CDCl;, 600 MHz, 5 = ppm y J(Hz)]: 8.75 H2 (s), 8.05 H5 (d, 12 Hz),
7.35 H8 (d, 6 Hz), 7.73-7.41 SnPhs (m, 15 H), piperazina: [4.35 HE (t, 4H), 3.44 HD (t,
4H)], ciclopropilo: [3.52 Hc (m, 1H), 1.40-1.20 (m, 4H, -CH>-).] RMN C(150 MHz,
CDCls, 6 =ppm): 200.14 C-14,166.89 C-9,177.14 C-4,147.63 C-2,108.45 C-3, 139.03
C-8a, 112.88-112.70 (Jcr= 22.5 Hz) C-5, 154.47-152.48 (249 Hz) C-6, 145.09-144.01
(10.5Hz) C-7,104.88 (3 Hz) C-8, 120.38-120.32 (7.5 Hz) C-4a, 49.27-49.24 (6 Hz) C-10,
51.08 C-11, 35.31 C-12, 8.31 C-13. SnPhs: 141.77 (Jc-sn 482.61 Hz) C-ipso, 128.79 (Jc-sn
51.52 Hz) C-orto,136.89 (Jc-sn 38.96 Hz) C-meta, 129.51 (Jc-sn 10.05 Hz) C-para. RMN "°F
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(600 MHz, CDCls, 6 = ppm): -121.17 (dd "s). RMN "*Sn (186.47 MHz, CDCl;, 8 =-170.40
ppm): MS (FAB*) m/z: 758 ((M+H]*, 30 %), 680 ([M-Ph]*, 35%), 351 ([SnPhs]*, PB). Analisis
Elemental (%) calc. para CssH3FN3O3S.Sn: C 57.16, H 4.26, N 5.55. Encontrado: C
56.76,H 4.13, N 5.49

e Compuesto ®CIPSnCys; (2)

Rendimiento: (84%), P.F.: 235-238 °C. IR (cm™): 2910 (Vasim CH>), 2843 (Vsim CH2), 1730
(acido carboxilico, C=0), 1633 (grupo ceto, C=0), 1503 C~N, 1250 C-0O, 1003 C-S. RMN
'"H[CDCls, 500 MHz, 8 = ppmyJ(Hz)]: 8.77 H2 (s), 8.07 H5 (d, 15 Hz), 7.37 H8 (d, 10 Hz),
piperazin: [4.46 HE (t, 4H), 3.45 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.53 Hc (m, 1H), 1.41-1.21 (m,
4H, -CH,-)], Ciclohexilo: 1.99-1.30 (m, 33H). RMN *C(125 MHz, CDCls, 5 = ppm): 197.55
C-14, 166.94 C-9,177.23 C-4, 147.80 C-2, 108.45 C-3, 139.19 C-8a, 112.99-112.84 (Jc.
= 22.5 Hz) C-5, 154.43-152.77 (249 Hz) C-6, 145.00-144.93 (10.5 Hz) C-7, 105.23-
105.21 (3 Hz) C-8, 120.68-120.63 (7.5 Hz) C-4a, 49.22-49.18 (6 Hz) C-10, 51.59 C-11,
35.45 C-12, 8.43 C-13, SnCy3: 34.89 (Jcsn 329.28 Hz) C-a, 32.12 (Jcsn 65.35 Hz) C-B,
29.30 (Jcsn 17.58 Hz) C-y, 26.98 C-5. RMN "°F (600 MHz, CDClz, 8 = ppm): -121.07 (dd “s).
RMN "°Sn (18647 MHz, CDCl;, 8 =-17.64 ppm): MS (FAB*) m/z: 776 ([M+H]*, 60 %), 692
([M-Cy7*, PB), 369 ([SnCys]*, 45%). Analisis Elemental (%) calc. para C3sHs0FN3O3S,Sn:
C55.82,H6.51, N 5.42. Encontrado: C 55.02, H6.28, N 5.14

e Compuesto ®CIPSn"Bus (3)

