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1. RESUMEN

En la presente tesis se describe la sintesis, caracterizacién y propiedades antibacterianas
de dos series de complejos organometdlicos de Sn(IV) con el ditiocarbamato de (1R,2S)-
efedrina como ligante. Se obtuvieron dos series de complejos una con los mono y otra con
los bis—ditiocarbamatos.

La serie 1 incluye 4 complejos, sintetizados a partir de la sal de sodio de un ditiocarbamato
de una amina secundaria con actividad biolégica como es la (1R,2S)-efedrina con los
cloruros de tri-organoestafio(lV), PhsSnCl, CysSnCl, BusSnCl y MesSnCl. Todos los
complejos obtenidos se caracterizaron por analisis elemental, espectroscopia de IR,
espectrometria de masas (FAB*), RMN H, 13C y 1195n,

Los resultados obtenidos para los complejos, se comparan con las caracteristicas de la sal
del ligante. Se obtuvo la estructura por difraccién de rayos X de monocristal de 1B, la cual
manifiesta un modo de coordinacién anisobidentado, una geometria de tipo bipirdamide
trigonal distorsionada y la presencia de interacciones por puentes de hidrégeno.

La serie 2 comprende 4 complejos, obtenidos a partir de DTCEFE-Na y Ph,SnCly, tBuaSnCly,
BuaSnCl, y MezSnCly. Los compuestos se caracterizaron por las mismas técnicas utilizadas
en la serie 1, sin embargo, no fue posible obtener un cristal de esta serie para su
caracterizacion mediante difraccidon de rayos X de monocristal.

Los ensayos de inhibicidon bacteria muestran que a excepcion de 1D todos los compuestos
muestran actividad antibacteriana en al menos un tipo de cepa y los mas activos son 1A,
1B, 1C, 2Ay 2C.



2. INTRODUCCION

La quimica de coordinacion de ligantes bidentados a través de dtomos de calcégeno ha
sido de gran interés y ampliamente investigada.! La coordinacidn a los centros metalicos y
la interesante geometria de los complejos obtenidos ha llamado ampliamente la atencion.
Los complejos con cationes metalicos y ligantes que contienen como dtomos donadores
azufre, oxigeno o selenio son de gran importancia debido a sus propiedades fotofisicas,?
aplicaciones para la obtencién de nanoparticulas calcogenadas® y su uso como modelo
para sistemas bioldgicos.

Dentro de los ligantes bidentados que contienen atomos de calcdégeno, se encuentran
aquellos que al coordinarse a un centro metdlico forman metaloheterociclos, los cuales
poseen caracteristicas geométricas inusuales y los que generan geometrias mads
complejas como oligdmeros o polimeros. Como ejemplo de estos ligantes se encuentran
los carboxilatos (RCO2), 4cidos diorganofosfinicos (R2P0Oz), diorganofosfénicos
[(RO)(R)PO2], diorganofosféricos [(RO),PO2] etc. y sus tio andlogos, como los
ditiocarbamatos (R2NCS;), entre otros. Estos ligantes han sido ampliamente estudiados y
muestran interesantes propiedades y aplicaciones cuando se coordinan a diversos centros
metalicos.*8

Los ditiocarbamatos son ligantes versatiles con capacidad para quelatar diversos tipos de
iones metalicos.’ La geometria de coordinacidon depende de diversos factores tales como:
el nimero de oxidacién del centro metalico, el niumero total de ligantes coordinados al
centro metalico, las interacciones inter e intramoleculares presentes en el sistema, asi
como el tipo de grupos R de la amina, cabe mencionar que la variacién en los grupos R
modifica la polaridad del compuesto y este factor es de importancia para el la posible
actividad fdrmaco-bioldgica de los complejos. 1011

Existe un gran interés en el uso de compuestos quimicos biolégicamente activos, que se
pueden utilizar como precursores para la sintesis de ligantes ditiocarbamato.???3 La
efedrina es una amina secundaria que se ha utilizado como broncodilatador y agente
dietético. Se conocen diversos complejos metdlicos a partir de la efedrina y sus derivados,
pero la sintesis y caracterizacién de complejos utilizando ditiocarbamatos de efedrina ha
sido muy pobremente estudiada.31*

Los compuestos de coordinacidon organometalicos de Sn (IV) son atractivos entre otras
muchas razones, por su capacidad para generar diversas geometrias y patrones de
coordinacion. Algunos complejos organometalicos de Sn (IV) tienden a tener un numero
de coordinacion alto, ya sea por interacciones intra o intermoleculares. Las geometrias de
coordinacion mas frecuentes son los poliedros tetraédricos, bipirdmides trigonales,
octaedros y bipiramides pentagonales. Es importante considerar que tanto el numero, la
naturaleza de los sustituyentes y las interacciones inter o intramoleculares?> pueden
influir en su bioactividad.6-%7

Los compuestos de organoestafio (IV) han mostrado tener actividad terapéutica en
diversas células tumorales, pero su modo de accién ain no se comprende totalmente.!®

2



Adicionalmente, muestran actividad antibacteriana, esquizonticida, antipaludica y como
biocidas en la agricultura.®'%-20 Los sistemas organoestafio (V) pueden formar facilmente
complejos con ligantes que poseen dtomos donadores como S, N, Oy P. *®

Se ha prestado mucha atencion a la sintesis, caracterizacién y actividad bioldgica de los
ditiocarbamatos de organoestafio (IV), los cuales presentan propiedades como agentes
anticancerosos,® antimicrobianos y son precursores para la formacién de nanoparticulas
de SnS.2+23

En la presente tesis, se informa de la sintesis, caracterizacion y algunos estudios
antibacterianos de dos series de complejos organometalicos de estafio (IV) con el
ditiocarbamato de efedrina.



3. ANTECEDENTES
3.1 Efedrina

La efedrina; (1R-25-2-metilamino-1-fenilpropan-1-ol) es una amina secundaria presente en
muchas preparaciones farmacéuticas. Es obtenida por sintesis total o a partir de fuentes
naturales de plantas del género Ephedra (Ephedraceae) tales como las especies chinas
Ephedra sinica y Ephedra equisetina, también conocidas como ma huang y las especies de
la India y Paquistan E. gerardiana, E. intermedia y E. major son la principal fuente de
efedrina.?*

La efedrina presenta 4 isdmeros espaciales los cuales son (1R-25-2-metilamino-1-
fenilpropan-1-ol), (15-2R-2-metilamino-1-fenilpropan-1-ol), (15-25-2-metilamino-1-
fenilpropan-1-ol) y (1R-2R-2-metilamino-1-fenilpropan-1-ol). 2

La efedrina es un alcaloide con efectos similares a los de la adrenalina, por lo que se toma
con mayor frecuencia como un descongestivo o para la potenciacién de la energia como
un suplemento dietético.>>?® La forma mas pura de efedrina se ha utilizado como
broncodilatador, descongestionante y vasopresor. La actividad broncodilatadora
promueve alivio en el asma, relajando el musculo liso bronquial en pacientes asmaticos.
La accién vasoconstrictora en las mucosas la convierte en un descongestionante nasal,?®
siendo este su principal uso clinico. Se puede usar solo o en combinacién con otros
agentes para el alivio de los sintomas del resfriado.?’

3.1.1 Complejos de efedrina

La efedrina y sus derivados se han utilizado como ligantes y juegan un papel importante
en la sintesis de compuestos dpticamente activos.?® Los ligantes se han empleado para la
sintesis de algunos complejos derivados de metales de transiciéon y de los elementos
representativos, donde el atomo de nitrégeno se convierte en un nuevo centro
estereogénico.?®

Los complejos sintetizados a partir de derivados de (—)-efedrina tienen papeles relevantes
como agentes cataliticos, auxiliares quirales o inductores en sintesis organica asimétrica
como sucede con el trans-bis-[-]efedrinato] de paladio (I1).3%-3!

Un derivado Oopticamente activo de la efedrina es el {CH:N(Me)-(S)-CH(Me)-(R)-
CH(Ph)OH},, que se prepara facilmente a partir de (1R,2S)-efedrina y 1,2-dibromoetano?.
En 1967, Amano y colaboradores3? informaron la sintesis de un compuesto triciclico de
cobre (I), obtenido mediante la reaccion entre la N, N'-etilenbis-(1R,2S5)-efedrina y sulfato
de cobre (ll) (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis del complejo de Cu(ll) con el N, N"-etilenbis-(1R,2S)-efedrina.

Se han sintetizado compuestos de coordinacién con el mismo de ligante, utilizando como
materia prima el alcéxido de Sn(ll) (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintesis de algunos complejos de estafio con N, N -etilenbis-(1R,2S)-efedrina

Estos complejos se estabilizan mediante una coordinacién doble N-Sn, donde la
informacién quiral proporcionada por el ligante basado en efedrina controla la
configuracion absoluta en los atomos de nitrdgeno como resultado de la coordinacion N-
Sn.»

Se conocen algunos ditiocarbamatos de (-)-efedrina y de (+)-pseudoefedrina3* y con la
alquilacién correspondiente, la estructura de uno de ellos se presenta en la Figura 1.



Figura 1. Estructura del metil ditiocarbamato de N-(-)-efedrina.

La quimica de coordinacion de los ditiocarbamatos de efedrina es practicamente
desconocida, los pocos complejos que se han descrito corresponden a los complejos de
Co(ll) y Ni(ll), 314 sin embargo, no se tiene informacién de su caracterizacién estructural.

Se han llevado a cabo en ensayos de inhibicion in vitro del crecimiento de Escherechia
Coli, con los ditiocarbamatos de (+)-pseudoefedrina y (—)-efedrina y el estudio in vitro
determind un incremento considerable en la inhibicién bacteriana cuando la amina se
convierte al ditiocarbamato correspondiente, mostrando valores en la determinacién de la
dosis letal media entre 2.6 y 30.1 pg/mL. 3

En el caso de los cationes derivados de los elementos representativos, se han sintetizado y
caracterizado los complejos de tris efedrinditiocarbamato de As(lIl), Sb(lll), Bi(lll), Ga(lll) e
In(lll) (Esquema 3),3® los cuales fueron probados en cepas bacterianas, dando como
resultado que los complejos de In y Bi manifiestan la mayor inhibicién bacteriana. La
efedrina por si sola no posee efecto inhibitorio contra las cepas bacterianas, mientras que
la sal de sodio del ditiocarbamato de efedrina es activa.
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Esquema 3. Sintesis de los complejos de tris-ditiocarbamato de efedrina de As(lll), Sb(lll),
Bi(l11), Ga(lll) e In(1N).



3.2 Generalidades de los ditiocarbamatos

Los ditiocarbamatos son compuestos andlogos a los carbamatos (R;NCO;), con dos dtomos
de azufre enlazados al atomo de carbono (R;NCS;). Estos compuestos han sido
ampliamente utilizados como ligantes, ya que pueden estabilizar una gran diversidad de
estados de oxidacién y geometrias de coordinacién, debido a que forman facilmente
quelatos con los iones metdlicos a través de sus dos dtomos donadores de azufre.?’

Los ditiocarbamatos generalmente se preparan facilmente, como resultado de la reaccién
entre el disulfuro de carbono con una amina secundaria, en presencia de una base
(Esquema 4). Las reacciones normalmente se llevan a cabo en agua, metanol o etanol y los
hidréxidos de sodio o potasio sirven como base. Algunas sintesis se llevan a cabo a baja
temperatura, pero en la mayoria de los casos la reaccién se lleva a temperatura ambiente.
Las reacciones son tipicamente rapidas y proceden de forma limpia y con alto
rendimiento. 3&3°
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Esquema 4. Sintesis de ligantes ditiocarbamato.

Los ditiocarbamatos presentan una notable habilidad para estabilizar cationes metalicos
en estados de oxidacion altos, lo cual sucede debido a la deslocalizacidon electrénica del
par de electrones libres del dtomo de nitrégeno, lo cual genera un incremento en la
densidad electréonica en los atomos de azufre,® favoreciendo el comportamiento
bidentado. En los ditiocarbamatos se presentan tres modos resonantes (Esquema 5), lo
cual posibilita diferentes modos de coordinacion.

@ —_
S + S

R2N_C

S

R,N—C
\\\\S

Esquema 5. Formas resonantes de los ditiocarbamatos



Se conocen varios modos de coordinacién de los ligantes ditiocarbamatos hacia los
cationes metadlicos, siendo los mas comunes: a. Monodentada (monometalica,
monoconectiva), b. Anisobidentada (monometalica biconectiva asimétrica), c.
Isobidentada (monometdlica biconectiva simétrica), d. Bimetdlica triconectiva y e.
Bimetalica biconectiva (Figura 2). 4!
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Figura 2. Modos de coordinacion de los ditiocarbamatos.
3.2.1 Actividad biolégica de los ditiocarbamatos.

Los ditiocarbamatos (DTC) y sus derivados son compuestos con amplio uso en la
agricultura como fungicidas y herbicidas, en la industria del caucho, como aceleradores de
vulcanizacién y como aditivos para agua contaminada etc..4?43

El disulfiram (Figura 3) se ha utilizado como farmaco en el tratamiento de alcoholismo
crénico,***> asi como agente catalizador en el proceso de vulcanizacion.*647
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Figura 3. Disulfiram.

El mecanismo de la actividad antibacteriana y antifungica de los ditiocarbamatos no se
conoce totalmente, pero se ha propuesto que, dado que son capaces de actuar como
agentes quelantes de metales, que permiten quelatar a los iones metalicos esenciales
para el crecimiento y desarrollo de bacterias y hongos.*®

El dietilditiocarbamato y posiblemente el dimetilditiocarbamato son inhibidores de la
enzima superoxido dismutasa, responsable de la destruccién de radicales libres. La
acumulacién de radicales libres dentro de las bacterias o hongos, causa peroxidacion
lipidica y dafio oxidativo.*



3.3 Determinacion estructural de complejos de Sn(IV) con ditiocarbamatos

Los ditiocarbamatos son ligantes altamente versatiles, ya que pueden estabilizar una gran
variedad de estados de oxidacion y de geometrias de coordinacién de los iones metalicos
y pequeiias modificaciones en el ligante puede llevar a cambios significativos en el
comportamiento estructural de los complejos formados.

