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OBJETIVOS GENERALES

El presente trabajo de Tesis tuvo como propdsito general abordar un andlisis
espectroquimico, tedrico y experimental de nuevos compuestos

heptacoordinados de estano (IV).

Por un lado, se buscd obtener informacidon sobre los mecanismos de
degradaciéon fotoquimica y la cinética de desaparicidon de los complejos,

analizando ademds posibles mecanismos de desactivacion del estado excitado.

Asimismo, se pretendid caracterizar mediante espectrofotometria de
fluorescencia estos complejos heptacoordinados de Sn(IV), ademds de determinar
el rendimiento cudntico de fluorescencia de los mismos y comparar el estudio

espectrofotométrico experimental con cdlculos computacionales.

Por Ultimo, se propuso realizar un andlisis toxicolégico de los complejos

heptacoordinados de Sn(lIV) sobre nematodos Panagrellus Redivivus.
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RESUMEN

Esta Tesis denominada “Andilisis espectroquimico, tedrico y experimental de
nuevos compuestos heptacoordinados de estano (IV)" se divide en cuatro
capitulos, cada uno de ellos conteniendo los aspectos tedricos mds relevantes
del tema a considerar, como asi también los métodos experimentales y tedricos

empleados.

Capitulo 1

Caracterizacion teorica
y experimental de
complejos
heptacoordinados de
Sn(lV) por
espectrofotometria
UV-Visible

Esquema R.1. Contenidos de la presente Tesis Doctoral.

Como se muestra en el Esquema R.1. el primer capitulo de esta Tesis consiste
en un andlisis espectroscépico detallado de complejos heptacoordinados de
Sn(lV), derivados de bases de Shiff y acidos piridincarboxilicos. El andilisis se llevo a
cabo mediante espectroscopia UV-Vis acompanada de cdlculos tedricos. A través
de esta metodologia, se logré realizar una caracterizacidn experimental en
acetonitrilo (ACN), diclorometano (DCM), etanol (EtOH) y metanol (MeOH).
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Ademds, se evalud el efecto de la polaridad del solvente sobre las bandas de
absorciéon y junto con el complemento de un andlisis tedrico conformacional, se
logré determinar que la transicion HOMO—LUMO se corresponde con una
transicion permitida del tipo m — 1m*. Ademds, los resultados pusieron en evidencia
gue el Conférmero mds estable de la base de Shiff difiere del necesario para dar
lugar a la formacion del complejo y que a su vez en solucion, estos complejos
heptacoordinados de Sn (IV), presentan dos conférmeros mayoritarios, cuyas
absortividades fueron combinadas con un promedio pesado para dar origen a los

espectros de absorcidon calculados.

Por ofro lado, en el segundo capitulo se abordd un andlisis minucioso del
comportamiento que presentan los complejos heptacoordinados de Sn(lV) en
presencia de luz ultravioleta bajo diferentes condiciones. Se estudio la reactividad
fotoguimica a diferentes longitudes de onda, solventes y temperaturas; ademds de
la cinética de desaparicion de los complejos en presencia y ausencia de O2
pudiendo determinar que la reaccién de degradacion ocurre sin quenching de

oxigeno singlete.

El capitulo 3 se centra en el estudio tedrico y experimental de la emision
fluorescente que presentan los complejos heptacoordinados de Sn(lV) en
acetonitrilo. La caracterizacion por espectroscopia de emision de fluorescencia, se
realizd determindndose las longitudes de onda experimental a las cuales los
complejos heptacoordinados de Sn(lV) presentan este fendmeno en dicho
solvente.  Ademds, mediante cdiculos tedricos en estado excitado (con
solvatacion) se calculd las longitudes de emisidon tedricas de todos los complejos
investigados durante el desarrollo de esta tesis. Conjuntamente, se determind los
rendimientos cudnticos de fluorescencia de los complejos usando como referencia,
cloruro de tris(2,2'-bipiridil)-rutenio(ll), obteniendo valores del mismo orden de

magnitud que el compuesto de referencia.

La gran variedad de aplicaciones de los complejos de organoestano tales
como insecticidas, fungicidas, bactericidas, antivirales, agentes repelentes de

suciedad, etc., son larazén porla cual en el cuarto capitulo de esta tesis se aborda
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el andlisis toxicoldgico de los complejos heptacoordinados de Sn(lV) sobre
nematodos Panagrellus Redivivus.

Para llevar acabo los ensayos de toxicidad, se disend una metodologia que
resulto eficiente para criar y seleccionar los nematodos en su estadio adulto (L4).
Ademds, se desarrolld un protocolo de lavado de los mismos que resultd

sumamente eficaz y reproducible.

Por ofro lado, se determind la DLso de todos los complejos heptacoordinados
de Sn(lV) concluyendo que ambas familias presentaron una DLso menor que el

antiparasitario por excelencia praziquantel.
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CAPITULO 1

“Caracterizacion teorica y experimental de
complejos heptacoordinados de Sn(IV) por
espectrofotometria UV-Visible”
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1.1 RESUMEN

En este capitulo se aborda el andlisis espectroscopico detallado de
complejos heptacoordinados de Sn(lV), derivados de bases de Shiff y acidos
piridincarboxilicos. El andlisis se llevd a cabo de manera tedrica y experimental

mediante espectroscopia UV-Vis.