Rendimiento: (76%), P.F.: 215-218 °C. IR (cm™): 2910 (Vasim CH,), 2843 (Vsm CH>), 1712
(acido carboxilico, C=0), 1624 (grupo ceto, C=0), 1455 C~N, 1224 C-0O, 1006 C-S. RMN
'H [CDCls, 500 MHz, & = ppm and J(Hz)]: 8.70 H2 (s), 7.98 H5 (d, 10 Hz), 7.35 H8 (d, 10
Hz), piperazina: [4.45 HE (t, 4H), 3.46 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.54 Hc (m, 1H), 1.41-
1.20 (m, 4H, -CH>-)], nbutyl: 1.64-0.91 (m, 27 H). RMN *C (125 MHz, CDCl;, 6 = ppm):
199.98 C-14, 166.89 C-9, 177.09 C-4, 147.65 C-2, 108.27 C-3, 139.12 C-8a, 112.77-
112.58 (Jcr= 23.75 Hz) C-5, 154.54-152.55 (248.75 Hz) C-6, 145.17-145.19 (12.5 Hz) C-
7,104.99 C-8, 120.27-120.21 (7.5 Hz) C-4a, 49.26-49.22 (5 Hz) C-10, 51.08 C-11, 35.45
C-12,8.40 C-13, Sn"Bus: 17.85 (Jc-sn 346.87 Hz) C-q, 27.23 (Jc-sn 66.61 Hz) C-B, 29.00 (Je-
sn20.10 Hz) C-y, 19.85 C-5. RMN "F (600 MHz, CDCl;, 6 = ppm): -121.10 (dd “s). ''°Sn
RMN (186.47 MHz, CDCls, 6 = 38.71 ppm). MS (FAB*) m/z: 698 ([M+H]", 95 %), 640 ([M-
nBul*, 98%), 291 ([Sn"Bus]*, PB). Analisis elemental (%) calc. para C3H44FN3;03S,Sn: C
51.73,H6.37, N 6.03. Encontrado: C 51.02, H6.31, N 5.92

e Compuesto “CIPSnMe; (4)

Rendimiento: (91%), P.F.: 195-198 °C. IR (cm™): 3561 v(OH), 2900 (Vasim CH>), 2800 (Vsim
CH,), 1718 (acido carboxilico, C=0), 1624 (grupo ceto, C=0), 1456 C~N, 1262 C-0O,
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1003 C-S. RMN "H [CDCls, 500 MHz, & = ppm and J(Hz)]: 14.87 CO:H, 8.74 H2 (s), 8.03
H5 (d, 10 Hz), 7.36 H8 (d, 5 Hz), piperazina: [4.43 HE (t, 4H), 3.45 HD (t, 4H)],
ciclopropilo: [3.53 Hc (m, 1H), 1.41-1.20 (m, 4H, -CH-)], Mes: 0.65 (s, 9H, 2J("H-""°Sn)=
30 Hz). RMN ™*C (125 MHz, CDCl;, 6 = ppm): 199.33 C-14, 166.95 C-9, 177.18 C-4,
147.73 C-2,108.39 C-3, 139.13 C-8a, 112.92-112.74 (Jc.r~= 22.5 Hz) C-5, 154.58-152.59
(248.75 Hz) C-6, 145.14 C-7, 105.06 C-8, 120.42 C-4a, 49.24-49.21 (3.75 Hz) C-10,
51.01 C-11, 35.45 C-12, 8.43 C-13, SnMes: 0.86 (317.5Hz) C-a. RMN "F (600 MHz,
CDClg, 6 = ppm): -121.15 (dd “s). RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCl;, & = 38.85 ppm). MS
(FAB*) m/z: 572 ([M+H]*, PB), 556 ([M-Me]*, 50%). Analisis Elemental (%) calc. para
C21H26FN303S,Sn: C 44.23, H 4.60, N 7.37. Encontrado: C 44.01,H4.39, N 7.23

e Compuesto “*CIPSnPh,Cl (5)

Rendimiento: (87%), Punto de descomposicion: 272 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH), 2800
(Vsim CH>), 1715 (acido Carboxilico, C=0), 1624 (Grupo ceto, C=0), 1462 C~N, 1230 C-
O, 1009 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCls, 500 MHz, & = ppm and J(Hz)]: 14.80
CO:H, 8.73 H2 (s), 8.4 H5 (d), 7.39 H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.23 HE (t, 4H), 3.49 HD
(t, 4H)], ciclopropyl: [3.55 Hc (m, 1H), 1.41-1.19 (m, 4H,-CH,-), Fenilo: 8.04-7.47 (m, 10
H). RMN "*C (125 MHz, CDCls;, 8 = ppm): 197.48 C-14, 166.81 C-9, 177.16 C-4, 147.87
C-2,108.48 C-3,139.07 C-8a, 112.90 C-5, 154.57-152.56 (251.25 Hz) C-6, 144.46 C-7,
105.61 C-8, 121.01 C-4a, 49 C-10, 51.99 C-11, 35.53 C-12, 8.47 C-13, SnPh;:141.80 C-
ipso, 135.85-129.08 Aromaticos. RMN "°F (600 MHz, CDCls, d = ppm): -121.34 (dd “s).
RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCls, 8 = -315.07 ppm). MS (FAB*) m/z: 716 ([M+H]*, <56%),
680 ([M-Cl]", <5%), 638 ([M-Ph], <5%). Analisis Elemental (%) calc. para
C3oH27CIFN3:03S,Sn: C 50.41, H 3.81, N 5.88. Encontrado: C 50.29, H 3.76, N 5.72

e Compuesto “*CIPSn"Bu,Cl (6)