En el caso de la coordinacion con los iones de los elementos representativos se observa
que en estado sélido las distancias (A) y angulos (°) se encuentran en los intervalos C—
N(R2) = 1.240-1.520 (1.330 en promedio); C-S = 1.520-1.820 (1.720 en promedio); S—C-S
= 110.10-128.90 (118.60 en promedio). Las dos distancias C-S usualmente varian
ligeramente, indicando el modo de coordinacién. Las distancias C—S mds cortas se asocian
con el atomo de azufre que esta unido con menor fuerza al centro metdlico. La distancia
C-S es de importancia para determinar si el ligante se coordina de modo isobidentado o
anisobidentado o aun monodentado. El angulo de enlace S—C-S se incrementa de forma
lineal con el tamafio del ion al que el ditiocarbamato se estd coordinando.>°

Los complejos tetrakis(ditiocarbamato) de Sn (IV) son de interés debido a los diferentes
modos de enlace de los ligantes, Se han sintetizado algunos ditiocarbamatos de estafio
(IV), por ejemplo, Sn(S2CNMez)s > y Sn(S2CNEt,)s, 2 la estructura del primero se muestra
en la Figura 4, donde el atomo de estafio estd coordinado octaédricamente por dos
ligantes quelantes y dos ligantes monodentados, los ligantes monodentados ocupan las
posiciones cis. Las distorsiones al octaedro estan relacionadas con el angulo de mordida
restringido de los ligantes quelantes.
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Figura 4. Estructura molecular del complejo [Sn(S2CNMe32)4]

Los ditiocarbamatos de diorganoestafio han sido ampliamente estudiados, presentando
una gran diversidad estructural. En la mayoria de los casos,’>>° la geometria en el estafio
se describe como un octaedro altamente distorsionado o una bipiramide trapezoidal
torcida, con los ligantes ditiocarbamato coordinados asimétricamente. Aunque el angulo
de enlace C-Sn—C en los [R25n(S2CNR3);] es altamente variable (~100.00° —150.00° ), no
hay una tendencia obvia con respecto al impedimento estérico de los sustituyentes
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organicos en el Sn. Sin embargo, si uno o ambos grupos organicos se sustituyen por un
halégeno, el angulo de enlace (R-Sn—X o X—Sn—X) disminuye a ~89.0-96.0°, esto se
fundamenta por la regla de Bent, la cual menciona que los sustituyentes mas
electronegativos prefieren orbitales hibridos que tengan un menor caracter s y los
sustituyentes mas electropositivos ingresan en orbitales hibridos con mayor cardacter s. %
Debido a que los haldégenos son muy electronegativos, preferirdan traslaparse con
orbitales hibridos con mas caracter p y al tener una mayor contribucién p el angulo sera
menor . El complejo Me,Sn(S2CNEty),, (Figura 5)8! presenta dos ligantes ditiocarbamato
con coordinaciéon asimétrica, mismos que definen un plano trapezoidal torcido y dos
grupos metilo unidos al estafio, los cuales se encuentran sobre la interaccién mas débil
Sn---Sy la geometria de coordinacién se describe como bipiramide trapezoidal torcida.

Figura 5. Dibujo ORTEP de la esfera de coordinacién del atomo de Sn en el complejo
Me,Sn(S2CNEt,)2

Los ditiocarbamatos de Ph,Sn(S:CNR;'),, generan estructuras octaédricas, ya que los
sustituyentes fenilo al ser mds electronegativos que los alquilo (y vinilo), inducen a que el
atomo de estafo tenga mayor deficiencia de carga, por lo cual el ligante preferira
coordinarse de manera mads simétrica. El complejo Ph,Sn(S,CNEt;). (Figura 6) presenta una
geometria octaédrica distorsionada y disposicidn cis de los fenilos, cristaliza en dos
polimorfos, uno monoclinico % y otro tetragonal.®” En la forma monoclinica, un
ditiocarbamato es anisobidentado y el otro casi isobidentado y en la forma tetragonal,
ambos estan coordinados asimétricamente.
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Figura 6. Estructura molecular del complejo Ph,Sn(S2CNEt;)2

Los efectos de los sustituyentes en el &tomo de N del ditiocarbamato en las estructuras de
los complejos de fenilo y vinilo [PhaSn(S2CNR2)2] v [(CH=CH3)2Sn(S2CNRy)2] han sido
analizados por Tiekink y Hall, .63-%* quienes han concluido que cuanto mayor sea la
electronegatividad de los ligantes, mas simétrica es la union del ditiocarbamato. La
reduccion de la asimetria se debe presumiblemente al aumento de la acidez de Lewis del
centro metdlico. El efecto de los grupos orgdnicos en el angulo de enlace de C—Sn—C es
considerable, el angulo de C—Sn—C promedio en los complejos de fenilo es 102.40°, lo que
contrasta con 136.20° en los complejos de vinilo.

Los complejos de (t-Bu)2Sn(S2CNR3z),,%°°® R=Me y Et (Figura 7), muestran diferencias
estructurales importantes, hay una torsidén en uno de los enlaces Sn—S, de modo que el
atomo de azufre del ditiocarbamato se coordinada débilmente y se sitla en una posicion
aproximadamente ortogonal al plano SnSs original, al hacerlo, la distancia Sn-S se
expande a 3.531 (1) A, claramente sin enlace formal; ambas distancias de enlace Sn=S del
ligante ditiocarbamato quelatado restante disminuyen significativamente y el angulo C—
Sn—C se contrae a 119.10°. La geometria de coordinacidn resultante es intermedia entre
pirdmide de base cuadrada y bipirdmide trigonal, tal y como se desprende del valor de t =
0.47 ®7 y estructuralmente son mas parecidos a los ditiocarbamatos de triorganoestafio.
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Figura 7. Estructura molecular del complejo (t-Bu)2Sn(S2CNMe3)a

En la mayoria de los ditiocarbamatos de diorganoestafio, R2Sn(S.CNR2")X, donde X suele
ser cloruro.?®7% el numero de coordinacion del estafio es 5 y el ditiocarbamato estd
coordinado de manera anisobidentada. En el complejo Me2Sn(S2CNEt,)CI7° (Figura 8), el
estafio es pentacoordinado y quelatado por un ditiocarbamato coordinado de manera
asimétrica. La distancia de enlace Sn-S trans al &tomo de haldégeno es siempre mas larga
que la otra distancia Sn—S. La geometria de coordinacidn es casi intermedia entre pirdmide
de base cuadrada y bipiramide trigonal.®’
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Figura 8. Dibujo ORTEP de la esfera de coordinacién del &tomo de Sn en el complejo
Me,Sn(S2CNEt;)Cl

En la mayoria de los ditiocarbamatos de triorganoestafio,”*’> los ligantes tienden hacia la
coordinacidon anisobidentada, la geometria en el estafio suele ser considerada como
bipirdmide trigonal distorsionada y las distancias Sn—S mas largas estan entre 2.920-3.240
Ay 2.450-2.480 A las mas cortas. En [PhsSn[S:CN(C7Hg)(2-piridil)]’® (Figura 9) el Sn
presenta un ditiocarbamato coordinado de forma asimétrica y tres atomos de carbono de
los grupos fenilo unidos a él. Las distancias de enlace Sn—S son 2.465(1) y de 3.058(2) A, Ia
geometria de coordinaciéon corresponde a una bipirdmide trigonal distorsionada, en la cual
el &tomo de S con el enlace Sn---S mas largo ocupa una de las posiciones axiales, junto con
un fenilo.

Figura 9. Dibujo ORTEP de la esfera de coordinacidn del &tomo de Sn en el complejo
[Ph3Sn[S2CN(C7Hs)(2-piridil)]

En la estructura del compuesto [Cy3Sn{S2CNMe(CH2CH(OMe)2)}].”” (Figura 10) el estafio
estd coordinado asimétricamente por el ditiocarbamato y tres atomos de carbono de los
sustituyentes organicos, generando una geometria tipo bipiramide trigonal distorsionada.
Las posiciones ecuatoriales estan ocupadas por dos grupos ciclohexilo y uno de los
azufres, que corresponde al enlace Sn—=S mas corto, 2.469(1) A y en posiciones axiales un
grupo ciclohexilo y un azufre, formando el enlace Sn—=S mas largo, 3.216(1) A.
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Figura 10. Dibujo ORTEP de la esfera de coordinacién del &tomo de Sn en el complejo
[Cy3Sn{S2CNMe(CH.CH(OMe),)}].

El MesSn(S2CNMe3)”! (Figura 11) tiende hacia la coordinacion monodentada y la geometria
en el estano se considera como tetraédrica distorsionada, la distancia de enlace Sn—S mas
corta es 2.467(1) A.

Cc8

Figura 11. Estructura molecular del complejo MesSn(S.CNMe;)

3.4 Estudios de los complejos de ditiocarbamatos por espectroscopia IR

El andlisis de los espectros de IR de los complejos de ditiocarbamato es de mucha utilidad,
ya que con la interpretacidn de estos espectros se puede sugerir el modo de coordinacién,
asi como confirmar los diferentes grupos funcionales existentes. Existen tres regiones
principales de interés en el analisis de los espectros de IR. La regién entre v 1450-1550
cm™ estd asociada con la banda de la “tioureida” debida a la vibraciéon v C=N del ligante
ditiocarbamato, la region entre ¥ 950—-1050 cm™ debida a las vibraciones v C-S y aquella
entre ¥ 350—400 cm™ corresponde a las vibraciones v M—S.”®

La presencia de una banda de absorcidn alrededor de los ¥ 1500 cm™ es asignada a la
vibracion de alargamiento v C=N que surge de la estructura polar, tal como la que se
muestra en la Figura 12.78
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Figura 12. Estructura polar de ligante ditiocarbamato

La regidon comprendida entre ¥ 950-1050 cm™ estd asociada con la vibracién de
alargamiento v C-S. Ugo y Bonati’® sugieren que la presencia de una sola banda en dicha
region indica un modo de enlace bidentado, por el contrario, dos bandas indican un grupo
C=S no enlazado y un C-S enlazado, es decir, un enlace monodentado. En general este
criterio ha sido ampliamente utilizado para sugerir el modo de coordinacién de los ligantes
ditiocarbamatos, adicionalmente, se observa una banda fuerte alrededor de ¥ 350 a 400
cm™ correspondiente a la vibracion v M-S &

2.5 Andlisis de complejos ditiocarbamatos por RMN de 3C

A partir de la espectroscopia de RMN de *3C se pueden analizar los cambios en los
desplazamientos quimicos del atomo de carbono del fragmento NCS; que estan
correlacionados al enlace m en el fragmento NCS,. Un estudio acerca de los
desplazamientos quimicos de RMN de '3C del fragmento NCS, clasifica a los
ditiocarbamatos en cinco clases: (1) ligantes libres; (2) ditiocarbamatos con cationes
transicionales d en estado de oxidacion “normal”; (3) ditiocarbamatos de cationes
representativos con niumero de coordinacion “normal”, (4) ditiocarbamatos de cationes
transicionales d con “alto” numero de oxidacién; (5) ditiocarbamatos de cationes
representativos con “bajo” nimero de coordinacién.8!

Las variaciones en los desplazamientos quimicos de RMN de *3C en los ditiocarbamatos de
los cationes transicionales d respecto a los representativos, no se deben a una diferencia
intrinseca entre dichos cationes, sino mas bien a la diferencia entre la unién simétrica o
asimétrica del ditiocarbamato, misma que distingue las clases (2) y (4) de las clases (3) y
(5). Un enlace mas simétrico genera una mayor deslocalizacién del par de electrones del
nitrégeno en el enlace C=N y este enlace genera una contribucion paramagnética
generando una mayor proteccién al dtomo de carbono.?! Por lo tanto, los ligantes libres
(clase 1), estdn situados en el limite mas alto para los valores de §; los compuestos con
ditiocarbamatos unidos simétricamente (clases 2 y 4) tienen valores altos de 6, mientras
gue los compuestos con ditiocarbamatos unidos asimétricamente (clases 3 y 5) tienen
valores bajo de 6.8%8
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3.6 Estudios por RMN de 1°Sn de complejos de estafio

Se ha utilizado ampliamente la RMN de 119Sn 5357848 parg el estudio de los
ditiocarbamatos de Sn(IV), los desplazamientos quimicos de *°Sn se ven afectados por
una serie de factores, tales como el nimero de coordinacién del atomo de Sn, la
electronegatividad de los ligantes asi como, entre otros mads , el dngulo alrededor del
centro metdlico. En general, se ha observado que conforme aumenta el nimero de
coordinacion la sefial en el espectro de RMN de 1°Sn se sitia gradualmente a frecuencias
mds bajas. Las diferentes frecuencias de desplazamiento en RMN de !'°Sn sugieren la
forma en la que el &tomo de Sn se encuentra coordinado, el intervalo asignado para estas
frecuencias es: de 200 a -60 ppm para tetracoordinados, —90 a —-190 ppm para
pentacoordinados, —210 a —400 ppm para hexacoordinados.®

Las constantes de acoplamiento "J(}¥°Sn—'H) y "(**°Sn—'3C) son un parametro utilizado
para predecir el numero coordinacién del estaifo. Se ha demostrado que la coordinacién
de los compuestos de dimetil y trimetil estafio (IV) presentan valores de 2J(}°Sn—1H)
menores que 59 Hz, indicativo de que el estafio estd tetracoordinado, si los valores estan
entre 65 y 80 Hz se sugiere que el estaifio estd pentacoordinado y si los valores son
mayores que 83 Hz el estafio estd hexacoordinado. Para los valores 1J(11°Sn—'3C) si el valor
es menor que 400Hz se sugiere que el estaio sea tetracooridinado, si la constante de
acoplamiento esta entre 450 y 670 Hz corresponde a una pentacoordinacién vy si el valor
es mayor que 670 Hz el estafio es hexacoordinado.’®%! Estos valores de J pueden ser
utilizados para calcular el angulo de enlace (6) de C—Sn—C en solucidn utilizando las
ecuaciones de Lockhart.

0 = [0.0105 {J(}9Sn—1H)2}] — [0.779 {¥J(119Sn—1H)}] + 122.4
[4J(19Sn-13C)] = 11.4 © — 875

Si el dngulo de enlace es £112° el Sn esta tetracoordinado, si el angulo es entre 115-130°
estd pentacoordinado y si el dngulo es de 129-179° estd hexacoordinacién. °

La RMN de '9Sn ha sido ampliamente utilizada, aunque a menudo es dificil establecer de
manera inequivoca la coordinacién del atomo de estaifio, debido al caracter
anisobidentado de algunos complejos y el comportamiento fluctuante latente que suele
presentarse, sin embargo, los cambios en los desplazamientos quimicos de RMN de 1Sn
proporcionan una guia razonable respecto al nimero de coordinacién, dentro de una serie
particular de complejos.