En una primera instancia, se realizd una caracterizacion experimental
en acetonitrilo (ACN), diclorometano (DCM), etanol (EfOH) y metanol (MeOH),
determinado los coeficientes de absortividad molar de los complejos en cada
solvente para cada longitud de onda. Se evalud el efecto de la polaridad del
solvente observandose que, al aumentar la polaridad del mismo, las bandas de

absorcion no presentaban un corrimiento definido hacia el rojo o el azul.

Respecto al andilisis tedrico conformacional, se demostrd que el conférmero
mas estable de la base de Shiff difiere del necesario para dar lugar a la
formacion del complejo y que a su vez en solucidn estos presentan dos
conférmeros mayoritario, cuyas absortividades fueron combinadas con un
promedio ponderado para dar lugar a la obtencion de los espectros de
absorcién calculados. Ademds, se determind que la transicion HOMO—LUMO se

corresponde con una transicion permitida del tipo m — 1*,
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1.2 INTRODUCCION

El estafio 113sn se encuentra presente en dos variantes alotrépicas, estano
a de color blanco plateado y estano B de color gris, el cual se forma por debajo
de los 13°C y se caracteriza por ser quebradizo.! El 112sn estd presente en la
corteza terrestre principalmente como 6xido de estano(lV) (SnO2), mineral
comUnmente conocido como ‘“casiterita”. Los estados de oxidacidon que
presentan los compuestos de este metal son Il y IV siendo este Ultimo el mds

estable, debido a la facilidad del estado Il para oxidarse al V.23

Los compuestos derivados del estano exhiben una gran variedad de
estructuras y geometrias, de las cuales, la mds estable es la tetraédrica con
hibridacion sp3 (Figura 1.1 a). Sin embargo, la presencia de dtomos muy
electronegativos, unidos directamente al estano, provoca que este sea
susceptible a expandir su capa de valencia utilizando orbitales d, para dar lugar
a la formacion de complejos hipervalentes con diferentes numeros de
coordinacién como, por ejemplo, cinco con geometria de bipirdmide trigonal
e hibridacion sp3d (Figura 1.1 b), seis con geometria octaédrica e hibridacién
sp3d? (Figura 1.1 c), o siete donde adoptan una geometria de bipirdmide

pentagonal con hibridacion sp3ds3,4 (Figura 1.1 d).

El estano tiene la particularidad de formar enlaces sumamente estables
con dtomos de carbono, dando lugar a la obtencidon de compuestos
denominados organoestannanos donde, generalmente el resto orgdnico unido
al metal corresponde a un grupo alqguilico. En estos Ultimos anos, el interés por
estudiar este tipo de compuestos incrementd considerablemente debido su
amplia gama de aplicaciones tales como insecticidas,® fungicidas,®
bactericidas,é antivirales,” agentes repelentes de suciedad,? y como
preservadores de madera, textiles, papel y cuero.! Sin embargo, en la
actualidad la legislacion global prohibe o restringe en gran medida el uso de
agentes repelentes de suciedad derivados de estano por razones
medioambientales ya que los altos niveles de compuestos organoestannanos
resultan letales para algunas especies de la biota marina y afectan el

crecimiento y la reproduccién de ofras.8
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Figura 1.1: Hibridaciones del estafio y sus complejos hipervalente: a) Geometria tetraédrica®; b)b
Geometria bipirdmide trigonal; ¢) Geometria octaédricac; d) Geometria bipirdmide pentagonal.d

Por otro lado, se ha demostrado que la toxicidad de estos compuestos y
su actividad biolégica estd relacionada con el tipo y el nUmero de grupos
orgdnicos unidos al estano. De esta manera, los derivados de triorganoestano

(RsSnX) presentan una mayor toxicidad que los de diorganoestano (R2SnXz), y

a M. Kaur, A. Kapila, V. Yempally et al. Journal of Molecular Structure 1249 (2021) 131545
https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.131545

b J. Devi, S. PachwaniaPhosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
(2021) ttps://doi.org/10.1080/10426507.2021.1960835

¢ E.N.M. Yusof et al. Polyhedron 189 (2020) 114729 https://doi.org/10.1016/j.p0ly.2020.114729

d M.E Sdnchez-Vergara, L. Hamui, E. Gdmez, G.M. Chans, , J.M. Galvan-Hidalgo. Polymers 13 (2021),
1023. https://doi.org/10.3390/polym 13071023



https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2021.131545
https://doi.org/10.1080/10426507.2021.1960835
https://doi.org/10.3390/polym13071023
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estos a su vez mayor que los de monoorganoestano (RSnXs), mientras que los de
tetraorganoestano (R4Sn), en general, no presentan actividad bioldgica (RsSnX
> R2SnX2> RSNXs> RsSn= 0).7.10

1.2.1 Carboxilatos de organoestano

Los derivados de estano que poseen sustituyentes carboxilatos resultan
de graninterés y presentan diversas propiedades, algunas de las cuales han sido
mencionadas con anterioridad. Esto se debe a la gran variedad de estructuras
que pueden formar dependiendo de la naturaleza de los carboxilatos, el resto
algquilo del organoestannano, el disolvente, y las condiciones de reaccion.
Ademds, la sintesis, da lugar a la obtencidn de especies monomeéricas,
oligoméricas o poliméricas con diferentes geometrias y modos de coordinacién

de los carboxilatos hacia el metal.!