Rendimiento: (92%), P.F.: 230-233 °C. IR (cm™): 2957 (Vasim CH.), 2854 (Vsim CH>), 1704
(dcido Carboxilico, C=0), 1627 (grupo ceto, C=0), 1450 C~N, 1235 C-0, 1009 C-S. RMN
'H[CDCl;, 500 MHz, 6 = ppm and J(Hz)]: 14.80 CO,H, 8.73 H2 (s), 8.4 H5 (d, 15 Hz), 7.40
H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.26 HE (t, 4H), 3.51 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.58 Hc (m,
1H), 1.60-1.22 (m, 4H, -CH>-), nbutilo: 1.88-0.996 (m, 18H)]. RMN *C (125 MHz, CDCl;,
0 = ppm): 198.65 C-14, 166.68 C-9, 177.01 C-4, 147.68 C-2, 108.31 C-3, 138.96 C-8a,
112.89-112.71 (JcF= 22.5 Hz) C-5, 154.43-152.43 (250 Hz) C-6, 144.56 C-7, 105.31 C-8,
120.64 C-4a, 48.92-48.88 (5 Hz) C-10,51.05C-11, 35.40C-12, 8.34 C-13, Sn"Bu,: 29.45-
13.68. °F RMN (600 MHz, CDCls, 6 = ppm): -121.24 (dd “s). RMN "°Sn (186.47 MHz,
CDCl;, 6 =-185.76 ppm). MS (FAB*) m/z: 676 ([M+H]*, 10%), 640 ([M-CL]*, 15%). Analisis
Elemental (%) calc. para CasH3sCIFN3;O3S,Sn: C 46.27, H 5.23, N 6.23. Encontrado: C
46.04,H5.16,N6.17
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e Compuesto ®*CIPSn'Bu,Cl (7)

Rendimiento: (89 %), punto de descomposicion: 270 °C. IR (cm-1): 3448 v(OH), 2922
(Vasim CH»), 2846 (Vsim CH>), 1712 (Ac. carboxilico, C=0), 1630 (Grupo ceto, C=0), 1460
C~N, 1153 C-0, 1009 C-S. RMN "H [CDCls, 500 MHz, 6 = ppm and J(Hz)]: 14.81 CO,H,
8.74 H2 (s), 8.4 H5 (d, 15 Hz), 7.40 H8 (d, 5 Hz), piperazina: [4.28 HE (t, 4H), 3.51 HD (t,
4H)], ciclopropilo: [3.58 Hc (m, 1H), 1.60-1.22 (m, 4H, -CH2-), butilo: 1.52 (s, 18H).
RMN "¥C (125 MHz, CDCls, 6 = ppm): 199.36 C-14, 166.83 C-9, 177.15 C-4, 147.82 C-2,
108.43 C-3, 139.10 C-8a, 113.01-112.83 (Jc.r= 22.5 Hz) C-5, 154.56-152.56 (250 Hz) C-
6, 144.70-144.62 (10Hz) C-7, 105.45 C-8, 120.81-120.74 (8.75 Hz) C-4a, 49.13-49.09 (5
Hz) C-10,51.52C-11, 35.54 C-12,8.47 C-13, Sn'Bu,: 44.34 C-q, 30.28 C-B. RMN "°F (600
MHz, CDCl;, 8 =ppm):-121.29 (dd “s). RMN '°Sn (186.47 MHz, CDCls, 3 =-195.06 ppm).
MS (FAB*) m/z: 676 ([M+H]*, 25%), 640 ([M-CL]*, 40%), 562 ([M-2"Bu]*, 39%), 526 ([M-
1497, 30%). Analisis Elemental (%) calc. para CH3sCIFN3;O3S,Sn: C 46.27, H 5.23, N
6.23. Encontrado: C 46.01, H5.09, N 6.12

e Compuesto Tzol-Ph (8)

Rendimiento: 95%. punto de fusién: 145-147°C. IR en cm-1 : 3060 v(N—H), 1510 6(N—
H), 1593 v(C=N), 2900 v(C—H), 1417 §(C—H), 2550 v(S—H), §(C=C—H) RMN 1H (200
MHz, CDCl;) 8 (ppm): 7.9 (m, 2H, Horto), 7.5 (m, 3H, Hmeta y Hpara). RMN 13C (50
MHz, CDCl;) & (ppm): 124.30 Corto, 129.20 Cpara, 129.50 Cmeta, 134.00 Cipso y
163.80 Carbono cuaternario (Cq). E.M. FAB+ (m/z): [IM] + 178 (70%), [M-43] + 135 (PB),
[M-28]+ 150 (15%), [M-101]+ 77 (85%).

e Compuesto Tzol-Me (9)

Rendimiento: 91% punto de fusiéon: 125-128°C. IR en cm-1 : 3060 v(N—H), 1510 6(N—
H), 1593 v(C=N), 2900 v(C—H), 1417 5(C—H), 2550 v(S—H), §(C=C—H) RMN 1H (200
MHz, CDCl;) & (ppm): 3.81 (s, 3H). RMN 13C (50 MHz, CDCl;) & (ppm): 33.2 Me-N 163.8
Carbono cuaternario (Cq)

e Compuesto “CIPSnPh,Tzol-Ph (10)