Los cambios en el desplazamiento quimico de la RMN de '°Sn en los ditiocarbamatos
correspondientes se pueden deber a diferentes factores, entre los que se encuentran: a)
la asimetria del enlace Sn-S, destacando un incremento en el nimero efectivo de
coordinacion del Sn, b) la presencia de sustituyentes electronegativos. Estos dos factores
generan que la sefial se presente a una frecuencia mas baja.’>3

El nimero de coordinacion se puede ver afectado por diversos factores, entre los cuales
destacan: las interacciones entre el atomo de estafio y el disolvente, las auto-asociaciones
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entre mismas moléculas, el dangulo alrededor del centro metalico y los cambios en la
temperatura.®>3

3.7 Actividad bioldgica de ditiocarbamatos de organoestafiio

Los ligantes que contienen azufre poseen propiedades estéricas y electrénicas
particulares, estas propiedades causan que dichos ligantes presenten actividad
antimicrobiana,®® mientras que la actividad antimicrobiana de los compuestos
organometdlicos de Sn (IV) a menudo se rige por su peso molecular y lipofilicidad.®” La
formacidon de complejos altera la naturaleza polar del atomo de estafio , mediante la
deslocalizacién de los electrones y la carga compartida con los grupos donantes de azufre,
lo cual provoca un aumento de la actividad antimicrobiana,®® al mejorar la permeabilidad
de los complejos a través de la membrana plasmatica. 2°

Rehman y otros, han sugerido que el mecanismo de la actividad bioldgica de los complejos
de organoestafio (IV) se da a partir de la inhibicién al sitio activo, impidiendo la
multiplicacién de los microorganismos.®’

Debido a su potencial y util actividad bioldgica, se ha pretendido, utilizar los
ditiocarbamatos organometalicos de Sn(lV) como farmacdéforos, en el desarrollo de
farmacos basados en metales.”®

Awang y otros, sintetizaron algunos ditiocarbamato de organoestafio (IV) del tipo RmSn
[S2CN(CHs3)(CsH11)]a-m con diferentes derivados de alquilo y fenilo (donde m = 2, R = CH3,
C:Hs; m = 3, R = CgHs) los cuales fueron probaron contra diferentes bacterias. Los
complejos estudiados generalmente mostraron actividad antibacteriana de moderada a
buena.®

Los complejos metalicos han demostrado, a lo largo del tiempo, ser utiles en la lucha
contra el cancer. El cisplatino, es un medicamento ampliamente utilizado contra el cancer.
Sin embargo, se ha encontrado que el uso clinico del cisplatino esta limitado por sus
efectos secundarios significativos, como el dafio al ADN y la aparicién de resistencia
farmacolégica.’® Debido a esto, se han realizado investigaciones hacia la busqueda de
farmacos alternativos a base de metales con actividad antitumoral amplia. Se han
registrado buenas actividades con metales tales como cobre, oro,'® galio, germanio,
estafio, rutenio, iridio, lantano.®! Los derivados de oro y de estafio han generado gran
interés al haberse mostrado muy activos como posibles farmacos anticancerosos.®’

El mecanismo relacionado con su actividad bioldgica de los compuestos de organoestafio
(IV) implica la inhibicién de la F1FO ATP sintasa,'®1% ya que la F1FO ATP sintasa es
perjudicial para todas las formas de vida.'® En su forma no combinada como compuestos
simples, se ha informado que los compuestos de organoestafio (IV), como el cloruro de
tributilestafio (IV), inhiben las ATP sintasas al atacar el canal de Na*, del mismo modo, se
ha sugerido que la fosforilacién oxidativa y la sintesis de ATP en las mitocondrias se
suprimen mediante el dicloruro de dibutilestafio (1V).1% Otros informes han sugerido que
su mecanismo de accién implica la unién tanto a la base de ADN como al fosfato, a
diferencia del cisplatino, que podria unirse al ADN con un enlace cruzado. Esto puede
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inducir dafio en el ADN al inhibir la sintesis de ADN y proteinas al mismo tiempo que
aumenta la sintesis de ARN de manera selectiva.l%

Se han realizado diversos estudios in vitro sobre las propiedades antitumorales de los
ditiocarbamatos de organoestafio(lV), frente a un amplio panel de lineas celulares
tumorales de origen humano.'%” Series de ditiocarbamatos de fenilestafio (IV) de férmula
Pha-nSn(S2CNEt2)n, donde n = 1-3, se evaluaron para determinar su citotoxicidad contra la
linea celular de leucemia L1210 de ratén; se encontré un indice de inhibicién del
crecimiento de aproximadamente el 50% de 0.3 M (molar), en comparacién con 0.6 y 1.2
M para los farmacos cisplatino y carboplatino, respectivamente. Se sabe que la presencia
de cloro, como en PhSn(S2CNEt;),Cl y en PhaSn(S2CNEt,)Cl, produce una baja toxicidad y
posee un efecto citotdxico mayor que los farmacos que contienen Pt.108
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo general.

El objetivo general de esta tesis de investigacion es la sintesis, el estudio quimico,
estructural y ensayos de inhibicion bacteriana de complejos con el ligante ditiocarbamato
de efedrina unidos a centros organometdlicos de estafio (IV).

4.2 Objetivos particulares.

1. Sintesis y caracterizacion de la sal de sodio del ditiocarbamato de (1R,2S)-efedrina
OH ,
N
=S
C
(o
S ®

Na
DTCEFE-Na

2. Sintesis de ditiocarbamatos de (1R,2S)-efedrina con centros organometalicos de
triorganoestano (1V) (Serie 1)

HO \N7C<<z>5"4® HO N—-C

Complejo 1A Complejo 1B
\ A
HO, N—C, Sh—
HO \N_C/<S\Sj:///_/ \<S/ |
; : Ny \\\\
Complejo 1C Complejo 1D
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3. Sintesis de ditiocarbamatos de (1R,2S)-efedrina con centros organometalicos de
diorganoestaio (IV) (Serie 2)

) S
HO, \N—C<:>Sn<:>C—N\ OH HO, N*C(SiS&E)c—N\ OH
Complejo 2A Complejo 2B
\ /S\é\
_ 7 Ye—
HO, N CQS/S \S/C N\ OH o \N—C<:>Sn<z>C—N\ .
Complejo 2C Complejo 2D

4. Caracterizacién de los nuevos compuestos obtenidos por técnicas analiticas y
espectroscépicas comunes, incluyendo, si es posible, la difraccidon de rayos X de
monocristal.

5. Realizacion de ensayos de inhibicién bacteriana de los compuestos obtenidos.

6. Discusion de los resultados.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

En esta tesis, se informa de la obtencion y caracterizacion de dos series de compuesto: la
serie 1 corresponde a los complejos tri-organoestafio (IV) de mono-ditiocarbamato de
(IR,2S)-efedrina y la serie 2 a los di-organoestafio(lV) de bis-ditiocarbamato de (1R,2S)-
efedrina.

5.1 Sintesis de la sal del ligante DTCEFE-Na

La sintesis de DTCEFE-Na (Esquema 6) se realizd6 de acuerdo al método previamente
descrito,?® en donde una solucion de 2 equivalentes de hidroxido de sodio disuelto en
metanol se adiciond gota a gota a una soluciéon de 1 equivalente del clorhidrato de
[(1R,2S)-2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol], (—)-efedrina, disuelta en metanol vy
posteriormente a esta solucién se adicioné 1.5 equivalentes de bisulfuro de carbono, la
mezcla se dejé agitar por 24 horas a temperatura ambiente y posteriormente el disolvente
se evapord en un rotavapor y el producto se recristalizdé con CHCl,, Se obtuvo un
precipitado blanco, soluble en metanol y etanol.

OH H eCI OH ’
f\|1®\ Metanol ~ s
' + 2NaOH+*+1.5CSy —— C(‘ +2H,0 + NaCl
H TA \S@®
Agitacion Na

Esquema 6. Sintesis de la sal del ligante DTCEFE-Na

La sintesis y caracterizacion de DTCEFE-Na fue informada previamente.3® En base a esto se
realizd la sintesis por el mismo método y la caracterizacién de dicha sal utilizando las
técnicas de espectroscopia de infrarrojo y de RMN de 'H y 3C y se compararon los
resultados con los ya descritos y fueron semejantes.

5.1.1 Espectroscopia de infrarrojo.

El andlisis por IR muestra las bandas mds caracteristicas que presenta DTCEFE-Na (Figura
13). En ¥ 3339 cm™ se observa una banda ancha correspondiente a la vibracion O-H, en ¥
3063 cm™ la vibracion v C-H de carbono sp? de aromatico y la vibracién v C-H de
carbono sp3 en ¥ 2976 cm™, en ¥ 1436 cm™ se observa la banda asignada a la tioureida
(C=N), una banda de mediana intensidad en ¥/ 1026 cm™, que corresponde a la vibracion
v C-0, finalmente se asigha a una banda intensa en ¥ 954 cm™ a la vibracién v C-S.
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Los datos de IR obtenidos corresponden a lo previamente informado .3°

% Transmitancia

Nimero de Ondas {cm-1)

Figura 13. Espectro de IR de DTCEFE-Na

5.1.2 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN *H y 13C de DTCEFE-Na fueron adquiridos en CD30D y se muestran
respectivamente en las Figuras 14 y 15. El espectro de protdon muestra un doblete en &
1.13 ppm que integra para 3H, asignado a los protones del metilo (a), en § 3.38 ppm un
singulete que integra para 3H que corresponde a los protones del metilo (b). En § 4.99
ppm una sefial doble con 3/4-n 4Hz correspondiente al protdn (c), en 8§ 6.29 ppm un doble
de cuarteto con 3Ju-n 8 y 4 Hz asignados al protén (d). A campo bajo una serie de sefiales
multiples entre 7.26-7.53 ppm debidas a los protones enlazados a los carbonos
aromaticos, esto debido a que se espera una sefial de doble de dobles para el H en
posicidn orto al sustituyente aromatico con constantes de acoplamiento 2Ju- (orto) de 6—
8 Hz vy 3Ju-n (meta) de 1-3 Hz, otra sefial doble de dobles para el H en posicién meta al
sustituyente aromatico con constantes de acoplamiento 2JH-H (orto) de 6-8 Hz vy dos
tripletes para el H en posicién para al sustituyente aromatico con constantes de
acoplamiento %)y (orto) 6-8 Hz y 3Ju-nw (meta) de 1-3 Hz. Los datos obtenidos
corresponden con la informacién previa.3®
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Figura 14. Espectro de RMN de H de DTCEFE-Na en CDs0D

Para el espectro de 13C se asignaron las siguientes sefiales: una sefial en § 10.9 ppm para
el carbono (a), en & 36.78 una sefial que corresponde al carbono (b), a 8§ 61.85 ppm se
asigna la sefial para el carbono (d), la seial a 6 75.87 ppm corresponde al carbono (c), se
observan cuatro sefiales que corresponden a los carbonos aromaticos, el carbono (g) en
126.09, (i) en 126.66, (h) en 127.56 y (f) en 142.81 ppm. En 6 211.95 ppm se observa la
sefial correspondiente al carbono cuaternario (CS;), la cual confirma la formacidn de la sal
del ditiocarbamato de efedrina. Los datos de RMN de 'H y '3C obtenidos corresponden
con la informacion presente en la literatura para esta sal .36
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5.2 Sintesis de los compuestos de la serie 1

El método sintético para los complejos de la serie 1 se presenta en el Esquema 7 y se
describe a continuacion. A una solucién de 1 equivalente de DTCEFE-Na, en metanol se
adicion6 1 equivalente del cloruro de triorganoestafio, se dejé en agitacidon por 24h vy
posteriormente se evapord el disolvente con en rotavapor, el residuo se disolvid en
diclorometano y se filtro, finalmente se evapord el disolvente. Los complejos se
purificaron mediante precipitaciéon utilizando mezcla de disolventes hexano-
diclorometano en frio, obteniendo los compuestos 1A, 1B, 1C y 1D. Los cuales son sélidos
blancos, estable a temperatura ambiente y solubles en diclorometano y cloroformo.

OH
| R s
Metanol No!
\C\f@S N CI—S:n-R HO N—<CS/SrI1 R 4+ NaCl
S ® R TA R
Na Agitacion

Donde R =

e Fenilo (1A) (73%, 83° C)

e Ciclohexilo (1B) (74%, 117° C)
e Butilo (1C) (72%, 181° C)

e Metilo (1D) (70%, 126° C)

Esquema 7. Sintesis general de los compuestos de la serie 1

5.2.1 Espectroscopia de infrarrojo.

Las bandas principales en los espectros de infrarrojo de los compuestos de la serie 1 se
observan en la Tabla 1. Todos los espectros muestran una banda ancha entre ¥ 3300 y
3410 cm™ correspondiente a la vibracién v O—H. Otra banda aparece alrededor de ¥ 3060
cm™ que corresponde a la vibracion v C—H de los sistemas aromaticos. En el intervalo
entre ¥ 2910 y 2980 cm™ una serie de bandas caracteristicas para las vibraciones v C-H de
los carbonos alifaticos, se presenta una banda fuerte en la regién V¥ 1460-1480 cm™
correspondiente a la banda tioureida v C=N, indicativa del caracter parcial de enlace
doble del fragmento S2CN.”8 La vibracion v C-S se observan en un rango de ¥ 1021 a 1025
cm™,

Todos los complejos muestran una sola banda en la vibracién v C-S, lo que sugiere un
modo de coordinacién bidentado para los ditiocarbamatos de la serie 1.7° En la Figura 16
se muestra el espectro de IR de 1C.
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Se observa un incremento en el nimero de onda para las vibracionesvC=Nyv C-S dela
serie 1, en comparacién con DTCEFE-Na esto se debe a que cuando el ligante se coordina
al &tomo de estafio, se genera mayor deslocalizacién del par de electrones del nitrégeno,
induciendo que el enlace doble parcial sea mas fuerte.

Tabla 1: Frecuencias de IR cm™ de la serie 1

Compuestos v(0-H) v (C-H) v(C-H) v(C=N) v(C-0) v (C-S)

DTCEFE-Na 3339 3063 2976 1436 1026 954

1A 3327 3062 2986 1477 1071 1021
1B 3407 3062 2913 1474 1069 1022
1C 3404 3062 2954 1464 1075 1025
iD 3392 3060 2978 1470 1077 1025

% Transmitancia

A

Nimero de Ondas {cn-1)

Figura 16. Espectro de IR de 1C
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5.2.2 Resonancia magnética nuclear

La Tabla 2 presenta los desplazamientos quimicos RMN de 'H y 13C de la serie 1. Los
espectros de RMN de 'H fueron adquiridos en CDCls. En la Figura 17 se presenta el
espectro de 'H de 1A, el cual muestra multiples sefiales en el rango 8§ 7.25-7.74 ppm
correspondientes a los protones de los anillos aromaticos presentes tanto en la porcion de
la efedrina como en el &tomo de estafio. Una seiial multiple a § 5.26 ppm corresponde al
protdn (d), con multiplicidad de doble de cuarteto con 3Jy-u= 8 Hz y 3Ju-4= 4 Hz. Se observa
también un doblete alrededor de § 5.12 ppm con una 3/u-4= 4 Hz que se asigna al protdn
(c). Los desplazamientos quimicos a campo alto corresponden a las dos sefiales de los
protones de los metilos, un singulete alrededor de 6 3.39 ppm se asigna a los protones del
metilo (b), mientras que para los protones del metilo (a) se observa un doblete
aproximadamente en & 1.17 ppm con 3/y-u= 8 Hz.