Varios complejos, particularmente, de diorganoestano(lV) con ligandos
que contienen nitrégeno y oxigeno como dtomos donadores presentan una
importante actividad citotdxica.'2 Se han realizado ensayos in vifro con un gran
numero de complejos que contienen carboxilatos y algunos de estos han
resultado ser mds activos contra diferentes lineas celulares cancerigenas de
origen humano (células tumorales de cdncer de testiculo, ovario y vejiga)'3 que
el cis-platino, fdrmaco anticanceroso de referencia conocido por su elevada
citotoxicidad.' De estos estudios previos se ha encontrado que los compuestos

organoestannanos mds activos resultaron ser los derivados de n-butilo.

1.2.1.1 Modos de coordinacion de los carboxilatos metdlicos

Los iones carboxilatos, RCOO", pueden coordinar a los centros metdlicos

de diversas formas.’® Como ligando monodentado (la, Ib), como ligando
quelante (ll), como ligando puente bidentado con una configuracion syn-syn
(la), syn-anti (lllb) o anti-anti (lllc) o como ligando puente monoatdémico, ya
seasolo (IVa), con puente adicional (IVb) o con arreglos que implican quelacién
puente (IVe, IVd), (Figura 1.2).

Los ligandos que dan lugar a la formacién de anillos quelatos de cuatro
miembros (ll) se pueden clasificar de acuerdo al grado de simetria de

coordinacion.
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Los asimétricos o anisobidentados, presentan uno de sus enlaces
covalente y ofro secundario.'¢ Este Ultimo presenta una distancia mayor que un
enlace covalente simple; sin embargo, es menor que las distancias
interatdmicas caracteristicas de un complejo de van der Waals. Debido a que
una interaccién secundaria no es un enlace quimico auténtico, un anillo
guelato de este tipo se denomina estructura cuasiciclica. Este tipo de simetria
de coordinacion es usualmente observado en complejos metdlicos del grupo
principal, metales que se caracterizan por presentar en su estado fundamental

configuraciones electrénicas “externas” que van desde ns'! a ns2npé.e

Los complejos monometdlicos biconectivos, son poco frecuentes y son
el resultado de la formacién de un enlace covalente y uno de coordinacién
mientras que los complejos simétricos o isobidentados se corresponden
principalmente con una simetria de coordinacién caracteristica de los metales

de transicion.!”
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Figura 1.2: Modos de coordinacion de carboxilatos a centros metdlicos.

€ (Moeller, Therald. Quimica inorgdnica, Editorial Reverté, 1994.). Son los elementos mds abundantes
en la tierra, en el sistema solar y en el universo e incluyen los elementos representativos y algunos metales de
transicién con propiedades similares a estos. Los Elementos del grupo 12, como Zn, Cd y Hg son algunos
ejemplos de metales de transicién pertenecientes a los elementos de grupo principal. (Jensen, William B.
(2003). «The Place of Zinc, Cadmium, and Mercury in the Periodic Tabley. Journal of Chemical Education 80 (8):
952-561.)


http://books.google.es/books?id=e6sjNMgUjt0C&pg=PA117
http://www.uv.es/~borrasj/ingenieria_web/temas/tema_1/lecturas_comp/p952.pdf
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1.2.1.2 Complejos de organoestano(lV) derivados de piridincarboxilatos

La quimica de los complejos estd determinada por la naturaleza de los
ligandos. Los diferentes dtomos donadores, presentes en estos ligandos, pueden
o no enlazarse al cenfro metdlico dependiendo de la disposicion que tengan
en la molécula y de la capacidad donora de cada dtomo; de esta manera se

origina una gran variedad de estructuras y geometrias.

En el caso de los piridincarboxilatos como lo es el dcido picolinico, la
presencia del dtomo de nitrégeno y su ubicacion definirdn la geometria del
complejo. El carboxilato se unird al estano a través de un solo dtomo de oxigeno
y la otra posicidon serd ocupada por el nitrdbgeno de la piridina; de este modo se
forman complejos con geometria octaédrica (Figura 1.3 a)'® o bipirdmide
trapezoidal (Figura 1.3 b).'” Ademds, cuando se obtiene agua como
subproducto de la reaccidon o ante la presencia de dtomos donadores de
electrones que puedan coordinarse al estano, puede ocurrir que se formen
especies monomeéricas o poliméricas heptacoordinadas con geometria de
bipirdmide pentagonal en donde los grupos orgdnicos ocupan las posiciones
axiales (Figura 1.3 c¢).2 Esto ocurre en presencia de moléculas de disolvente,
cuando se obtiene agua como subproducto de lareaccion o antes la presencia

de dtomos donadores de electrones que puedan coordinarse al estano.

(2 \\/ \\/
/

Figura 1.3: Principales complejos obtenidos de diorganoestano con dcido picolinico, donde R. a)
geometria trans-octaédrica; b) geometria bipirdmide trapezoidal; ¢) geometria bipirdmide
pentagonal formada por coordinacion del disolvente u otra molécula (X).