Rendimiento: 82 (%), punto de fusién: 180-183 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH2), 2800 (Vsim
CH.), 1700 (acido Carboxilico, C=0), 1630 (Grupo ceto , C=0), 1468 C-N, 1231 C-0,
1010 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCl;, 500 MHz, 8 = ppm and J(Hz)]: 14.83 COH,
8.73 H2 (s), 8.03-7.38 H5, H8, Aromaticos (m, 15H), piperazina: [4.24 HE (t, 4H), 3.50
HD (t, 4H)], ciclopropyl: [3.57 Hc (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 4H,-CH2-),. RMN '3C (125 MHz,
CDCls, 8 =ppm): 197.22 C-14,166.86 C-9,177.11 C-4,147.85 C-2, 108.39 C-3, 139.07
C-8a, 112.99-112.81 C-5, 154.55-152.55 (251.25 Hz) C-6, 144.50 C-7, 105.63 C-8,
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120.89 C-4a, 49.00 C-10, 52.02 C-11, 35.56 C-12, 8.46 C-13, 135.62-124.06
Aromaticos. RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCl;, & = -322.5 ppm). MS (FAB*) m/z: 680
([DTCSNnPh,]*, 20%). Analisis Elemental (%) calc. para Cs;H3.FN;O3S;Sn: C 51.88, H
3.77,N 11.45. Encontrado: C51.12, H 3.65, N 11.22

e Compuesto *CIPSn"Bu,Tzol-Ph (11)

Rendimiento: 86 (%), punto de fusién: 176-181 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH>), 2800 (Vsim
CH.,), 1709 (acido Carboxilico, C=0), 1627 (Grupo ceto, C=0), 1470 C~N, 1233 C-0O,
1012 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCl;, 500 MHz, 8 = ppm and J(Hz)]: 14.80 COH,
8.71H2(s), 8.01 H5(d), 7.39 H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.30 HE (t, 4H), 3.51 HD (t, 4H)],
ciclopropyl: [3.57 Hc (m, 1H), 1.41-1.19 (m, 4H,-CH2-), Fenilo: 7.81-7.45 (m, 5 H), -),
"butilo: 2.03-1.0 (s, 18H). RMN "*C (125 MHz, CDCl;, 6 = ppm): 199.03 C-14, 166.78 C-
9,177.07C-4,147.87 C-2,108.47 C-3, 139.06 C-8a, 112.95-112.77 C-5, 154.55-152.56
(251.25 Hz) C-6, 144.67 C-7, 105.34 C-8, 120.69 C-4a, 49.08-49.04 C-10, 51.27 C-11,
35.52C-12, 8.45 C-13, SnPh;3:135.03 C-ipso, 123.79 Co, 129.27 Cm, 129.38 Cp, 158.44
NCS. 29.77-13.83 Butilos. RMN '°Sn (186.47 MHz, CDCls, 5 =-213.56 ppm). MS (FAB")
m/z: 792 ([DTCSn"Bu.CSN,H.Ph]* o (MH-N,), 20%), 640 ([DTCSn"Bu.]*, PB), 526
([DTC+Sn], 90%). Analisis Elemental (%) calc. para CssH4FN7;0O3S;Sn: C 48.54, H 4.94,
N 12.01. Encontrado: C 48.33, H 4.80, N 11.86

e Compuesto ®CIPSn'Bu,Tzol-Ph (12)

Rendimiento: 79 (%), punto de fusién: 185-188 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH2), 2800 (Vsim
CH.,), 1709 (acido Carboxilico, C=0), 1627 (Grupo ceto, C=0), 1470 C~N, 1233 C-0O,
1012 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCl;, 500 MHz, 6 = ppm and J(Hz)]: - CO:H, 8.68
H2 (s), 7.94-7.92 H5 (d), 7.38-7.36 H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.23 HE (t, 4H), 3.48 HD (t,
4H)], ciclopropyl: [3.58 Hc (m, 1H), 1.43-1.20 (m, 4H,-CH2-), Fenilo: 7.73-7.38 (m, 5 H),
1.53 (s, 18H 'butilo). RMN "*C (DEP-Q) (125 MHz, CDCl;, 8 = ppm): 198.87 C-14, 166.93
C-9, 176.99 C-4, 147.73 C-2, 108.1 C-3, 139.05 C-8a, 112.69-112.50 C-5, 154.46-
152.46 (251.25 Hz) C-6, 144.70-144.66 C-7, 105.45-105.43 C-8, 120.45-120.39 C-4a,
49.01 C-10,51.54 C-11, 35.57 C-12, 8.39 C-13, 135.17-124.48 Aromaticos 158.35 NCS,
Sn'Bu,: 45.80 Ca, 30.70 CB. RMN "°*Sn (186.47 MHz, CDCls, & = -216.74 ppm). MS
(FAB*) m/z: 307 (Matriz, 20%), 640 ([DTCSn'Bu,]*, 20%), 526 ([DTC+Sn], 2%). Analisis
Elemental (%) calc. para CssHioFN;O3S3:Sn: C 48.54, H 4.94, N 12.01. Encontrado: C
48.35,H4.76, N 11.79

e Compuesto ®CIPSnPh,Tzol-Me (13)