Tabla 2: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN de *H y 13C de la serie 1

Compuestos  Ntcleo

DTCEFE-Na 1H
13¢

1A 'H

13¢

1B 'H

CH;—CH CHs-N CH-OH

1.13 (d)
(3H)*=n
8 Hz

10.90

1.17 (d)
(3H) ¥y
H 8 Hz

11.48

1.22 (d)
(3H) ¥y
H 8 Hz

338 4.99(d)
(s)  (1H) 3
(3H) w4 Hz
36.78  75.87
339  5.12(d)
(s)  (1H) ¥
(3H) w4 Hz
3862  75.63
332 5.07(d)
(s)  (1H) ¥
(3H) w4 Hz

CH-CH3 Ar

6.29 7.26 (Har-p),

(dc) (1H)  7.32(Har-m),

3Ji-n 8 7.53 (Har-o),
Hzy 4Hz (m) (5H)

61.85  126.09 (Car),
126.66 (Car-p),
127.56 (Carm),

142.81 (Car)
5.26 7.25-7.74 (m)
(dc) (1H) (5H)
3J|-|_|-| 8
Hzy 4
Hz

65.25  125.79 (Caro),
127.85 (Car-p),
135.71 (Carm),

142.66 (Car),

5.66 7.27 (Har-p),
(dc) (AH)  7.33, (Har-m),
3y 7.46 (Haro),
Hzy 4 (m) (5H)
Hz

R-Sn

7.25-7.74 (m)
(15H)

128.41 (Car-o),
128.97 (Carp),
136.67 (Car-m),
141.16 (Car),

1.26-2.0 (m)
(33H)

CS:

211.95

197.17
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1C

iD

13C

H

13C

'

13C

12.13

1.18 (d)
(3H) *Ju-
18 Hz

11.95

1.16 (d)
(3H) 3Ju-
18 Hz

11.69

38.18 76.37 63.83 126.04 (Car-o),

127.74 (Carsp),

128.30 (Car-m),
141.32 (Car)
334 511(d)  5.58 7.27 (Hap),
(s)  (1H) 3w (dc)(1H)  7.35, (Har-m),
(3H) wdHz  *pu8 7.45 (Har-o),
Hzy 4 (m) (5H)

Hz
38.59  76.22 64.11  126.16 (Caro),

127.94 (Carp),
128.55 (Carm),
141.65 (Car),

336 5.13(d) 551 7.26, (Harp),
(s)  (IH)¥w (dc) (IH)  7.34 (Hawnm),
(3H) H 4 Hz 3-IH—H 8 7.46 (HAr—o),
Hzy 4 (m) (5H)
Hz
38.6 76.02 64.13 126.08 (Car-o),

127.96 (Carp),
128.59 (Carm),
141.63 (Ca)

27.00 (C-8)
29.30 (C—y)
30.06 (C-5),
34.85 (C-a)

200.10

0.88-1.83 (t,m) -
(27H)

13.95 (C-6),
17.95 (C-y),
27.34 (C-B),
28.06 (C-a)

199.90

0.61 (s) (9H) -

-0.65 199.14
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H de 1A en CDCl3

Los espectros de RMN de 3C de la serie 1 fueron adquiridos en CDCls y muestran un
patron similar en los desplazamientos quimicos de la DTCEFE-Na. Por ejemplo, el espectro
de RMN de *3C de 1D (Figura 18). Se presenta una sefial en -0.65 ppm proveniente de los
carbonos de los metilos enlazados al estafio, con una YJ(**°Sn—'3C) 331.25 Hz. Una sefial en
6 11.69 ppm se asigna al carbono (a), en 6 38.60 ppm al carbono (b). La sefial en 6 63.13
ppm para el carbono (d), una sefial en § 76.02 ppm que corresponde al carbono (c). Hacia
campo bajo se observan los carbonos de la zona aromatica, el carbono (g) en 126.08 ppm,
el (i) en 127.96 ppm, el (h) en 128.57 ppm y el (f) en 141.63 ppm. Mientras que la sefial del
carbono cuaternario (e) del CS; se observa & 199.14 ppm. Existe una diferencia en el §
del carbono cuaternario entre los complejos de la serie 1 y DTCEFE-Na, esto es debido a
que el par libre del nitrégeno esta mas comprometido en el enlace C—-N, generando un
enlace doble parcial, este enlace genera una circulacion paramagnética®?®3 causando una
mayor proteccién en el carbono cuaternario para los compuestos de la serie 1. Este ultimo
desplazamiento se puede comparar con el de otros complejos de mono-ditiocarbamato de
trimetil estafio, por ejemplo, [MesSn{S2CN(Me)(2-metil-1,3-dioxolano)]’” a 6 201.10 ppm,
MesSn(DTC(1-Piperonilpiperazina))'®® a & 197.50 ppm y para [MesSn(S2CN(CH3)CsHo)]8®
en & 198.70 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN de '3C de 1D en CDCl3

La Tabla 3 presenta los desplazamientos quimicos de RMN de '°Sn de la serie 1. Los
espectros de RMN de *°Sn fueron adquiridos en CDCls. En la figura 19, se presenta el
espectro de 11°Sn de 1A conformado por una sola sefial en —189.11 ppm. Se ha sugerido,
que los & de '9Sn son indicativos del nimero de coordinacion en el estafio, siendo los
intervalos: 200 a —60 ppm para tetracoordinados, —90 a —190 ppm para pentacoordinados,
—210 a —400 ppm para hexacoordinados.®® Con base en los desplazamientos el complejo
1A se puede considerar que en solucién, es pentacoordinado, mientras que 1B, 1Cy 1D
son en solucién tetracoodinados debido a que su desplazamientos quimicos de %°Sn
aparecen a campo mas bajo. El comportamiento variable de los desplazamientos quimicos
de 19Sn podria ser causando por la diferencia entre los sustituyentes orgdanicos del
estafio, en este caso los grupos fenilos por ser grupos electronegativos generan una
deficiencia de carga mayor en el estafio, en consecuencia, DTCEFE-Na preferira
coordinarse de manera bidentada y por ende el estaiio se protegera mas, mientras que los
grupos R no aromadticos no generan esa gran deficiencia y prefieren coordinarse de
manera monodentada. El desplazamiento de 1A es comparable con el que se presenta
algunos mono-ditiocarbamato de trifenil estafio como [Ph3Sn(S2CN(CH3)(C4H9)]2¢ , & de —
190.00 ppm,  [Ph3Sn(S:CN(CH2)2CHMe(CH2))2J®  , 6 -191.00 ppm vy
Ph3Sn{S2CN(Me)(CH2CH(OMe)2)]’” con 6 —181.75 ppm.
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Tabla 3: Desplazamientos quimicos (ppm) de la serie 1 por RMN de '°Sn

Compuestos ()
1A -189.11
1B -29.14
1C -24.73
1D -24.31

- —-189.11

S
HO \N—C<CS>SnO

mwmmmmmmmwm mwmwwmmmmmmwwmwwmwww

zou 130 160 140 120 100 su so 40 zo o zo 40 su -su 120
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN de '°Sn de 1A en CDCls

Se observan las constantes de acoplamiento 2J(11°Sn—'H) y YJ(*1°Sn—3C) para el compuesto
1D, de acuerdo a lo informado, si 2J(}1°Sn—'H) <59 Hz el estafio estd tetracoordinado, 65—
80 Hz es pentacoordinado y si > 83 Hz el estafio esta hexacoordinado. Para los valores
1J(*1°Sn—13C) si el valor es < 400 Hz, lo cual sugiere que el estafio estd tetracoordinado,
450-670 Hz el estafio esta pentacoordinado y si el valor >670 Hz el estafo esta
hexacoordinado.’®®Los valores de las constantes de acoplamiento para 1D son 30Hz y
331.25 Hz, lo cual sugiere, una tetracoordinacion.

El angulo de enlace C-Sn—C fue calculado mediante la ecuacién de Lockhart® y los
resultados se muestran a continuacion:
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0 = [[0.0105 (30Hz2)2}] — [{0.779 (30Hz)}] + 122.4 = 108.48

_ [119Sn-13C]+875 0= 331.25Hz+875 _ 105.81

[(%sn-13C)1=11.40-875 0
114 11.4

De acuerdo a la literatura, Si el dngulo de enlace es <112° el Sn estd tetracoordinado, si el
angulo es entre 115-130° estd pentacoordinado y si el angulo es de 129-179° estd
hexacoordinacién. *°

Debido a que el angulo de enlace obtenido es <112°se sugiere que el atomo de estafio es
tetracoordinado.

5.2.3 Espectrometria de masas

Los espectros de masas fueron adquiridos por la técnica de FAB*, los compuestos de la
serie 1 muestran el fragmento [R,Sn(DTCEFE)]*, que corresponde al pico base en 1By 1C,
mientras que en 1A y 1D tiene una abundancia del 85 %. Se encuentra el fragmento
[RsM]* con una abundancia < 10%, otro fragmento caracteristico es [M(DTCEFE)]*, con una
abundancia de aprox. 40%. Se muestra en la Figura 20 el espectro de 1B y la distribucion
isotopica del fragmento [Cy.Sn(DTCEFE)]* en la Figura 21.

526
188 — 1

3@
r 1+
80 1 HO, \N—C/CS\S
N
78
— -+
60 - r I+
58 - . N \ P
Formula quimica: C;;H;4;NOS,Sn" HO, N—c( s
Masa exacta: 359.95 °
48 360 &
e 283 @
’ — - Formula quimicq: Cy3H3NOS,Sn™
2@ 1 Formula quimica: CgH;;Sn’ | Masa exacta: 526.13
55 Masa exacta: 369.16
18 7 369
444 Il 542 688 g1 683
@ [l Rt ) it A Lt I fhs ; L VP S —
58 168 158 282 250 el 358 400 450 566 550 ={5la] 650 700 750 jelals]

m-Z

Figura 20. Espectro de masas por FAB* de 1B, mostrando la posible férmula de los
principales fragmentos.
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526.13 [*19Sn (100%)] 526.13 [*!9Sn (100%)]
524.13 [*¥Sn (75.1%)] 524.13 [*¥Sn (74.3%)]
522.13 [115Sn (43.9%)] 522.13 [*1°Sn (44.6%)]

Patrén isotdpico Patrén isotdpico
experimental. calculado.

Figura 21. Patrén isotépico del fragmento [Cy,Sn(DTCEFE)]* de 1B.
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5.2.4 Difraccion de rayos X

Se realizd el estudio por difraccion de rayos X de monocristal de 1B. El cristal se obtuvo
por evaporacién lenta de una solucion de cloroformo en un tubo de RMN. El compuesto
cristaliza en el grupo espacial monoclinico P2;. Los datos del cristal, los datos de coleccién

y los pardmetros de refinamiento se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Datos del cristal, datos de coleccién y
pardmetros de refinamiento de 1B.

Compuesto 1B

Férmula C29H47NOS,Sn

Peso molecular 608.48

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,

Temp. K 293.51(10)

A A 0.71073

a, A 16.8248(4)

b, A 8.4539(2)

c, A 20.9277(6)

a, deg 90

8, deg 99.345(2)

y, deg 90

vV, A3 2937.14(13)

Z 4

p, g-cm™ 1.376

U, mm-1 1.034

F (000) 1272.0

Tamafio del cristal, mm?3 0.25x 0.2 x 0.15

0 deg 5.206 a 58.298

Rango de indices —-22<h<22,
-11<k<11,
-28<1<26

No. de ref. colectadas 45623

No. de ref. in, (Rint) 0.0438

No. de datos/restricciones/par. 13936/129/665

Ajuste F? 1.023

R1,> wRy® (I > 20(l)) 0.0432, 0.0964

R1,® wR>" (todos los datos) 0.0490, 0.0992

Abs. estruct. par. —0.022(10)

Diferencia/pico y pozo, e-A™3 3.26/-1.30
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La esfera de coordinacion del atomo de estano puede describirse con una geometria de
tipo bipirdmide trigonal distorsionada (Figura 22), en las posiciones axiales se encuentra
un grupo ciclohexilo y un atomo de azufre del ditiocarbamato y en las posiciones
ecuatoriales se encuentra los otros dos grupos ciclohexilo restantes y el otro dtomo de
azufre del ditiocarbamato. La geometria en los compuestos pentacoordinados,
corresponden a dos tipos: la geometria de bipirdmide trigonal y la de piramide de base
cuadrada y es posible calcular el grado de trigonalidad®’ a partir de la siguiente formula:

- 153.15—-115.10
=28 _ = 0.634
60 60

Si el valor obtenido se acerca a 1 la geometria es de tipo bipiramide trigonal y se acerca a
0, del tipo piramide de base cuadrada.®’” Debido a que, en nuestro caso, el valor se acerca
a 1, la geometria en 1B es del tipo bipirdmide trigonal y se distorsiona posiblemente por a
las repulsiones de las nubes electrdnicas de los sustituyentes ciclohexilo.

El modo de coordinacién del ditiocarbamato es anisobidentado con distancias Sn—S 2.483
A (1) y 3.291(1) A, los dngulos S1-Sn1-C7, S2-Sn1-C6, $2-Sn1-C13 y C6-Sn1-C13 son de
153.16(1), 106.68(2), 111.74(1) y 115.10(2) respectivamente. La diferencia entre las
distancias de enlace Sn-S se debe a la posicidn del &tomo de azufre, ya que en la posicidén
axial presenta mayor repulsién de las nubes electrénicas de los grupos ciclohexilo
influyendo en que el azufre interaccione menos con el estafio.

El modo de coordinacidén anisobidentado es comparable con otros ditiocarbamatos de
triciclohexil estafio (IV) como (CysSn[S2CN(n-Bu)2]**' con distancias Sn—S 2.467(5) vy
3.134(5) A, [Cy3Sn{S2CNMe(CH2CH(OMe)2)}]77 2.469(1) y 3.216(1) A y Cy3SnS,CNH(nBu)]72
con distancias de 2.472(3) y 3.239(3) A, todos con geometria de bipiramide trigonal
distorsionada.
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Figura 22. a) Diagrama ORTEP de 1B. Los elipsoides térmicos se encuentran al 50% de
probabilidad, los dtomos de hidrégeno (excepto O-H) fueron omitidos para mejor claridad.
b) Geometria de coordinacion en el atomo de estafio de 1B.