En general el modo de coordinacion y la conectividad varia de acuerdo
a la geometria del ligando. Como se mencioné en el caso de los
piridincarboxilatos, pueden unirse al metal a través de enlaces de coordinacion

con el nitrdgeno de la piridina, a fravés de los carboxilatos formando enlaces
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covalentes o bien presentar una combinacidon de ambos enlaces formando

anillos quelato.?!
1.2.2 Complejos de estano(lV) con bases de Schiff

Las bases se Schiff son compuestos que contfienen un grupo imina o
azometino (R-C=N-) formado usualmente por la condensacién de una amina
primaria con un grupo carbonilo activado, Esquema 1.1. Por su capacidad para
coordinar metales y estabilizarlos en diversos estados de oxidacion, las bases de

Schiff son ampliamente utilizadas en diferentes dreas de la quimica.

O NR3

C”: + R3NH2 —_— C\ + HQO
R R, R R,
Base de Shiff (imina)

Esquema 1.1: Reaccidén de obtencién de bases de Shiff.

Debido a la relativa facilidad de preparaciéon y a su flexibilidad sintética,
las bases de Schiff son consideradas excelentes agentes quelantes, pueden
coordinar metales de una manera muy versatil y combinadas con dtomos
donadores proporcionan sistemas de ligandos multidentados, especialmente
cuando un grupo funcional como -OH o -SH estd presente cerca del grupo
azometino. Asi, con el ion metdlico, dan lugar a la formacion de anillos quelatos

de cinco o seis miembros con el ion metdlico.

De por si, los ligandos quelantes que contienen dtomos donadores de
electrones, tales como N, S y O muestran una amplia gama de actividades
bioldgicas y son de especial interés debido a la variedad de formas en que se
unen a los iones metdlicos. Se sabe que la existencia de iones metdlicos unidos
a compuestos biolégicamente activos puede mejorar la actividad de los
mismos?2 y en base a esto, es que complejos metdlicos derivados de bases de
Schiff se han estudiado profundamente encontrdndose que presentan diversas
aplicaciones industriales, antifingicas, antibacterianas, anticancerigenas,
antivirales y herbicidas.2-27 Ademds, son utilizados como modelos para especies
importantes a nivel bioldgico y presentan aplicaciones en reacciones cataliticas

biomiméticas.

Por otro lado, varios estudios?2? mostraron que la presencia de un par de

electrones no enlazantes en el orbital hibrido sp? del dGtomo de nitrégeno en el
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grupo azometino o imina, es de gran importancia quimica y bioldgica, y que
particularmente aquellas bases de Shiff en las que el dtomo de N forma parte
de un sistema aromdfico, presentan una quimica de coordinacion muy

extensq.303!
1.2.3 Complejos heptacoordinados de Sn(1V)

Al expandir su capa de valencia y utilizar sus orbitales d, el estano(lV)
puede formar complejos hipervalentes con nimeros de coordinacion que van
del 5 al 7. De estos complejos, los heptacoordinados son los menos frecuentes y
por lo general presentan una geometria bipirdmidal pentagonal, donde el
plano pentagonal esta usualmente definido por ligandos polidentados.
Ademds, dependiendo del tipo de ligando se pueden obtener complejos,
mono, di o trinucleares. Los complejos ay b (Figura 1.4) muestran un nUmero de
coordinacion siete confirmada mediante estudios de difraccion de rayos X,32
donde dos dtomos de oxigeno y tres de nitrdbgeno ocupan las posiciones

ecuatoriales y dos grupos butilo (Bu) las posiciones axiales.

T Q
7“070
O T
A

R N
yd ST |
o Buo
Figura 1.4: Complejos heptacoordinados sintetizados previamente por Gonzdles, A. et.
Al. (2009).

Para estos complejos se evalud la actividad citotdxica in vifro en seis
lineas celulares cancerigenas humanas y se observd que todos los compuestos
presentan mayor actividad que el cis-platino.3 También se evalud su actividad
antiinflamatoria en el modelo de edema inducido en oreja de ratén por 13-
acetato-12-O-tetradecailforbol (TPA)f y la actividad anti-oxidante con el

método de especies reactivas al dcido tiobarbitdrico (TBARS, por sus siglas en

fEITPA es un agente irritante y promotor de tumores. Su mecanismo de accién no estd
completamente elucidado; pero se ha demostrado que su aplicacion estd asociada a un
proceso inflamatorio (Murakawa, M.; Yamaoka,K.; Tanaka, Y.; Fukuda, Y.Biochem. Pharmacol. 2006,71,
1331-1336.).
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inglés). Los resultados indican que el compuesto b, que tiene dos dtomos de
cloro como sustituyentes es el mds activo en ambas pruebas, en comparaciéon
con los fdrmacos usados como referencia (indometacina y querceting,

respectivamente).

En la Figura 1.5 se muestran complejos centrosimétricos (¢ y d) donde los
adtomos de estano se encuentran heptacoordinados con una geometria de
pirdmide pentagonal distorsionada en la cual, los dos grupos orgdnicos ocupan
las posiciones axiales y el plano pentagonal estd formado por una molécula de
disolvente (agua), un ligando ftridentado y un enlace de coordinaciéon
infermolecular con un oxigeno del carboxilato de una molécula vecina
formando un anillo de cuatro miembros SN202.3435 Otro complejo derivado del
2,3-piridindicarboxilato fue sintetizado con la misma geometria (Figura 1.6)
donde la esfera de coordinaciéon del dtomo de estano estd formada por un
carboxilato bidentado, uno monodentado, un nitrébgeno piridinico, dos butilos
en posiciones axiales y una molécula de agua (complejo e)3¢ formdndose un

macrociclo o una estructura conocida comiunmente como “tipo corona”.