Rendimiento: 73 (%), punto de fusién: 185-190 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH2), 2800 (Vsim
CH.,), 1700 (acido Carboxilico, C=0), 1630 (Grupo ceto , C=0), 1468 C-N, 1231 C-0O,
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1010 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCls, 500 MHz, 6 = ppm and J(Hz)]: 14.83 CO:H,
8.73 H2 (s), 8.03-7.38 H5, H8, Aromaticos (m, 15H), piperazina: [4.24 HE (t, 4H), 3.50
HD (t, 4H)], ciclopropyl: [3.57 Hc (m, 1H), 1.42-1.20 (m, 4H,-CH2-),. RMN '3C (125 MHz,
CDCl;, 6 =ppm): 197.22 C-14,166.86 C-9,177.11 C-4, 147.85 C-2, 108.39 C-3, 139.07
C-8a, 112.99-112.81 C-5, 154.55-152.55 (251.25 Hz) C-6, 144.50 C-7, 105.63 C-8,
120.89 C-4a, 49.00 C-10, 52.02 C-11, 35.56 C-12, 8.46 C-13, 135.62-124.06
Aromaticos. RMN ""°Sn (186.47 MHz, CDCl;, & = -320.60 ppm). MS (FAB*) m/z: 754
([DTCSNPh,CNSMe+1]*, <5%), 680 ([DTCSnPh,]*, 50%), 636 ([DTCSnHPh,-CO,H]*,
20%), 602 ([DTCSnPhy-1]*, 15%), 389 (SnPh.Tzol-Me), 73 PB (matriz). Analisis
Elemental (%) calc. para CsH3FN;O3S:Sn: C 48.37, H 3.81, N 12.34. Encontrado: C
48.09,H 3.76, N 12.01

e Compuesto ®CIPSn"Bu,Tzol-Me (14)

Rendimiento: 76 (%), punto de fusion: 180-183 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH>), 2800 (Vsim
CH.), 1709 (acido Carboxilico, C=0), 1627 (Grupo ceto , C=0), 1470 C-N, 1233 C-0,
1012 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCl;s, 500 MHz, & = ppm and J(Hz)]: 14.80 COzH,
8.71H2(s), 8.01 H5 (d), 7.39 H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.30 HE (t, 4H), 3.51 HD (t, 4H)],
ciclopropyl: [3.57 Hc (m, 1H), 1.41-1.19 (m, 4H,-CH2-), Fenilo: 7.81-7.45 (m, 5 H), -),
"butilo: 2.03-1.0 (s, 18H). RMN "3C (125 MHz, CDCl;, d = ppm): 199.03 C-14, 166.78 C-
9,177.07C-4,147.87 C-2,108.47 C-3, 139.06 C-8a, 112.95-112.77 C-5, 154.55-152.56
(251.25 Hz) C-6, 144.67 C-7, 105.34 C-8, 120.69 C-4a, 49.08-49.04 C-10, 51.27 C-11,
35.52 C-12, 8.45 C-13, SnPh3:135.03 C-ipso, 123.79 Co, 129.27 Cm, 129.38 Cp, 158.44
NCS. 29.77-13.83 Butilos. RMN '"°Sn (186.47 MHz, CDCl;, 5 =-213.03 ppm). MS (FAB*)
m/z: 712 ([DTCSn"Bu,SCNMe-1]*, 3%), 640 ([DTCSn"Bu.,]*, 90%), 349 (Sn"Bu,Tzol-Me,
18%) 55 (Matriz, PB). Analisis Elemental (%) calc. para CzsH3sFN;O3S;Sn: C 44.57, H
5.08, N 12.99 Encontrado: C 44.43, H5.01, N 12.58

e Compuesto ®CIPSn'Bu,Tzol-Me (15)