Los hidrégenos de 1B fueron calculados por refinacién de los hidréogenos en posiciones
ideales. Una vez calculados se observd que 1B presenta interacciones intermoleculares
tipo puente de hidrégeno entre el azufre del ditiocarbamato y el hidrégeno del OH del
ditiocarbamato de otra molécula de 1B (Figura 23). La distancia intermolecular entre el
azufre e hidrégeno es de 2.474 A (1) con un angulo S--H---0 173.10°(1); lo cual es mayor a
la suma de los radios covalentes, pero menor a la suma de los radios de van der Waals.

Figura 23. Interacciones intermoleculares tipo puente de hidrégeno de 1B.
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5.3 Sintesis de los compuestos de la serie 2

La sintesis de la serie 2 se presenta en el Esquema 8 y se describe a continuacién, a una
solucién de 1 equivalente de DTCEFE-Na en metanol, se adiciond 0.5 equivalentes de los
correspondientes cloruros de diorganoestafio, se dejé en agitacidén la mezcla de reaccién
por 24h vy posterior se evapord el disolvente en un rotavapor, se disolvid en
diclorometano, se filtro y se evapord el disolvente. Los compuestos se purificaron
mediante precipitacién utilizando mezcla de disolventes hexano-diclorometano en frio,
obteniéndose los compuestos de esta serie 2 (2A, 2B, 2C y 2D). Los cuales son soélidos
blancos, estables a temperatura ambiente y solubles en diclorometano y cloroformo.

R
OH | \ s | .8
N
cl HO N{C Sn >—N OH
AN R\ / Metanol \ / /|\>
¢ 0.5 > S LS
(o  + 92 Sn —— > \ R + 2NaCl
S @Na R Cl TA
Agitacion
DondeR =

e Fenilo (2A) (74%, 94° C)

e Terbutilo (2B) (73%, 110° C)
e Butilo (2C) (70%, 125° C)

e Metilo (2D) (72%, 142° C)

Esquema 8. Sintesis general de los compuestos de la serie 2

5.3.1 Espectroscopia de infrarrojo

Las bandas principales en los espectros de infrarrojo de la serie 2 se presentan en la Tabla
5, todos ellos muestran una banda ancha entre ¥ 3300 y 3450 cm™ correspondiente a la
vibracion v O-H, alrededor de ¥ 3060 cm™ aparece una banda que corresponde a la
vibracién v C-H de los carbonos aromaticos. En el intervalo entre ¥ 2950 a 2990 cm™ se
observa una serie de bandas caracteristicas para las vibraciones v C—H de los carbonos
alquilicos. La vibracion v C=N de tipo tiureida aparece como una banda en la region ¥
1470-1490 cm™ lo cual es indicativo del caracter parcial de enlace doble del fragmento
S2CN.78 Las vibraciones v C=S se observan en un intervalo entre ¥/ 1021 y 1026 cm™.

Se observa un incremento en el nimero de onda para las vibraciones v C=N y v C-S para
los complejos de la serie 2 en comparacidon con DTCEFE-Na, esto es causado como ya se
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menciond anteriormente, por una mayor la participacion del par de electrones del atomo
de nitrégeno generando un enlace doble parcial mas fuerte. Cuando se comparan las
bandas entre la serie 1y la serie 2, las bandas son muy parecidas, no existiendo cambios
considerables.

Todos los complejos de esta serie muestran una sola banda en la regiéon v C-S, lo que
sugiere un modo de coordinacion bidentado.”® La Figura 24 muestra el espectro de 2B.

Tabla 5: Frecuencias de IR cm™ de la serie 2

Compuestos v (0-H) v (C-H) v(C-H) v(C=N) v(C-0) v(C-S)

DTCEFE-Na 3339 3063 2976 1436 1026 954
2A 3446 3065 2990 1491 1071 1021
2B 3420 3061 2954 1473 1075 1024
2C 3446 3062 2955 1485 1076 1026
2D 3368 3062 2961 1472 1077 1024
0
1007
95-!
an-l
ss-l
sn-l
3 rs-: (vO-H v CH [vC-H
5 v C- 3
§ rn-l (SP?)] (Pl
E 65
# S[]-: HO, \N—C S\Sn/s c—N OH
'|
'|
|
|

Namero de Ondas {cm-1)

Figura 24. Espectro de IR de 2B.
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5.3.2 Resonancia magnética nuclear

La Tabla 6 presenta los desplazamientos quimicos de RMN de *H y 13C de la a serie 2. Los
espectros de RMN de 'H fueron adquiridos en CDCls;, en la Figura 25 se presenta el
espectro de 2D, el cual muestra multiples sefiales en el intervalo entre 6 7.26 y 7.45 ppm,
correspondientes a los protones de los anillos aromaticos de la porcién del sistema
efedrinico. Una sefial multiple a 6 5.39 ppm corresponde al protén (d), con una
multiplicidad de doble de cuarteto con 3Ju.u= 6.9 Hz y 3Ji.u= 3.5 Hz. Un doblete alrededor
de 6 5.11 ppm con una 3/u.u= 3.5 Hz se asigna al protdn (c). Los desplazamientos quimicos
a campo alto corresponden a las dos sefales de los protones metilicos, un singulete
alrededor de 6 3.35 ppm asignado a los protones (b), mientras que para los protones
metilicos (a) se observa un doblete aproximadamente en 6 1.22 ppm con 3/.u= 6.9 Hz. El
singulete en 1.51 ppm corresponde a los hidréogenos metilicos unidos al estafio con una

2J)(*1°Sn-1H) de 85 Hz.

Tabla 6: Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN de *H y 13C de la serie 2

Compuestos Ntcleo CH;-CH CHs>-N CH-OH CH-CH; Ar R-Sn CS;
DTCEFE-Na 1H 1.13(d) 3.38  4.99(d) 6.29 7.26 (Harp), - -
(3H) *Ju- (s) (1H) 3Ju-  (dc) (1H) 7.32(Har-m),
H 8 Hz ( (3H) H 4 Hz 3J|-|_|-| 8 7.53 (HAr—o),
Hzy 4Hz (m) (5H)
3¢ 10.90 36.78 75.87 61.85 126.09 (Caro), - 211.95
126.66 (Carp),
127.56 (Car-m),
142.81 (Car)
2A H 1.23 (d) 3.40 5.12(d) 4.90 7.20-7.35(m)  7.20-9.06 (m) -
(6H) /- (s) (2H) *Ju-  (dc) (2H) (10H) (10H)
|-|7 Hz (6H) H3-5 Hz 3J|-|_|-|7
Hzy 3.5
Hz
13¢ 11.25 38.83 75.24 66.38 125.89 (Caro), 128.92 (Car—0), 196.59
128.53 (Car-p),  129.05 (Car-p),
130.43 (Car-m),  135.99 (Car-m),
142.23 (Car) 140.72 (Car)
2B H 1.27 (d) 3.36 5.05 (d) 5.52 7.26 (Harp), 1.48 (s) (18H) -
(6H) *Ju- (s) (2H) *Ju- (dc) (2H)  7.34, (Har-m),
n6.7 Hz (6H) w3.4Hz 3)4n6.7 7.42(Har-o),
Hzy 3.4

38



2C

2D

13C

H

13C

H

13C

11.67

1.15(d)
(6H) 3Ju-
H 7 Hz

10.67

1.22 (d)
(6H) 3
4 6.9 Hz

11.67

37.94

3.26

(s)
(6H)

36.87

3.35

(s)
(6H)

38.04

75.44

5.00 (d)
(2H) 3Jp-
n3.5 Hz

74.95

5.11 (d)
(2H) 3
H 3.5Hz

63.83

Hz

60.45

5.38
(dc) (2H)
3u-n 7
Hzy 3.5
Hz
62.45

5.39
(dc) (2H)
*Ji-n
6.9Hzy
3.5Hz

75.97

(m) (5H)

126.08 (Caro),

128.15 (Carp),

128.63 (Car-m),
141.31 (Ca)

7.27(Harp),

7.36 (Har-m),

7.45(Har-o),
(m) (5H)

124.96 (Caro),
126.87 (Carp),

127.41 (Car-m),
140.19 (Cay),

7.26 (Har-p),

7.34 (Har-m),

7.45 (Har-o),
(m) (5H)

126.12 (Caro),
128.11 (Carp),
128.67 (Car-m),
141.45 (Cay)

30.13 (C-6),
43.44(C-a )

0.87-1.84
(m,t) (27H)

12.82 (C-6),
26.82 (C-v),
27.53 (C- B),
28.03 (C-a)

1.51 (s) (6H)

8.73

200.74

200.28

200.62
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H de 2D en CDCl3

Los espectros de RMN de 3C de la serie 2 fueron adquiridos en CDCl3 y muestran un
patrén similar a los desplazamientos quimicos de DTCEFE-Na y a los complejos de la serie
1. Por ejemplo, el espectro de RMN de 3C de 2C presenta sefiales en 28.03, 27.53, 26.82 y
12.82 ppm, las cuales corresponden a los carbonos (j), (k), (I) y (m) de los sustituyentes
butilo, unidos al estafio. Una sefial en 6 10.67 ppm se asigna para el carbono metilico (a),
la sefial en 6 36.87 ppm para el carbono metilico (b), en & 62.45 ppm una sefal para el
carbono (d). Se observa también una sefial en & 74.95 ppm que corresponde al carbono
(c). Hacia campo bajo se asigna cuatro sefiales para los carbonos aromaticos, en 140.19
ppm para el carbono (f), 127.41 para el carbono (h), 126.87 para el carbono (i) y (124.96)
para el carbono (g). El carbono cuaternario (e) aparece a 6 200.28 ppm (Figura 26). Se
observa una diferencia en el & del carbono cuaternario entre la serie 2 y DTCEFE-Na, como
se menciond anteriormente, esto es causado por la deslocalizacidon del par libre de
electrones del dtomo de nitrégeno en el enlace C—-N, generando un enlace doble parcial,
este enlace genera una circulacion paramagnética®?®3 causando una mayor proteccidon en
el carbono cuaternario para los compuestos de la serie 2, pero, los desplazamientos
guimicos entre las 2 series de compuestos son similares entre si.

El desplazamiento quimico del carbono cuaternario (CS2) se puede comparar con la de
otros bis-ditiocarbamatos de dibutil estafio, como [nBu2Sn{S:CN(Me)(CH2CH(OMe),)}»]**2
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quien muestra una sefial en 202.20 ppm, [NBu2Sn(S2CN(CH3)CsHs)2]%¢ en 198.20 ppm vy
nBu2SNn(S2CN(C3H70)2)2 112 a 201.52 ppm.
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Figura 26. Espectro de RMN de '3C de 2C en CDCl3

La Tabla 7 presenta los desplazamientos quimicos de RMN de '°Sn de la serie 2, los
espectros fueron adquiridos en CDCls. A manera de ejemplo se presenta el espectro de
119Sn de 2A (Figura 27). En —320.03 aparece una sola sefial, como se menciond los & de
119Sn sugieren el nimero de coordinacion en el estafio, los intervalos son: 200 a =60 ppm
para tetracoordinados, —90 a —190 ppm para pentacoordinados, —210 a —400 ppm para
hexacoordinados.®? En base en los antecedentes, se propone que el nimero de
coordinacidn en solucion, del atomo de estafio, para esta serie, es hexacoordinado. Como
se puede observar existe una gran diferencia entre nimero de coordinacién de serie 2 con
los de la serie 1, todos los compuestos de la serie 2 tuvieron la misma tendencia, mientras
gue los de la serie 1 no cumplieron con dicha tendencia

El desplazamiento quimico de 2A se puede comparar con otros bis-ditiocarbamato de

difenil estafio, como son  Ph;Sn[S2CN(CHs)(C2Hs)], 14 —-324.20 ppm,
Ph2Sn(S2CNC4HsS)2)21 —=353.00 ppm vy PhaSn(S2CNCgH130))2 119 —335.40 ppm.
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Tabla 7: Desplazamientos quimicos (ppm) de la serie 2 por RMN de '°Sn

Compuestos 6
2A —-320.03
2B -232.32
2C —-333.13
2D —-330.98
HO, \N-—‘C<S\Sn/s>C—N OH

o O

T T T T T T T T
-250 -300 -350 -400 -450 -500 -550 -600

T T T T r T :
200 150 100 50 1] -50 -100 -150 -200
1 (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN de '°Sn de 2A en CDCls

Se observan los constantes de acoplamiento 2J(*°Sn—1H) y YJ(*1°Sn—'3C) para 2D, de
acuerdo a la literatura si 2J(}*°Sn—'H) < 59 Hz se dice que el estafio esta tetracoordinado,
65—80 Hz para el estafio pentacoordinado y > 83 Hz para el estaiio hexacoordinado. Para
los valores J(1°Sn—'3C) si el valor es < 400 Hz se sugiere que el estafio estd
tetracoordinado, 450-670 Hz pentacoordinado y si el valor >670 Hz esta
hexacoordinado.’®°! Los valores de las constantes de acoplamiento para 2D son 85Hz y
675 Hz, por lo tanto, se sugiere que el atomo de estafio es hexacoordinado.
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El 4ngulo de enlace C-Sn—C fue calculado mediante la ecuacién de Lockhart®! y los
resultados se muestran a continuacion:

O = [[0.0105 (85Hz)%}] — [{0.779 (85Hz)}] + 122.4 = 132.04

_ [1195n-130)]+875 o 675Hz4875 _,op o

[L(11%Sn-13C)] = 11.40—875 O
11.4 11.4

De acuerdo a lo informado si el angulo de enlace es <112° se atribuye un numero de
coordinacion tetracoordinado, si el angulo es 115-130° es pentacoordinado y si el angulo
es de 129-179 es hexacoordinado. %

Debido a que el angulo de enlace obtenido es >129° se sugiere que el numero de
coordinacion en el atomo de estafio es hexacoordinado.

5.3.3 Espectrometria de masas

Los espectros de masas fueron adquiridos por la técnica FAB*, los complejos de la serie 2
muestran el fragmento [R.Sn(DTCEFE)]* el cual corresponde al pico base para los 4
complejos. Para todos los complejos también se observa el fragmento [RSn(DTCEFE),]*
con una abundancia < 5%. El fragmento [Sn(DTCEFE)]* aparece en todos los complejos,
excepto en 2D, con una abundancia < 65%. La Figura 28 muestra el espectro de 2D y la
distribucién isotépica del fragmento [Me,Sn(DTCEFE)]* se muestra en la Figura 29.
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Figura 28. Espectro de masas por FAB* de 2D, mostrando la férmula probable de los
principales fragmentos.

399.00 [*19Sn (100%)] 390.00 [**9Sn (100%)]
388.00 ['Y7Sn (75.1%)] 388.00 ['17Sn (74.3%)]
386.00 [11°Sn (42.9%)] 386.00 ['1°Sn (44.6%)]

Patron isotdpico Patrén isotdpico
experimental. calculado.