O

Figura 1.6: Compuestos sintetizados H6pfl, H. et. al.(2005)3¢
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1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  Caracterizar espectrofotométricamente complejos
heptacoordinados de Sn (IV) (5a-d y éa-d) derivados de bases de
Schiff y dcidos piridincarboxilicos, que fueron sintetizados por el Dr.
Guillermo Manuel Chans y provistos por la Prof. Dra. Elizabeth Goméz
y el Prof. Dr. Cecilio Alvarez Toledano de la Universidad Nacional
Autdnoma de México en virtud del Convenio de Colaboracion que

nuestro grupo mantiene.

P oﬁ

\N/’s 5a R=H \N/’ 6aR=H
5b R= CHj 6b R=CHjs
5c R= N02 éc R= N02
5d R=ClI 6d R=ClI

Figura 1.7: Complejos heptacoordinados de Sn(IV)

Il. Realizar un andlisis conformacional a través de cdlculos
computacionales de los complejos y sus precursores.
lll.  Readlizar un estudio espectroscdpico profundo a través de cdlculos

computacionales.
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1.4 SECCION EXPERIMENTAL

1.4.1 Reactivos y solventes utilizados
1.4.1.1 Solventes

La caracterizacion espectrofotfométrica se llevdé a cabo utilizando
solventes orgdnicos de grado HPLC. Acetonitrio (ACN) Sintorgan,

diclorometano (DCM) y metanol (MeOH) Cicarelli y etanol (EtOH) Merck.
1.4.1.2 Complejos heptacoordinados de Sn(lV)

Los complejos fueron provistos por la Prof. Dra. Elizabeth Gomeéz, el Prof.
Dr. Cecilio Alvarez Toledano y Dr. Guillermo Manuel Chans del Departamento

de Quimica Inorgdnica de la UNAM.

Todos los complejos fueron caracterizados por espectrometria de masas
(MS), andlisis elemental, espectroscopia infrarroja (IR) y andlisis de resonancia
Magnética nuclear (RMN) (ver anexo). Mediante andlisis de difraccién de rayos
X, se confimd la estructura de los complejos 5a, 5¢, éa y éd pudiendo
determinarse que el dtomo de estano presenta un numero de coordinacién
igual a 7 y una geometria bipirdmidal pentagonal distorsionado en estado
sélido, donde los ligandos polidentados ocupan las posiciones ecuatoriales y los

grupos butilo las posiciones axiales.

La metodologia general de sintesis (Esquema 1.2) comprende el hacer
reaccionar 2 mmol del correspondiente 2-amino-4-fenol (1a-d), 0,2 mL (2 mmol)
de 2-piridincarboxialehido (2), 2,3 mmol del dxido de dibutillestano(IV)(3) y 2
mmol del correspondiente dcido 4a o 4b (nicotinico e isonicotinico
respectivamente) en 25 mL de metanol. La mezcla de reaccidén se calenté a
reflujo durante 2 h, y luego se elimind aproximadamente 15 mL de disolvente a

presion reducida con el objetivo de que precipitara el complejo. 37

La diferencia entre los complejos 5a-d y 6-d reside en la posicion del
nitrdgeno correspondiente al &cido piridincarboxilico que forma parte del plano
pentagonal de los mismos. Los complejos 5a-d derivan del dcido nicotinico, por
lo que presentaran el dtomo de nitrdgeno en posicion para al grupo carboxilico,
mientras que los complejos éa-d, al derivar del dcido isonocotinico presentan el

nifrdgeno del acido piridincarboxilico en posicion meta al grupo carboxilato.
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Y=x

\
/E:EOH i o i - OW
+ AN H + Slll_‘ + /éj/U\OH _— S/

laR:H 2 3 4aX=N, Y=CH 5aR=H X=N Y=CH
1b R: CHy 4b X=CH,Y=N, 5b R=CH; X=N Y=CH
1c R: NO, 5c¢ R=NO, X=N Y=CH

' 6aR=H  X=CH Y=N

éb R=CH; X=CH Y=N

6c R=NO, X=CH Y=N

1 mmol : 1 mmol : 1,1 mmol : 1 mmol 6d R=ClI X=CH Y=N

Esquema 1.2: Complejos heptacoordinados de Sn(IV) sintetizados, para este trabajo de tesis, en
México.

Figura 1.8: Complejos heptacoordinados de Sn(IV): A) sélidos; B) en solucion de ACN

1.4.2 Espectrofotometria de absorcion UV-Vis

La espectrofotometric de absorciobn es un método de andlisis
espectroscopico basado en la medida de radiaciéon electromagnética que

absorbe una molécula que posee uno 0 mds cromoforos.

El cociente entre la intensidad de luz fransmitida (Iy) e intensidad de luz

incidente (I,), se denomina transmitancia (T = I—T), aunqgue usualmente se utiliza
0

el concepto de absorbancia, que se define como el logaritmo de la
transmitancia cambiado de signo. La absorbancia, no sélo depende de la
presencia de cromoforos en la muestra, sino también de la capacidad de
absorcién de estos, su concentraciéon y la longitud de onda de la radiacion

incidente.
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La ley de Lambert-Beer establece que la absorbancia estd directamente
relacionada conla concentraciéon de la sustancia absorbente y con la cantidad
de luz absorbida por ésta molécula a una longitud de onda determinada (i) a
lo largo del paso optico de la celda utilizada para llevar a cabo la medida
(Ecuacion 1.1), donde A es la absorbancia, | es el paso éptico (cm), ¢ es la
concentracion de la sustancia absorbente(moles/L) y ¢ es el coeficiente de
absortividad o extincion molar (M-'lcm-!) el cual depende de la naturaleza de la
molécula y la L. Esta ley aplica a radiaciones monocromdaticas y funciona muy

bien con soluciones diluidas (< 0,01 M).