Rendimiento: 78 (%), punto de fusién: 172-175 °C. IR (cm™): 2900 (Vasim CH>), 2800 (Vsim
CH.,), 1709 (acido Carboxilico, C=0), 1627 (Grupo ceto, C=0), 1470 C~N, 1233 C-0O,
1012 C-S, 726-691 6C=C-H. RMN 1H [CDCl;, 500 MHz, 8 = ppm and J(Hz)]: - CO;H, 8.68
H2 (s), 7.94-7.92 H5 (d), 7.38-7.36 H8 (d, 10 Hz), piperazina: [4.23 H-E (t, 4H), 3.48 H-D
(t, 4H)], ciclopropyl: [3.58 Hc (m, 1H), 1.43-1.20 (m, 4H,-CH2-), Fenilo: 7.73-7.38 (m, 5
H), 1.53 (s, 18H 'butilo). RMN *C (DEP-Q) (125 MHz, CDCl;, d = ppm): 198.87 C-14,
166.93 C-9, 176.99 C-4, 147.73 C-2, 108.1 C-3, 139.05 C-8a, 112.69-112.50 C-5,
154.46-152.46 (251.25 Hz) C-6, 144.70-144.66 C-7, 105.45-105.43 C-8, 120.45-120.39
C-4a,49.01C-10,51.54C-11,35.57C-12,8.39 C-13, 135.17-124.48 Aromaticos 158.35
NCS, Sn'Bu,: 45.80 Ca, 30.70 CB. RMN ""°Sn (186.47 MHz, CDCl;, 3 =-215.08 ppm). MS
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(FAB*) m/z: 640 ([DTCSn"Bu,]*, PB) y/o 640 ([M-R.]*, 100%), 526 ([DTC+Sn], 80%).
Analisis Elemental (%) calc. para CazsHssFN;O3SsSn: C 44.57, H 5.08, N 12.99.
Encontrado: C 43.78, H 4.98, N 12.23

e Sintesis de la reaccidon multicomponente (Bargellini)

Se realiz6 la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar con el objetivo de conseguir los
ligantes 8 y 9. ELcompuesto se generd mediante la reaccion delisotiocianato de metilo
con azida de sodio en medio acuoso. La reaccién permanecié a reflujo durante 24
horas hasta que la mezcla se unié de manera homogénea y se filtré para eliminar
impurezas. Luego se anadié HCL, lo que resulté en un precipitado que fue filtrado en el
embudo Buchner. El sdlido obtenido se disolvié en diclorometano. Para una
purificacién mas efectiva, se anadié aguay se llevaron a cabo extracciones, las cuales
se llevaron a sequedad para obtener un sélido blanco. Luego, se realizé la produccién
del acido carboxilico a través de una reaccidon multicomponente, anadiendo el
hidréxido de sodio, la acetona y el cloroformo. Después de 24 horas, la reaccién se
concentra al eliminar la acetonay se afade agua destilada para luego acidificarla con
acido clorhidrico. Se llevan a cabo las extracciones correspondientes en
diclorometanoy, para concluir, se requiere concentrary afadir hexano para conseguir
un sélido blanco.

e Compuesto CO,H-TzolPh(16)

Rendimiento: 90%, P.F 120°C, IR (cm™) = v(O-H) 3000-2600, v(C-H) 3063, v(C-H) 2979-
2872, v(C=0) 1702, v(C=N) 1598, v(C-0) 1283. RMN: 1H (CDCls, 500 MHz) & (ppm)=
1.80 (s,6 H, CHs:-C), 7.16-7.65(m, 5 H, HAr), 10.20 (s, 1H, O-H) RMN: "*C (CDCl;, 500
MHz) & (ppm)= 26.48 (CHs-C), 54.34 (C-CH;), 124.55-133.55 (CAr), 151.81 (CN,),
176.72 (COy), A. E. Calculado: C,49.99; H, 4.58; N, 21.20 %. Obtenido: C, 4.90; H, 4.49;
N, 20.82 %

e Compuesto CO,H-TzolMe(17)

Rendimiento: 87%, IR (cm™) = v(O-H) 3000-2600, v(C-H) 3063, v(C-H) 2979-2872,
v(C=0) 1708, v(C=N) 1595, v(C-0) 1280. RMN: 'H (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 1.75 (s,6
H, CHa=C,), 4.04 (m, 3H), 8.42 (s, 1H, O-H) RMN: 3C (CDCls, 500 MHz) 5 (ppm)= 26.39
(CHs=C), 54.02 (C-CHs), 39.42 (CHs-N), 150.91 (CN,), 176.97 (CO»), A. E. Calculado:
C,49.99; H, 4.58; N, 21.20 %. Obtenido: C, 4.90; H, 4.49; N, 20.82 %
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e Compuesto ®CIPSnPh,CO,Tzol-Ph (18)