Figura 29. Patron isotdpico del fragmento [Me.Sn(DTCEFE),]*de 2D.

5.4 Actividad antimicrobiana.

La concentracién minima inhibitoria (MIC) de los compuestos se evalud por un ensayo in
Vitro. Los complejos se evaluaron frente a tres cepas de bacterias Gram negativas y tres
Gram-positivas, ademas se probaron contra cinco cepas bacterianas multirresistentes para
determinar su actividad antimicrobiana (Tabla 8). La concentracion minima inhibitoria
(MIC) de los complejos muestra la concentracién mds baja en los que fue visible la
actividad antimicrobiana, lo cual se logré mediante la diluciéon en serie de la solucién
madre de los compuestos a diversas concentraciones desde 100 a 12.5 pg/ml o menos, en
algunos casos (considerandose compuestos activos al presentar una concentracién menor
de 100 pg/mL). Los resultados se presentan en unidades micro-molares (uM).
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Tabla 8: MIC (uM) de las materias primas y de los compuestos sintetizados

Cepas ATCC Cepas clinicas aisladas
Compuestos Ecl Ec2 Ec Ef Sd Sal Ec3 Kp Sa2 Sha Sho
EFE >605.2 >605.2 >605.2 >605.2 >605.2 >605.2 | >605.2 >605.2 >605.2 >605.2 >605.2
DTCEFE-Na >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 47.46
1A >100 >100 >100 >100 >100 21.17 >100 >100 21.17 >100 21.17
1B >100 >100 >100 >100 >100 20.54 >100 >100 20.54 20.54 20.54
1C >100 94.27 >100 >100 >100 23.57 >100 >100 23.57 23.57 23.57
1D >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2A 66.35 33.17 >100 >100 33.17 16.59 >100 >100 16.59 16.59 16.59
2B >100 >100 35.03 >100 >100 17.51 >100 35.03 >100 35.03 35.03
2C 70.06 >100 >100 >100 70.06 35.03 >100 >100 70.06 17.51 17.51
2D >100 >100 >100 >100 79.43 >100 >100 >100 >100 >100 19.86
CAM 3.87 3.87 30.95 7.74 1.55 7.74 61.89 3.87 61.89 3.87 30.95
GEN <1.31 41.88 >41.88 20.94 >41.88 41.88 >41.88 <1.31 41.88 >41.88 41.88
MH + + + + + + + + + + +
DMSO + + + + + + + + + + +

ATCC cepas: Ecl: E. coli ATCC 35218, Ec2: E. coli ATCC 25923, Ec: E. cloaca ATCC 700323, Ef: E. faecalis ATCC 29212, Sd: S. dublin ATCC
9676 y Sal: S. aureus 25923. Las cepas aisladas clinicas: Ec3: E. coli, Kp: K. pneumoniae, Sa2: S. aureus, Sha: S. haemolyticus y Sho: S.
hominis 0433. CAM y GEN: Cloranfenicol y gentamicina, respectivamente a [2 M]. MH: medio Muller-Hinton, DMSO: MH con DMSO
20%. +: Crecimiento normal de la cepa.

La concentracion minima inhibitoria de los complejos fue evaluada in vitro (Tabla 8). La
MIC muestra la concentracion mas baja de los complejos en los que la actividad
antibacteriana fue visible. Todos los complejos fueron activos (<79.43 uM) con excepcion
de 1D, casi todos mostraron una gran actividad inhibitoria contra cepas de aislamientos
clinicos (MIC = 16.59-70.06 uM) en comparacién con las cepas ATCC (MIC = 16.59-94.27
uM). Los compuestos 2A y 2B fueron los mas activos contra la cepa S. aureus 25923 de
ATCC Gram-positiva (MIC 16.59 y 17.51 uM), y los compuestos 2D, 2C y 2A fueron los mas
activos en al menos una cepa aislada clinica Gram-positiva S. aureus, S. haemolyticus y S.
hominis 0433 (MIC <20 uM). Los complejos 1C, 1A y 1B mostraron actividad
antibacteriana contra una cepa ATCC gram positiva y al menos dos cepas aisladas clinicas
gram positivas (MIC 20.54-23.57 uM). El compuesto mds potente fue 2A con una actividad
excepcional en ATCC gram positivas y cepas aisladas clinicas (MIC 16.59-33.17 uM).

En general, los mecanismos de accidn antimicrobiana se relacionan con la interferencia de
la sintesis de la pared celular (alterar la permeabilidad celular), la interferencia metabdlica
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con diversas enzimas celulares, el deterioro celular debido a la desnaturalizacién de las
proteinas y la alteracion de los procesos celulares normales. 2°

El ditiocarbamato presenta actividad antibacteriana ya que puede generar enlaces de
hidrégeno a través del grupo azometina con constituyentes celulares activos ¢y por las
propiedades estéreo-electronicas de los ligantes que contienen azufre, que se ve
reforzada por la coordinacion con los metales.®* Mientras que para los organoestafio (IV) a
menudo se rigen por su peso molecular y lipofilicidad, ya que al aumentar la cantidad de
dtomos de carbono en el organoestafio aumenta la lipofilicidad.®® La formacién de
complejos provoca un aumento de la actividad antimicrobiana debido a que la naturaleza
polar del metal se altera mediante la deslocalizacién de los electrones y la carga
compartida con grupos donantes de azufre. Esta deslocalizacidon de electrones mejora la
permeabilidad de la membrana plasmatica para los complejos. 296

En base a esto, el aumento del peso molecular y la coordinacidon presentada de los grupos
ditio con el dtomo de Sn (IV), reducen la polaridad del i6n metalico debido a Ia
participacién parcial de su carga positiva con los grupos donantes y posiblemente la
deslocalizacién de electrones © dentro del sistema del anillo quelato que se forma durante
la coordinacidn. Estos factores aumentan la naturaleza lipéfila del &tomo metdlico, lo que
aumenta el caracter hidrofobo y la liposolubilidad de la molécula, lo que favorece su
permeacion a través de las bicapas lipidicas de la membrana bacteriana. Esto aumenta la
tasa de captacion y, por lo tanto, la actividad antibacteriana de los complejos.

Es por ello que todos los compuestos de coordinacién presentaron inhibicion bacteriana,
se observa ademads que los compuestos que presentan sustituyentes organicos de mayor
peso, presentaron inhibicién en al menos una cepa bacteriana. También se explica que 1D
no presenta inhibicion bacteriana puesto que no es lo bastante lipofilico como para poder
atravesar la pared celular de las bacterias.

Se sugiere que los fenilos de 2A interactian con los receptores de la membrana celular en
el Nt y Cr de las proteinas, lo que explicaria su actividad antimicrobiana al interferir el
trasporte celular de las bacterias; 7 y/o que la presencia de los grupos de fenilo planos
unidos al centro de estafio, aumente las propiedades lipofilicas de los complejos a través
de la bicapa lipidica de los organismos bacterianos.'® Ademas, se sabe que las bacterias
Gram positivas tienen una pared celular mas simple en comparacion con la pared mas
compleja de las bacterias Gram negativas, por lo tanto, esto puede explicar la mayor
actividad de 2A en las bacterias Gram positivas. 1*°

Estos resultados se compararon con una serie de 6 complejos de mono y bis
ditiocarbamatos de organoestafio (IV). Awang!?® y colaboradores sintetizaron el etil y
butilfenil ditiocarbamato y los coordinaron a dibutilestano, difenilestafo y trifenilestafio.
Los complejos con mejores resultados fueron el etilfenil ditiocarbamato de trifenilestafio
con zonas de inhibicion < 15 mm, con MIC 78 uM, 78 uM y 39 uM contra las bacterias
Bacillus cereus, Streptococcus pneumonia y Vibrio cholerea respectivamente y el butilfenil
ditiocarbamato de trifenilestafio con zonas de inhibicién < 15 mm, con MIC 39 uM y 156
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uM contras las bacterias multirresistentes Acinetobacter baumannii Staphylococcus
Aureus.

Cabe destacar que los complejos con mejores resultados tuvieron mayor MIC que los
farmacos de referencia utilizados, los cuales fueron estreptomicina con MIC=5 uM contra
Bacillus cereus, MIC= 1 uM contra Streptococcus pneumonia y MIC=5 uM contra Vibrio
cholerea. Para Imipenem y la vancomicina con valores MIC= 1 uM contra Acinetobacter
baumannii y MIC= 4 uM contra Staphylococcus Aureus.

Los complejos informados en esta tesis tuvieron mejores resultados que los complejos
sintetizados por Awang y colaboradores, puesto que los complejos derivados de DTCEFE-
Na tuvieron mejor inhibicion bacteriana que los mismos farmacos de referencias,
mientras que los complejos de Awang no fueron mejores que el farmaco de referencia.
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6. CONCLUSIONES.

A partir de un ditiocarbamato de la efedrina se logré la sintesis de 2 diferentes clases de
compuestos organometalicos de (IV), los cuales se obtuvieron con buenos rendimientos y
son estables a temperatura ambiente.

Se esperaba que al variar los grupos R en los organometdlicos de estafio (IV), ocurrieran
variaciones en el modo de coordinacion del ditiocarbamato, debido a efectos estéricos o
efectos inductivos que estos grupos pudieran generar, estos efectos se observan en los
compuestos de la serie 1, mediante RMN de °Sn se sugiere que el compuesto 1A estd
coordinado de manera bidentada, mientras que los compuestos 1B, 1C y 1D se sugiere
gue estdn coordinados de manera monodentada, esto debido al efeto inductivo que los
sustituyentes fenilos generaron en el atomo de estano.

El modo de coordinacién del ditiocarbamato en el compuesto 1B es posiblemente
diferente en solucién que, en estado sélido, ya que en RMN de 1°Sn sugiere que el modo
de coordinacién del ditiocarbamato es monodentado, mientras la difraccidon de rayos X de
monocristal manifiesta que el ditiocarbamato esta coordinado de manera anisobidentada.
Esta variacidon se puede deber a que en solucidn el estafio puede ser influenciado por
diversos factores como es el disolvente y las auto-asociaciones, entre otros factores.

Los compuestos de la serie 2, a diferencia de los de la serie 1, no presentaron variacién en
el modo de coordinacion del ditiocarbamato.

Los complejos de estafio (VI) con sustituyentes fenilos (1A y 2A) presentaron una mayor
participacion del par de electrones del nitrogeno del enlace NCS; ya que al ser grupos mas
electronegativos generaron una mayor deficiencia de carga en el estafio por lo cual se
fortalecio el enlace C=N y esto se observo tanto en el infrarrojo como en la RMN de 3C.

Las pruebas de inhibicién bacteriana mostraron que los compuestos con sustituyentes R
de mayor tamafio presentan mayor inhibicién antibacteriana, ya que poseen mejor
lipofilicidad y dado que el ditiocarbamato reduce la polaridad del estafio, genera que
puedan interaccionar facilmente con la membrana de la bacteria, teniendo mejor
inhibicién bacteriana.
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7. PARTE EXPERIMENTAL.

7.1 equipos y reactivos.

Durante el trabajo realizado todos los reactivos fueron de grado comercial, los disolventes
fueron de grado reactivo analitico y asi se utilizaron.

Los espectros de IR fueron determinados en la regién de v 4000 a 525 cm™ en un
espectrometro NICOLET 6700 tipo ATR Smart ITR y las frecuencias se reportan en cm™.
Los puntos de fusiéon se determinaron en un aparato MELT-TEMP 200 watts utilizando
tubos capilares.

El andlisis elemental de se obtuvo en un equipo TERMO SCIENTIFIC modelo FLASH 2000.

Los espectros de masas FAB* fueron adquiridos en un equipo JEOL JMS-AX-505-H.

Los espectros de RMN de 'H y 3C, fueron obtenidos a temperatura ambiente en metanol
y cloroformo deuterado, en un espectrometro VARIAN-UNITY 400 a 399.74 y 100 MHz,
respectivamente. Los espectros de RMN de 3C y '°Sn a temperatura ambiente en
cloroformo deuterado, en un espectrometro Bruker Avance Ill HD 500 a 125 y 186.47
MHz, respectivamente. Como referencias para los espectros de 'H y 3C se utilizé
tetrametilsilano, los desplazamientos quimicos fueron reportados en ppm.

Los datos cristalograficos se adquirieron en un equipo AGILENT TECHNOLOGIES
SUPERNOVA, equipado con un detector de area CCD (EosS2) usando radiacion Mo-Ka (A=
0.71073), con monocromador de grafito, de una fuente de rayos X de microfoco, asi como
un enfriador Cryojet marca OXFORD INSTRUMENT.

La estructura fue colectada a T= 293.51° K. Las intensidades medidas fueron reducidas a F2
y corregido por absorcidon, usando armonicos esféricos (CrysAlisPro).*?! La estructura se
resolvid mediante métodos directos'?? y el refinamiento de minimos cuadrados de F? se
realiz6 con SHELXL-2014/7.12 Los atomos que no tiene hidrégenos se refinaron
anisotrépicamente. Los atomos de hidrégeno C—H se colocaron en posiciones calculadas
geométricamente y se refinaron utilizando un modelo de conduccidn, en el que a cada
atomo de H se le asignd un parametro de desplazamiento isotrdpico fijo con un valor igual
a 1.2Ueq de su dtomo C original (1.5Ueq para grupos metilo.

7.1.1 Pruebas de inhibicidn bacterioldgicas

Las pruebas bacteriolégicas fueron realizadas en el UAGro. En la facultad de ciencias
quimico-biolégicas, (Chilpancingo Gro.) por los Doctores Macdiel Acevedo Quiroz vy
Patricia Alvarez Fitz.
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7.2 Sintesis de la sal del ligante DTCEFE-Na

La sintesis de la sal del ligante (DTCEFE-Na) se realizé de acuerdo a lo informado en la
literatura, .3 a partir del clorhidrato de (-)-efedrina (2g, 9.9162 mmol), hidréxido de
sodio (0.7932 g, 19.8324 mmol) y bisulfuro de carbono (1.1323 g, 14.8743 mmol) en
metanol. Se mantiene en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas, el disolvente se
extrajo en un rotavapor y el producto se recristalizé con CH;Cls.

(N-METIL-N-[(1R, 2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE SODIO. DTCEFE-Na

OH
|

N
(o
S ®
Na

Rendimiento: 90%

Formula: C11H14NOS;Na

P.M: 263.35 g/mol.