A4, ==logT =log i =g, xlxc Ecuacién 1.1
I,

La caracterizacion de los complejos se llevd a cabo utilizado un
espectrofotdbmetro Agilent 8354 (Figura 1.9). El porfamuestra del equipo se
encuentra conectado a un termostatizador, al cual se le fijo una temperatura
de 25°C. Todas las medidas se realizaron utilizando una celda de cuarzo con un

paso optico de 1 cm.

Figura 1.9: Espectrofotémetro agilent 8354
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1.4.3 Cdlculos tedricos

La estructura molecular de todos los complejos en solucién de ACN asi
como sus precursores se opfimizaron utilizando como método la teoria del
funcional de densidad (en inglés Density Functional Theory, DFT) en el programa
Gaussian 09.38 El funcional de intercambio y correlaciéon utilizado fue B3LYP
(Becke 3 pardmetros Lee-Yang-Parr)3?40 y la base utilizada para la descripcion
de todos los dtomos fue Lanl2DZ. La incorporacion del solvente se realizd
utilizando en todos los cdlculos un método implicito (modelo de solvataciéon de
continuo polarizable).4'42 Con el fin de determinar si la geometria optimizada
corresponde a un minimo en la superficie de energia potencial se realizdé un

andlisis de frecuencias.

Una vez optimizada la geometria de la molécula, se realizaron cdlculos
de teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT) para
obtenerlas energias de transicion vertical desde el estado basal al primer estado
excitado vy sus fuerzas de oscilador, manteniendo Ia misma base y el mismo

funcional.

Se considerd el régimen de equilibrio de solvatacion para infroducir el
efecto del solvente en la transicidon electrénica, donde los coeficientes de
absortividad molar tedricos fueron calculados aplicando la Ecuacién 1.2, donde

b es el ancho de banda vy f es la fuerza del oscilador:43
gcalc=f x 2,699 x 104b Ecuacion 1.2

Al mismo tiempo, se obtuvieron las envolventes de los espectros de
absorcidn correspondientes a las transiciones electronicas para cada
complejo utilizando el programa GaussView 5.0 con un ancho de banda de
0,4 eV. Estos fueron utilizados para simular los espectros de absorcion de
cada compuesto resultando de la combinacidon de los espectros de los
tautdmeros obtenidos ponderados segun el andlisis de distribucion

poblacional.
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1.5 RESULTADOS Y DISCUSION

1.5.1 Determinaciones Experimentales

1.5.1.1 Coeficientes de absortividad molar.

El coeficiente de absortividad molar, g, es la medida de la cantfidad
de luz absorbida por una disolucidn en unidades de M-'cm !, ademds es un valor
caracteristico para cada molécula y cada longitud de onda. Una gran
cantidad de factores originan variaciones en los valores de g, entre ellos se
incluye la polaridad del solvente, razén por la cual se determind el € para los
complejos 5a-d y 6a-d en cuatro solventes diferentes, ACN, MeOH, EtOH y DCM
a las longitudes de onda mdximas correspondientes. La polaridad de los

solventes puede observarse en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1: Valores de polaridad relativa de solventes

Solvente Polaridad relativag

ACN 0,786
MeOH 0,762
EtOH 0,654
DCM 0,309

Analizando la Figura 1.10, se puede observar que los complejos 5a y éa
presentan una gran diferencia en su absortividad molar en ACN respeto a los
demds solventes, siendo este déonde los complejos presentan menor e. Sin
embargo, los valores obtenidos para todos los complejos en este solvente
resultaron totalmente éptimos para trabajar a bajas concentraciones de soluto

sin saturar el detector del instrumento.

En la Tabla 1.2 se muestran los valores de ¢ para todos los complejos en
diferentes solventes. Como puede apreciarse, al igual que para los ndcleos o
complejos sin  sustituir 5a y éa en ACN, los valores obtenidos son

considerablemente menores respecto al resto de los solventes.

Por otfro lado, se analizé el efecto del sustituyente en ACN y se observd
que los complejos que fienen como sustituyente el grupo -NO2, 5¢ y éc,

presentan un corrimiento hacia el azul o hipsocrémico, es decir que su longitud

9 Los valores de polaridad relativa fueron tomados a partir de la normalizacién de las medidas de los
desplazamientos del solvente en los espectros de absorcion. Christian Reichardt, Solvents and Solvent Effects
in Organic Chemistry, Wiley-VCH Publishers, 3@ ed., 2003.


https://es.wikipedia.org/wiki/Luz
https://es.wikipedia.org/wiki/Disoluci%C3%B3n
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de onda mdxima se corresponde con una A menor respecto al complejo sin
sustituir. Esto era de esperarse ya que el sustituyente -NO2es un grupo tomador
de electrones, lo que genera una AE mayor durante la fransicion. Respecto a los
complejos 5b y &b que poseen un grupo metilo (-CHs), presentaron un
corrimiento hacia el rojo o batocrémico, es decir que presentaron una longitud
de onda mdxima mayor que los complejos sin sustituir. Lo mismo ocurre con los
complejos 5d y 6d que tienen como sustituyente -Cl. Este tipo de corrimiento es
caracteristico de moléculas con auxécromos donadores de electrones como lo
es-CHas. En el caso del -Cl, grupo tipicamente omador por induccion, predomina

el efecto mesomérico gracias a sus pares de electrones no enlazantes.