Rendimiento: 78%, P. de descomposicion 218-221°C, IR (cm™): v(C-H) 3053, 1623
(Grupo ceto, C=0), 1726 (acido Carboxilico, C=0), 1497 C~N, 1267, 1121 C-0, 1012 C-
S, 725-690 6C=C-H. RMN "H[CDCls, 500 MHz, 3 = ppm]: 14.82 CO,H, 8.73 H-2(s), 8.04-
8.01 H-5 (d), ~7.4 H8, piperazina: [4.25 H-E (t, 4H), 3.49 H-D (t, 4H)], ciclopropilo: [3.58
Hc (m, 1H), 1.43-1.18 (m, 4H,-CH>-), Fenilos: 7.87-7.43 (m, 15H), 1.83 (s, 6H, Me). RMN
3C (125 MHz, CDCls, 6 = ppm): 199.52 C-14, 166.84 C-9, 176.43 C-4, 147.84 C-2,
108.47 C-3,139.09 C-8a, 113.02-112.84 C-5, 154.57-152.57 C-6, 144.68 C-7, 105.50 C-
8, 120.81 C-4a, 49.24 C-10, 51.51 C-11, 35.53 C-12, 8.47 C-13, 134.07-124.67
Aromaticos, 153.60 NCS (C-15), 177.17 C-16, 59.23 C-17, 30.13 C-18. RMN "°Sn
(186.47 MHz, CDCls, 8 =-363.42 ppm). MS (FAB*) m/z: 944 ([MH]", 5%), 680 (DTCSnPh,),
PB). Analisis Elemental (%) calc. para C41H3sFN;OsS;Sn: C 52.24, H 4.06, N 10.40.
Encontrado: C 52.01, H 3.89, N 10.19

e Compuesto ®CIPSn"Bu,CO,Tzol-Ph (19)

Rendimiento: 86%, P. de descomposicion 208-211°C, IR (cm™): 2955 (V.sim CH>), 2919
(Vsim CH2), 1715 (acido Carboxilico, C=0), 1621 (Grupo ceto , C=0), 1459 C~N, 1237,
1121C-0,1012C-S, 744-685 5C=C-H. RMN 'H [CDCls, 500 MHz, 3 = ppm]: 14.80 CO2H,
8.72 H2 (s), 8.02-7.99 H-5 (d), 7.40-7.38 H8, piperazina: [4.27 HE (t, 4H), 3.50 HD (t,
4H)], ciclopropilo: [3.58 Hc (m, 1H), 1.4-1.21(m, 4H,-CH,-), Fenilo: 7.6-7.5(m, 5 H), 1.82
(s, 6H, Me). 1.8-0.92 Butilos. RMN *C (125 MHz, CDCl;, d = ppm): 199.43 C-14, 166.79
C-9, 177.08 C-4, 147.78 C-2, 105.38 C-3, 139.07 C-8a, 112.95-112.76 C-5, 154.56-
152.57 C-6, 144.70 C-7, 105.38 C-8, 120.66 C-4a, 49.08-49.04 C-10, 50.98 C-11, 35.54
C-12,8.45 C-13, 134.02-124.70 Aromaticos, 153.16 NCS (C-15), 178.87 C-16, 57.71 C-
17, 29.82 C-18. RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCl;, d = -221.26 ppm). MS (FAB*) m/z: 904
([MHT*, 12%), 640 [DTCSn"Bus,], PB), 497 ([Sn"Bu,Tzol-Ph], 35%). Analisis Elemental (%)
calc. para Cs7H46FN70OsS3;Sn: C 49.23, H 5.14, N 10.86. Encontrado: C 48.88, H 5.09, N
10.65

e Compuesto ®CIPSn'Bu,CO,Tzol-Ph (20)

Rendimiento: 82%, P. de descomposicion 213-215°C, IR (cm™): 2900 (V.sim CH>), 2800
(Vsim CH2), 1718 (acido Carboxilico, C=0), 1624 (Grupo ceto , C=0), 1456 C~N, 1262,
1106 C-0O, 1003 C-S. RMN 'H [CDCl;, 500 MHz, 3 = ppm]: 14.81 CO,H, 8.76 H-2 (s), 8.05-
8.03 H-5 (d), 7.40-7.39 H-8, piperazina: [4.28 HE (t, 4H), 3.47 HD (t, 4H)], ciclopropilo:
[3.50 Hc (m, 1H), 1.34-1.21(m, 4H,-CH,-), Fenilo: 7.56-7.52 (m, 5 H), 1.84 (s, 6H, Me).
1.46 (s,18H (Me) t-Butilos). RMN *C (125 MHz, CDCl;, 6 = ppm): 199.54 C-14, 166.85
C-9, 176.43 C-4, 147.86 C-2, 108.49 C-3, 139.09 C-8a, 113.05-112.87 C-5, 154.58-
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152.58 C-6, 144.69 C-7, 105.50 C-8, 120.84 C-4a, 49.24 C-10, 51.48 C-11, 35.53 C-12,
8.47 C-13, 134.07-124.67 Aromaticos, 153.60 NCS (C-15), 177.19 C-16, 59.22 C-17,
27.52 C18, 43.20 Ca y 30.23 CPB t-Butilo. RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCl;, 6 = -257.44
ppm). MS (FAB*) m/z: 904 ([MH]*, 10%), 640 [DTCSn"Bu.], PB), 497 ([Sn"Bu,Tzol-Ph],
30%) Analisis Elemental (%) calc. para Cs7HisFN;OsSsSn: C 49.23, H 5.14, N 10.86.
Encontrado: C 48.97, H 5.01, N 10.69