P.F: 145 °C

P.F: 145 °C

A. E. Calculado: C, 50.17; H, 5.36; N, 5.32 %. Obtenido: C, 49.95; H, 5.22; N, 5.23 %

IR (cm™) = v(O—H) 3339, v(C—H) 3063, v(C—H) 2976, v(C=N) 1436, v(C—0) 1026, v(C-S) 954
RMN: H (CDsOD, 200 MHz) & (ppm)= 1.13 (d, 3 H, CHs—CH, 3/u_1= 8 Hz), 3.38 (s, 3H,
CH3-N), 4.98 (d, 1 H, CH-OH, 3Jy_n= 4 Hz), 6.28 (dc, 1 H, CH-N, 3Jy_1= 8 Hz y 3J-

v =4Hz), (7.26, 7.32,7.53) (m, 5H, Har—p, Har-m Y Har—o ).

RMN: 13C (CDCls, 200 MHz) & (ppm)= 10.9 (CHs—CH), 36.78 (CH3—N), 61.85 (CH-N), 75.87
(CH-0), 126.09 (CHaro) 126.66 (CHarp), 127.56 (CHar-m), 142.81(Car), 211.95 (CS,).
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7.3 Sintesis de los complejos de la serie 1

(N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE
TRIORGANOESTANO

En un matraz de bola se adicioné 1 equivalente de DTCEFE-Na disuelto en 20 mL de
metanol grado absoluto, se hizo reaccionar con 1 equivalente de los respectivos cloruros
de triorganoestafio, en 20 ml de metanol, la reaccidn se llevé a cabo por 24 horas con
agitacion constante. Las cantidades utilizadas se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Cantidades de materia prima
utilizadas para los compuestos de la serie 1

Materias Cantidades
primas (g/mmol)
DTCEFE-Na 0.25/0.9493
PhsSnCl 0.3659/0.9493
Cy3SnCl 0.3831/0.9493
BusSnCl 0.3089/0.9493
MesSnCl 0.1891/0.9493

El producto de reaccién se concentré a sequedad y posteriormente se disolvié en 25 ml de
diclorometano, seguido de esto se filtrd y la solucidn filtrada se evaporé en un rotavapor.
Los complejos se purificaron mediante precipitacién utilizando mezcla de disolventes
hexano-diclorometano en frio, obteniendo sdlidos blancos, estable a temperatura
ambiente y solubles en diclorometano y cloroformo.

(N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE TRIFENIL
ESTANO(IV) (1A)

Rendimiento: 73 %

Formula: Ca9H29NOS,Sn

P.M: 590.39 g/mol.

P.F: 82 °C.

A. E. Calculado: C, 59.00; H, 4.95; N, 2,37 %. Obtenido: C, 57.98; H, 4.86; N, 2.34 %.

IR (cm™) = v(O-H) 3327, v(C-H) 3062, v(C—H) 2986, v(C=N) 1477, v(C-0) 1071, v(C-S) 1021
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RMN: *H (CDCls, 200 MHz) 6 (ppm)=1.17 (d, 3 H, CH3—CH, 3J4-n= 8 Hz), 3.39 (s, 3 H,
CHs—N), 5.12 (d, 1 H, CH-OH, 3J/u_y= 4 Hz), 5.26 (dc, 1 H, CH-N, /1= 8 Hz y /-

n=4Hz), 7.25-7.74 ppm (m, 5 H, Har), 7.25-7.74 ppm (m, 10 H, Ph—Sn)

RMN: 13C (CDCls, 400 MHz) & (ppm)= 11.48 (CHs—CH), 38.62 (CH3s—N), 65.25 (CH-N), 75.63
(CH=0), 125.79 (CHarm), 127.85(CHar-p), 135.71(CHaro), 142.66 (Car), 196.59 ppm (CSa),
Ph-Sn, 128.41, 128.97, 136.67, 141.16 (CHAro, CHar-p, (CHar-m y CHar)

1196n: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)=—189.11.

E. M. FAB* (m/2): [RsM(DTCEFE)]* 590 (2%), [RaM(DTCEFE)]* 514 (85%), [RsM]* 531 (P.B.),
[M(DTCEFE)]* 360 (8%).

(N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE
TRICICLOHEXIL ESTANO(IV) (1B)

Rendimiento: 74%

Formula: C29Ha7NOS,Sn

P.M: 608.53g/mol.

P.F: 117°C.

A. E. Calculado: C, 57.24; H, 7.79; N, 2.30 %. Obtenido: C, 56.96; H, 7.61; N, 2.27 %.

IR (cm™) = v(0—H) 3407, v(C—H) 3062, v(C—H) 2913, v(C=N) 1474, v(C-0) 1069, v(C-S) 1022
RMN: *H (CDCls, 200 MHz) & (ppm)=1.22 (d, 3 H, CH3—CH, /= 8 Hz), 3.32 (s, 3 H,
CHs—N), 5.07 (d, 1 H, CH-OH, 3Ju-n= 4 Hz), 5.66 (dc, 1 H, CH-N, 3Jy_y=8 Hz y 3/u-
w=4Hz),7.27,7.33,7.46 (m, 5 H, Har—p, Harm Y Har—o ), 1.26—2.0 (m, 33 H, Cy=Sn)

RMN: 13C (CDCls, 400 MHz) & (ppm)= 12.13 (CHs—CH), 38.18 (CHs—N), 63.83 (CH-N), 76.37
(CH-0), (126.04 (CHar—o), 127.74(CHar—p), 128.30(CHar—m), 141.32 (Cas), 200.10 (CS,), 27.00,
29.30, 30.06, 34.85 (CH>—-Sn-6, CH>-Sn-y, CH,—Sn-B y CH-Sn-a)

RMN 1198n: (CDCl3, 500 MHz) & (ppm)=—-29.1.

E. M. FAB* (m/z): [RsM(DTCEFE)]* 608 (2%), [R2M(DTCEFE)]* 526 (P.B.), [RsM]* 369 (8%),
[M(DTCEFE)]* 360 (37%).

(N-METIL-N-[(1R,25)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE TRIBUTIL
ESTANO(IV) (1C)
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o

HO, N—C \Sn
/ \

Rendimiento: 72 %

Formula: C23H41NOS,Sn

P.M: 530.42g/mol.

P.F: 181°C.

A. E. Calculado: C, 52.08; H, 7.79; N, 2.64 %. Obtenido: C, 51.87; H, 7.70; N, 2.59 %.

IR (cm™) = v(O—H) 3404, v(C-H) 3062, v(C-H) 2954, v(C=N) 1464, v(C—0) 1075, v(C-S) 1025

RMN: H (CDCls, 200 MHz) & (ppm)= 1.18 (d, 3 H, CHs—CH, 3J/iy_n= 8 Hz), 3.34 (s, 3 H,

CH3-N), 5.11 (d, 1 H, CH-OH, 3Jui_n= 4 Hz), 5.58 (dc, 1 H, CH-N, 3Ju_n= 8 Hz y s/n-

w=4Hz),7.27,7.35,7.45 (m, 5 H, Harp, Har-m Y Haro), 0.88-1.68 (m, t, 27 H, Bu=Sn)

RMN: 13C (CDCls, 400 MHz) & (ppm)= 11.95 (CHs—CH), 38.59 (CHs—N), 64.13 (CH-N), 76.22

(CH-0), 126.16 (CHar_m), 127.94 (CHar_p), 128.55(CHar-o), 141.65 (Car), 199.9 (CS), 13.95,

17.95, 27.34, 28.06 (CH2—Sn—8, CHa—~Sn—y CHo—Sn—B, CH2~Sn—a).

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 24.73.

E. M. FAB* (m/z): [RsM(DTCEFE)]* 530 (5%), [R;M(DTCEFE)]* 474 (P.B.), [RsM]* 291 (32%),
[M(DTCEFE)]* 360 (28%).

(N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE TRIBUTIL
ESTANO(IV) (1D)

HO N—C<

Rendimiento: 70%

Férmula: C14H23NOS,Sn

P.M: 404.17 g/mol.

P.F: 126 °C.

A. E. Calculado: C, 41.60; H, 5.74; N, 3.47 %. Obtenido: C, 41.47; H, 5.68; N, 3.43 %.

IR (cm™) = v(0—-H) 3392, v(C—H) 3060, v(C—H) 2978, v(C=N) 1470, v(C—0) 1077, v(C-S) 1025
RMN: H (CDCls, 200 MHz) & (ppm)=1.16 (d, 3 H, CHs—CH, 3Jx-= 8 Hz), 3.36 (s, 3 H,
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CHs—N), 5.13 (d, 1 H, CH-OH, 3J4-n= 4 Hz), 5.51 (dc, 1 H, CH-N, 3Jy-n= 8 Hz y 3/n-

=4 Hz), 7.26, 7.34, 7.46 (Har—p, Har—m Y Har—0), 0.61 (s, 9 H, Me-Sn), 30 Hz 2(19Sn—tH).
RMN: 13C (CDCls, 400 MHz) & (ppm)= 11.69 (CH3—CH), 38.6 (CH3—N), 64.13 (CH-N), 76.02
(CH-0), 126.08 (CHar—), 127.96 (CHar—p), 128.59 (CHar-m), 141.63 (Car), 199.11 (CS;), -0.65
(Me-Sn), 331.25 Hz Y(119Sn-13C).

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 24.31.

E. M. FAB* (m/z): [RsM(DTCEFE)]* 404 (9%), [R2M(DTCEFE)]* 390 (89%), [RsM]* 165 (92%),
[M(DTCEFE)]* 360 (12%).
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7.4 Sintesis de los complejos de la serie 2

BIS  (N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI]  ETILDITIOCARBAMATO) DE
DIORGANOESTANO.

En un matraz bola se adicioné 1 equivalente de la sal de ligante DTCEFE-Na disuelta en 20
mL de metanol grado absoluto se hizo reaccionar con 0.5 equivalentes de los respectivos
cloruros de diorganoestaiio, en 20 mL de metanol grado absoluto, la reaccién se llevo a
cabo por 24 horas con agitacion constante. Las cantidades utilizadas se muestran en la
Tabla 10.

Tabla 10: Cantidades de materia prima
utilizadas para los compuestos de la serie 2.

Materias Cantidades
primas (g/mmol)
DTCEFE-Na 0.25/0.9493
Ph2SnCl; 0.1631/0.4746
tBuaSnCl 0.1442/0.4746
nBuzSnCl; 0.1442/0.4746
Me,SnCl; 0.1042/0.4746

El producto de reaccidn se concentrd a sequedad y posteriormente se disolvié en 25 ml de
diclorometano, seguido de esto se filtré y la solucidn filtrada se evapord en un rotavapor.
Los complejos se purificaron mediante precipitacién utilizando mezcla de disolventes
hexano-diclorometano en frio, obteniendo sdlidos blancos, estable a temperatura
ambiente y solubles en diclorometano y cloroformo.

BIS (N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE DIFENIL
ESTANO(IV) (2A)

Rendimiento: 74 %
Formula: C34H3sN202545n
P.M: 753.64 g/mol.

P.F: 94 °C.
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A. E. Calculado: C, 54.19; H, 5.08; N, 3.72 %. Obtenido: C, 53.96; H, 5.01; N, 3.65 %.

IR (cm™) = v(O—H) 3446, v(C—H) 3065, v(C—H) 2990, v(C=N) 1491, v(C-0) 1071, v(C-S) 1021
RMN: H (CDCls, 500 MHz) 6 (ppm)=1.23 (d, 6 H, CH3—CH, 3Jy_n=7 Hz), 3.40 (s, 6 H,
CHs—N), 5.12 (d, 2 H, CH-OH, 3Ji_4= 3.5 Hz), 4.90 (dc, 2 H, CH-N, 3J_u=7 Hz y 3Ju_

w = 3.5 Hz), 7.20-7.35 (m, 10 H, Har), 7.20-9.06, (m, 10 H, Ph-Sn)

RMN: 13C (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 11.25 (CH3—CH), 38.83 (CHs—N), 63.38 (CH-N), 75.24
(CH-0),125.89 (CHA—m), 128.53 (CHarp), 130.43(CHar—o), 142.23 (Car), 196.59 ppm (CS>),
Ph-Sn, 128.92, 129.05, 135.99, 140.72) (CHar-o, CHar—p, (CHA—m y CHar)

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)=-320.03

E. M. FAB* (m/z): [R:M(DTCEFE),]* 753 (1%), [RM(DTCEFE),]* 677 (7%), [R.M(DTCEFE)]*
514 (P.B.), [M(DTCEFE)]* 360 (3%).

BIS (N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI] ETILDITIOCARBAMATO) DE DIT-
BUTIL ESTANO(IV) (2B)

Rendimiento: 73 %

Formula: C3oHa6N202545n

P.M: 713.66 g/mol.

P.F: 110 °C.

A. E. Calculado: C, 54.49; H, 6.50; N, 3.93 %. Obtenido: C, 53.79; H, 6.41; N, 3.85 %.

IR (cm™2) = v(0—H) 3420, v(C-H) 3061, v(C—H) 2954, v(C=N) 1473, v(C-0) 1075, v(C-S) 1024
RMN: H (CDCls, 500 MHz) 6 (ppm)=1.27 (d, 6 H, CH3—CH, 3Jy-n=7 Hz), 3.36 (s, 6 H,
CHs—-N), 5.05 (d, 2 H, CH=OH, 3Ji_n= 3.5 Hz), 5.52 (dc, 2 H, CH-N, 3J4_= 7 Hz y 3/

v =3.5Hz),7.26,7.34,7.42, (Har—p, Har-m Y Har— ), ppm, 1.48 ppm (s, 18 H, tBu—Sn)

RMN: 13C (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 11.67 (CH3—CH), 37.94 (CHs—N), 60.45 (CH-N), 75.44
(CH-0), 126.08 (CHar-o), 128.15 (CHar—p),128.63 (CHarm), 141.31 (Car), 200.74 ppm (CS),
30.13, 43.44 (CH=Sn—a, C-Sn).

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) 8 (ppm)=—232.32

E. M. FAB* (m/z): [RM(DTCEFE),]* 657 (3%) (, [RzM(DTCEFE)]* 474 (P.B.), [M(DTCEFE)]* 360
(64%).

BIS  (N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI]  ETILDITIOCARBAMATO) DE
DIBUTIL ESTANO(IV) (2C)
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UXN
sil_ )/C—N OH

Rendimiento: 70 %

Formula: C3oHaN202545n

P.M: 713.66 g/mol.

P.F: 125°C.