1,2x10° 1,2x10%
1,0x10" 1,0x10% 4
EE 8,0x10° TE 8,0x10° -
O o
—1 6,0x10° _— 6,0x10°
fe) 5
£ 4,0x10°1 € 40x10°{
W w
2,0x10°1 2,0x10°
0,0 T . ; 0,0 . , h
300 400 500 600 300 400 500 600
A/nm A/nm
R 1,6x10*
B) 1.2x10%4 5a
— 5b 1,4x10* -
- — 5c
_ 1,0x10 > —
% 8,0x10° 1 ACN 'S 1.0x10°
— 3
—‘6 6,0x107 1 :. 8,0x10° 4
S 3 IB 6,0x10°
B 4,0X]O T E
w

4,0x10°

2,0x10° 1

M
O;O T T T X r r T
300 400 3 m 20 600 300 400 500 600
A/nm

Figura 1.10: a) Espectro ¢ vs A en diferentes solventes para el complejo 5a 'y éa; b) Espectro de &
vs A para los complejos 5a-d y 6a-d en ACN.
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Tabla 1.2: Coeficientes de absortividad molar de complejos heptacordinados de Sn (IV).

Complejo Solvente X /nm e/102M-!1 Complejo Solvente X /nm e/102M-1
450 11,02+0,07 450 12,28 £ 0,03
ACN ACN
326 11,21 +£0,06 329 12,30 £ 0,02
452 85+2 452 88,3+£0,2
MeOH MeOH
336 93+2 336 93,7+0,2
5a b6a
449 119,7+0,5 452 106,1£0,2
EtOH EtOH
335 1251+ 0,6 336 115,9+0,8
465 75+ 1 463 13,0+0,2
DCM DCM
335 74+ 1 336 14,0%0,]1
469 28,8+0,2 468 95,8+0,7
ACN ACN
332 31,8+0,2 332 104,2+0,7
472 1002 476 91+ 1
MeOH MeOH
339 1212 342 109 +2
5b 6b
469 94+ 1 470 96+ 1
EtOH EtOH
338 108 + 1 337 108 + 1
484 1013 483 108+ 2
DCM DCM
339 108+ 3 338 125+ 2
430 106,709 430 52,6 0,5
ACN ACN
361 1122+ 0,9 352 811
424 65+ 1 423 76 1
MeOH MeOH
315 80+2 310 93.0+0,9
5¢c 6c
427 81+ 1 428 75,4%+0,8
EtOH EtOH
315 1162 312 93+ 1
444 108 £ 2 445 13,2+0,3
DCM DCM
356 121+ 3 357 152+0,3
459 97,2+0,3 457 90+ 1
ACN ACN
321 106,3+0,4 318 102+ 1
457 83+ 2 463 762
MeOH MeOH
320 107 £ 1 319 94+ 1
5d é6d
459 80,2+0,6 461 93+2
EtOH EtOH
322 92,2+0,8 323 100,5+£0,5
471 105+3 475 119+ 1
DCM DCM
328 111+3 329 127 £2
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1.5.1.2 Efecto de la polaridad del solvente: asignacion de las senales de

las bandas de absorcion

El efecto del solvente sobre las transiciones electrénicas estd relacionado
directamente con el grado de interaccién entre el soluto y el solvente
(solvatacioén). En solucion, las moléculas de soluto y solvente se encuentran
asociadas unas a ofras de manera no uniforme y esto conlleva a que ninguna
presente un entorno quimico idéntico. Los solutos apolares interaccionan con
solventes apolares a tfravés de fuerzas débiles tales como dipolo inducido-dipolo
inducido y con solventes polares a través de fuerzas dipolo-dipolo inducido, las
cuales por lo general son mds intensas que las primeras. Por ofro lado, los solutos
polares interaccionan con solventes apolares a través de fuerzas dipolo-dipolo
inducido y con solventes polares mediante fuerzas dipolo-dipolo. Teniendo esto
en consideracion, el corrimiento observado en la posicion de las bandas de
absorcién de una molécula en solucion, se debe a cambios en la fuerza de
inferaccion entre el vector momento dipolar (u) del solvente y los vectores

momento dipolar del estado fundamental y del estado excitado de la molécula.

Al aumentar la polaridad del solvente los orbitales moleculares se verdn
mds o menos estabilizados, por solvatacion, de acuerdo a la polaridad que
presenten. Idealmente, si al aumentar la polaridad del solvente, el estado
fundamental se estabiliza por solvatacién, se genera un solvatocromismo
negativo, es decir, un corrimiento hipsocrémico (Figura 1.11 a) o hacia el azul
(menor A). A su vez, una mayor estabilizacién del primer estado excitado de la
molécula respecto al estado fundamental genera un solvatocromismo positivo,

es decir, un corrimiento batocrémico o hacia el rojo (mayor 1), Figura 1.11 b.