e Compuesto “CIPSnPh,CO,Tzol-Me (21),

Rendimiento: 78%, RMN 'H [CDCls;, 500 MHz, & = ppm]: 14.80 CO.H, 8.73 H-2 (s),
piperazina: [4.25 HE (t, 4H), 3.49 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.54 Hc (m, 1H), 1.39-1.19
(m, 4H,-CH2-), Fenilo/H-2/H-5: 7.56-7.52 (m, 12 H), 1.66 (s, 6H, Me)]. 3.80 N-Me. RMN
3C (125 MHz, CDCls, 6 = ppm): 197.72 C-14, 167.02 C-9, 177.05 C-4, 147.96 C-2, 108
C-3, 141.40 C-8a, 113.03-112.85 C-5, 154.52-152.52 C-6, 144.47 C-7, 105.61 C-8,
121.07 C-4a, 49.05 C-10, 51.86 C-11, 35.51 C-12, 8.45 C-13, 139.02-129.12
Aromaticos, 152.35 NCS (C-15), 177.56 C-16,57.67 C-17, 27.51 C18, 34.06 C-19. RMN
9Sn (186.47 MHz, CDCl;, 8 = -364.65 ppm). MS (FAB*) m/z: 680 [DTCSnPh,]. Anélisis
Elemental (%) calc. para CssH3zsFN7OsS3;Sn: C 49.10, H 4.12, N 11.13. Encontrado: C
48.98,H 4.03, N 10.89

e Compuesto ®CIPSn"Bu,CO,Tzol-Me (22)

Rendimiento: 85%, RMN 'H [CDCl;, 500 MHz, & = ppm]: 14.85 CO,H, 8.74 H-2 (s), 8.04-
8.01 H-5,7.41-7.39 H-8, piperazina: [4.28 HE (t, 4H), 3.50 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.58
Hc (m, 1H), 1.39-1.19 (m, 4H,-CH>-), 1.75 (s, 6H, Me)]. 4.01 (3H) N-Me. RMN "*C (125
MHz, CDCl;, 6 = ppm): 199.29 C-14, 166.78 C-9, 177.11 C-4, 147.87 C-2, 108.44 C-3,
139.08 C-8a,113.02-112.84 C-5, 154.59-152.59 C-6, 147.76 C-7,105.37 C-8, 120.79 C-
4a, 49.05-49.09 C-10,51.01 C-11,35.57 C-12,8.46 C-13, 152.07 NCS (C-15), 179.62 C-
16, 57.83 C-17, 27.54 C18, 34.21 C-19. 27.95/26.84/26.45/13.85 n-butilos. RMN "°Sn
(186.47 MHz, CDCls, & = -222.37 ppm). MS (FAB*) m/z: 640 [DTCSn"Bu,], 60%, 435
([SnnBu2Tzol-Me], 23%) Analisis Elemental (%) calc. para Cs;H4FN;0sS;Sn: C 45.72, H
5.28, N 11.66. Encontrado: C 44.97, H5.13, N 11.49

e Compuesto ®CIPSn'Bu,CO,Tzol-Me (23)

Rendimiento: 80%, RMN "H [CDCl;, 500 MHz, & = ppm]: 14.82 CO,H, 8.68 H-2 (s), 7.97-
7.94 H-5,7.39-7.38 H-8, piperazina: [4.27 HE (t, 4H), 3.52 HD (t, 4H)], ciclopropilo: [3.60
Hc (m, 1H), 1.39-1.19 (m, 4H,-CH.-), 1.51 (s, 6H, Me)]. 3.99 N-Me. RMN "*C (125 MHz,
CDCl;, 6 =ppm): 199.25 C-14,166.89 C-9, 177.10C-4, 147.79 C-2, 108.29 C-3, 139.18
C-8a, 112.85-112.66 C-5, 154.58-152.59 C-6, 144.77-144.69 C-7, 105.55-105.57 C-8,
121.60-120.54 C-4a, 49.12-49.08 C-10, 51.59 C-11, 35.68 C-12, 8.52 C-13, 153.55 NCS
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(C-15), 178.59 C-16, 58.67 C-17, 29.91 C18, 34.24 C-19, (44.37 Cq, 30.35 (Me)s t-
Butilos). RMN "°Sn (186.47 MHz, CDCls;, & = -257.85 ppm). MS (FAB*) m/z: 640
([DTCSntBu,]*, PB), 526 [DTCSn]*, 80%), 435 ([Sn'Bu,Tzol-Me], 25%). Analisis Elemental
(%) calc. para C3H4sFN7OsS3Sn: C 45.72,H 5.28, N 11.66. Encontrado: C 45.27, H 5.20,
N11.35
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