A. E. Calculado: C, 50.49; H, 6.50; N, 3.93 %. Obtenido: C, 49.83; H, 6.39; N, 3.86 %.

IR (cm™) = y(O-H) 3446, v(C-H) 3062, v(C—H) 2955, v(C C=N) 1485, v(C-0) 1076, v(C-S)
1026

RMN: H (CDCls, 500 MHz) 6 (ppm)=1.15 (d, 6 H, CH3—CH, 3Ju-n=7 Hz), 3.26 (s, 6 H,
CHs—N), 5.00 (d, 2 H, CH-OH, 3Ju-n= 3.5 Hz), 5.38 (dc, 2 H, CH-N, 3Ju—n=7 Hz y 3/u-
n=3.5Hz),7.27,7.36, 7.45 (Har—p, Har-m ¥ Har— ), 0.87-1.84 (m, t, 18H, Bu-H)

RMN: 13C (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 10.67 (CH3—CH), 36.87 (CHs—N), 62.45 (CH-N), 74.95
(CH-0), 124.96 (CHaAr-o), 126.87 (CHArp), 127.41(CHaAr-m),140.19 (Car), 200.28 (CS3), 12.82,
26.82, 27.53, 28.03 (CH—Sn—6, CH,—Sn—y CH>—Sn—B, CH>—Sn—a.).

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)=—333.13.

E. M. FAB* (m/z): [RM(DTCEFE);]* 657 (4%) (, [R2M(DTCEFE)]* 474 (P.B.), [M(DTCEFE)]* 360
(15%).

BIS  (N-METIL-N-[(1R,2S)-1-METIL-2-FENIL-2-HIDROXI]  ETILDITIOCARBAMATO) DE
DIMETIL ESTANO(IV) (2D)

e .
HO, N—c\( c—N OH

Rendimiento: 72 %

Formula: C22H34N20,545n

P.M: 629.50 g/mol.

P.F: 142° C.

A. E. Calculado: C, 45.79; H, 5.44; N, 4.45 %. Obtenido: C, 45.60; H,5.36; N, 4.37 %.
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IR (cm™) = v(0O—-H) 3368, v(C—H) 3062, v(C-H) 2961, v(C=N) 1472, v(C-0) 1077, v(C-S) 1024
RMN: H (CDCls, 500 MHz) 6 (ppm)=1.22 (d, 6 H, CH3—CH, 3J-4= 6.9 Hz), 3.35 (s, 6 H,
CHs3—N), 5.11 (d, 2 H, CH-OH, 3J4_4= 3.5 Hz), 5.39 (dc, 2 H, CH-N, 3/4-4= 6.9 Hz y 3/u-
n=3.5Hz), 7.26, 7.34, 7.45, (Har-p, Har-m ¥ Har—o), 1.51 (s, 6 H, Me—H), 85 Hz 2J(}1°Sn—H).
RMN: 13C (CDCls, 500 MHz) & (ppm)= 11.67 (CH3—CH), 38.04 (CHs—N), 63.83 (CH-N), 75.97
(CH-0), 126.12 (CHar-o), 128.11 (CHar—p), 128.67 (CHar-m),141.45 (Car), 200.62 (CS;), 8.73
(Me-Sn), 675 Hz YJ(**°Sn-13C).

RMN 119Sn: (CDCls, 500 MHz) & (ppm)=—330.98.

E. M. FAB+ (m/z): [R2M(DTCEFE)2]* 629 (1%), [RM(DTCEFE),]* 615 (2%), [R2M(DTCEFE)]*
390 (P.B.)
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Difraccion de rayos x. datos del cristal, distancias y angulos.

Datos del cristal, datos de coleccion y parametros de refinamiento

de 1B.

Cédigo de identificacion
Formula empirica

Peso molecular
Temperatura/K

Sistema cristalino
Grupo espacial

a, A

b, A

c, A

a/°

8/°

v/°

V/A3

z

Pcaic. g/cm™

U, mm™

F (000)

Tamanfo del cristal/mm?3
Radiacioén

Rango teta para coleccién de
datos/°

Rango de indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

Datos/restricciones/parametros
Ajuste F?

indice final R [I>=20 (1)]

indice R [todos los datos]
Diferencia entre Pico y pozo/e A=
Abs. estruct. par.

Parametro Flack

1B
C29H47NOS32Sn
608.48
293.51(10)
Monoclinico

P2,

16.8248(4)
8.4539(2)
20.9277(6)

90

99.345(2)

90

2937.14(13)

4

1.376

1.034

1272.0
0.25x0.2x0.15
MoKa (A =0.71073)
5.206 to 58.298

—22<h<22,-11<k<11,-28<|
<26

45623

13936 [Rinx = 0.0438, Regma =
0.0505]

13936/129/665

1.023

Ry = 0.0432, wR; = 0.0964
R10.0357, wR2= 0.0584
1.05/-0.39

-0.022(10)

-0.014(17)
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Distancias de enlace de 1B

Atomos Distancias/A  Atomos Distancias/A
Cl1 C2 1.512(10) C32 (C33 1.535(8)

Cl C6 1.540(9) C33 C34 1.528(8)
C2 C3 1.523(9) C34 €35 1.532(8)
C3 C4 1.511(10) C36 C37 1.547(8)
C4 C5 1.533(10) C36 C41 1.522(8)
C5 €6 1.515(8) C36 Sn2 2.153(6)
C6 Snl 2.195(6) C37 (€38 1.525(9)
C7 €8 1.535(7) C38 €39 1.503(9)
C7 C12 1.550(7) C39 C40 1.531(9)
C7 Snl 2.197(5) C40 C41 1.526(8)
C8 C9 1.535(8) C42 C43 1.507(12)
C9 C10 1.524(8) C42 C47 1.504(11)
C10 C11 1.519(8) C42 Sn2  2.206(8)
C11 C12 1.537(8) C42A C43A 1.53(4)

C13 C14 1.522(8) C42A C47 1.75(3)

C13 C18 1.533(9) C42A Sn2  2.12(3)

C13 Sn1 2.180(6) C43 C44 1.549(11)
C14 C15 1.549(8) C43A C44A 1.47(3)

C15 C16 1.521(10) C44 C45 1.528(12)
C16 C17 1.517(9) C44A CASA 1.54(4)

C17 C18 1.534(8) C45 C46 1.514(13)
C19 N1 1.349(7) CA5A C46A 1.59(4)

C19 S1  1.698(6) C46 C47 1.541(10)
C19 S2  1.749(6) C46A C47 1.62(3)

C20 N1 1.469(7) c48 N2 1.328(7)
C21 C22 1.532(8) c48 S3  1.755(6)
C21 C23 1.544(7) c48 S4  1.696(6)
C21 N1 1.472(7) C49 N2  1.472(8)
C23 C24 1.528(8) C50 C51 1.529(8)
C23 01 1.433(6) C50 €52 1.540(7)
C24 C25 1.396(8) C50 N2  1.484(7)
C24 C29 1.396(8) €52 €53 1.517(8)
C25 C26 1.395(8) C52 02 1.443(6)
€26 C27 1.376(9) C53 C54 1.400(9)

(

C27 C28 1.381(10) C53 C58 1.370(9)



C28 €29 1.392(9)
S1 Snl 3.2912(13)
S2  Snl 2.4834(15)
C30 €31 1.533(7)
€30 €35 1.531(7)
C30 Sn2 2.179(5)
C31 €32 1.530(8)

C54
C55
C56
C57
S3
sS4

C55
C56
C57
C58
Sn2
Sn2

1.392(8)
1.376(9)
1.368(10)
1.405(9)
2.4830(15)
3.1950(15)

Angulos de enlace de 1B

Atomos  Angulo/°
C2 C1 C6 111.2(6)
Cl C2 C3 112.1(6)
C4 C3 C2 110.4(5)
C3 C4 C5 111.4(6)
C6 C5 C4 110.9(6)
Cl C6 Snl 109.4(4)
C5 C6 C1 109.8(5)
C5 C6 Snl 116.7(5)
C8 C7 (C12110.3(5)
C8 C7 Snl112.3(3)
C12 C7 Sni1 110.9(3)
C7 C8 C9 112.1(4)
C10C9 C8 110.9(5)
C11C10C9 110.5(5)
C10 C11 C12 111.1(5)
C11C12C7 112.8(5)
C14 C13 C18 110.2(5)
C14 C13 Sn1 113.0(4)
C18 C13 Sn1 112.1(4)
C13 C14 C15 111.2(5)
C16 C15 C14 111.4(6)
C17 C16 C15 112.1(5)
C16 C17 C18 111.6(5)
C13 C18 C17 111.1(5)
N1 C19S1 124.7(4)
N1 C19S2 114.7(4)
S1 C19S2 120.6(3)

C33
C30
Cc37
C41
C41
C38
C39
C38
C41
C36
C43
c47
c47

Atomos

C34
C35
C36
C36
C36
C37
C38
C39
C40
C41
C42
C42
C42

€35 110.5(5)
C34 112.1(4)
Sn2  106.8(4)
€37 110.0(5)
Sn2  115.6(4)
C36 111.3(5)
C37 111.8(5)
C40 111.2(6)
C39 111.2(5)
C40 112.6(5)
Sn2  112.9(6)
C43 110.2(7)
Sn2  112.5(6)

CA3A C42A C47 108.1(19)
CA3A C42A Sn2  111.2(18)
C47 C42ASn2 106.7(14)
C42 C43 C44 111.5(7)
CA4A CA3A C42A 113(2)
C45 C44 C43 109.7(7)
CA43A C44A C45A 115(2)
C46 C45 C44 111.5(7)
CA4A CAS5A C46A 110(2)
C45 C46 C47 109.8(7)
CASA C46A C47 108(2)
C42 C47 C46 112.3(7)
CA6A C47 C42A 98.1(15)

N2

C48

S3  115.6(4)

Angulo/®
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€22 C21 C23 112.2(5)
N1 C21 C22 110.3(4)
N1 C21 C23 110.8(4)
C24 C23 C21 113.2(4)
01 C23C21104.3(4)
01 C23C24 111.7(4)
C25 C24 C23 121.7(5)
€29 C24 C23 119.9(5)
C29 C24 C25 118.4(5)
€26 C25 C24 120.5(6)
C27 €26 C25 120.1(6)
C26 C27 C28 120.3(6)
C27 C28 C29 119.8(6)
C28 C29 C24 120.8(6)
C19 N1 C20 121.4(5)
C19 N1 €21 121.2(5)
C20 N1 C21 117.3(5)
C19S1 Snl 76.40(19)

C19S2 Snl 102.37(19)

C6 Sn1C7 116.7(2)
C6 SnlS1 75.08(18)

C6 SnlS2 106.68(19)
C7 Snl1S1 153.16(15)

C7 Sn1S2 92.58(15)
C13Sn1 C6 115.1(2)
C13Sn1 C7 111.6(2)
C13Sn1S1 80.88(17)

C13Sn1S2 111.74(17)

S2 Sn1S1 60.58(4)
C31 C30 Sn2 112.7(3)
C35 C30 C31 110.4(4)
C35 C30 Sn2 112.7(4)
C32 C31 C30 112.7(4)
C31 C32 C33 111.0(5)
C34 C33 C32 110.5(5)

N2

sS4

C51
N2

N2

C53
02

02

C54
C58
C58
C55
C56
C57
C56
C53
C48
C48
C49
C48
C48
C30
C30
C30
C36
C36
C36
C36
C42
C42

C48
C48
C50
C50
C50
C52
C52
C52
C53
C53
C53
C54
C55
C56
C57
C58
N2

N2

N2

S3

S4

Sn2
Sn2
Sn2
Sn2
Sn2
Sn2
Sn2
Sn2
Sn2

C42A Sn2
C42A Sn2
C42A Sn2
C42A Sn2

S3

Sn2

S4
S3
C52
C51
C52
C50
C50
C53
C52
C52
C54
C53
C54
C55
C58
C57
C49
C50
C50
Sn2
Sn2
Cc42
S3
S4
C30
C42
S3
S4
S3
S4
C30
C36
S3
S4
S4

125.2(4)
119.2(3)
113.0(5)
109.8(4)
109.9(4)
114.1(5)
103.8(4)
111.3(4)
121.4(5)
120.1(6)
118.4(5)
120.8(6)
119.7(6)
120.2(6)
120.0(6)
120.8(6)
121.3(5)
121.9(5)
116.8(4)
100.5(2)
78.1(2)
104.5(3)
92.73(15)
154.41(14)
105.6(2)
117.0(3)
117.28(16)
89.14(16)
115.0(3)
86.3(3)
120.0(9)
106.9(8)
114.2(8)
73.4(9)
61.75(5)
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Tabla Interacciones tipo puentes de Hidrégeno del complejo 1B [Ay °]:

D-H---A d(D-H) d(H-A) d(D-A) <(DHA)
0(1)-H(1)--S(1) 0.82 2.47 3.2896(1) 173
0(2)-H(2)--5(4) 0.82 2.51 3.3208(1) 169

Cddigos de simetria

[ 2545.]=  -x,-1/2+y,-z
[ 2645.]= 1-x,-1/2+y,z

9.4 Preparacion de microorganismos e indculos.

Los microorganismos utilizados para los complejos de la serie 1 y 2 incluyeron seis cepas
de American Type Culture Collection (ATCC), tres gram negativas: Escherichia coli (ATCC
35218 y 25923) y Enterobacter cloacae (ATCC 700323); y tres gram positivos: Enterococcus
faecalis (ATCC 29212), Salmonella dublin (ATCC 9676) y Staphylococcus aureus (ATCC
25923). Ademas, se consideraron cinco cepas aisladas multirresistentes clinicas, dos gram
negativas: Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae; y tres Gram positivos: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus hominis 0433. Los cultivos se
mantuvieron en agar Muller-Hinton (MH) a 4 ° C hasta su uso. Las bacterias se inocularon
en 4 ml de caldo MH a 37 ° C, 18 h antes del inicio de la prueba y luego se ajustaron a la
escala estandar de 0.5 McFarland.

9.4.1 Determinacion de la concentracién minima inhibitoria. (MIC)

La prueba antibacteriana se realizé con una serie de disoluciones utilizando el método de
placas de micro-titulacion.’®* Los compuestos y el antibidtico estdndar (Gentamicina y
cloranfenicol) se disolvieron en DMSO (20% del volumen final) y agua estéril (80% de
volumen final), luego se diluyeron en series usando los pocillos de la placa de
microtitulacién a un intervalo de concentraciéon de 12.5-100 pg/mL™. Se afiadieron cinco
microlitros de cultivo a cada pocillo que contenia medio de cultivo (100 pL) y las muestras
diluidas de los compuestos. Las placas de microtitulacion se pusieron bajo incubacién a 37
oC durante 24h, y después de ese periodo, se afiadieron 20 uL de bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2, 5-difenil-2H-tetrazolio (MTT 0.5 mg/mL™) a cada pocillo de la
microplaca. La formacién de un color azul violaceo es indicativa de la viabilidad celular. El
valor de Concentracién Minima Inhibitoria (MIC) se determiné como la concentracion mas
baja de la muestra ensayada que no formaba el color azul violaceo en el pocillo de la
microplaca. Los resultados se repitieron por triplicado y se expresaron en concentracion
Micromolar (uM).
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