Analizando los orbitales moleculares involucrados en las transiciones
electrénicas (Figura 1.11 ¢) y la polaridad de los mismos al variar el y del solvente,
podemos determinar el tipo de transicidn que se corresponde con cada banda
de absorcion. En el caso de las transiciones del tipo m — 1%, el orbital molecular
antienlazante presenta una mayor polaridad que el orbital enlazante; de esta
manera al aumentar la polaridad del solvente las interacciones dipolo-dipolo
generan una mayor estabilizacion del estado excitado respecto al
fundamental, ocasionado que la transiciéon ocurra a A mds largas. Esto conlleva

a un corrimiento batocrémico de la banda que involucra dicha transiciéon. Del
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mismo modo al analizar las transiciones de tipo n — 1*, podemos observar que
los orbitales no enlazantes (n) presentan una mayor polaridad que los orbitales
m*. Esto implica que al aumentar la polaridad del solvente estos orbitales
presentaran una mayor estabilizacion por solvatacion, es decir que la energia
del estado fundamental disminuye mds que la del estado exitado, dando lugar
a una fransicion a A mas cortas observdndose un corrimiento hipsocromico en

las bandas que involucran transiciones de este tipo.

N A
E q) Efecto hipsocrémico
. . o* c)
= 11
o° v
S N AE
0] ~
3 . —— T g
2 —¥—n
[0)
S| b) Efecto batocrémico nTr* T
(0] A AN
) AN S I D
ks N *
kY = T n X
v AE -
TSa_ Vg7 — X—:Y
o)

Figura 1.11: Orbitales involucrados en las transiciones y efecto de la polaridad del solvente en el
corrimiento de las bandas de absorcion; a) corrimiento hipsocrémico; b) corrimiento batocrémico;
c) AE para las fransiciones n—1* y m—1r*,

En este contexto, el primer estado excitado es el que se genera por una
fransiciéon de Franck-Condon. Con esto se considera que el tiempo requerido
para excitar una molécula (10'%s) es mucho mds breve que el fiempo empleado
por una vibracién o rotacién molecular (10-2-10-%). Por lo tanto, la entidad
responsable de la absorcion (molécula o grupo cromdforo y capa de
solvatacion) no sufre alteraciones en sus posiciones relativas durante la

tfransicion electronica.

Las longitudes de onda mdxima correspondientes a cada banda de
absorcién en los diferentes solventes se presentan en la Tabla 1.3. Analizando
estas longitudes de onda, para todos los complejos, podemos observar que al
aumentar la polaridad del solvente dichas bandas no presentan un corrimiento

pronunciado hacia el rojo o al azul, lo que implica una dificultad al momento
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de asignar las transiciones involucradas, como era de esperar para un sistema
tan complejo. Se realizaron cdlculos computacionales, utilizando el programa
Gaussian 09 con el fin de poder asignar las transiciones correspondientes a cada

banda de absorcién presente.

Tabla 1.3. Longitud de onda mdxima de cada banda de absorcidn en diferentes solventes.

Complejo ACN MeOH EtOH DCM Complejo ACN MeOH EtOH DCM

5a 450 452 495 465 é6a 450 452 452 463
kmdx/nm

5b 469 472 469 484 6b 468 476 470 483
Amax/nm 332 339 338 339  Amax/nm 332 342 337 338

5¢c 430 424 427 444 6c 430 423 428 445

Amax/nm 361 315 351 356  Amax/nm 352 310 312 357

273 269 269 275 262 269 269 265

5d 459 459 457 471 6d 457 463 461 475

Amax/nm - 321 322 320 328  Amex/nm 318 319 323 239
273 273 - 282 242 - 241 -

1.5.2 Cdlculos tedricos

Todas las estructuras fueron optimizadas con el programa Guassian09?,
utilizando el método de teoria del funcional de la densidad usando el funcional

hibrido de correlacion e intercambio B3LYP y LanL2DZ de base .44

El andlisis conformacional de todos los complejos se llevdé a cabo
teniendo en cuenta la distribucion de Boltzmann y utilizando la funcién de
particion. La distribucion de Boltzmann no realiza distinciones entre las
identidades de las especies (sean estos reactantes o productos), sdlo sus
energias. A una dada temperatura habrd una distribucidon especifica de
poblaciones y por lo tanto una composicion especifica de la mezcla de

reaccion, la cual se encuentra denotada por la siguiente ecuacion:

— =07 Ecuaciéon 1.3
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Siendo ni/N la fraccion de moléculas que se encuentran en el estado i, g;

es la energia del estado i, B es 1/kbT (siendo kb la constante de Boltzmann) y la
sumatoria es la funcidén de particidn del sistema, la cual también puede ser

denotada como g.#

La energia de una molécula es la suma de las contribuciones de los distintos

modos de movimiento:
g=cel+ef+e+ef Ecuacién 1.4

donde T denota la contribucion traslacional, R la rotacional, V vibracional y E
electronica. La separaciéon de dichas contribuciones se basa en dos
aproximaciones: la primera es la aproximacién de Born-Oppenheimer que dice
gue el movimiento nuclear de los dtomos es mucho mds lento que el de los
electrones por lo que se puede separar la contribucidon electronica de la
vibracional; mientras que la segunda aproximacién surge de considerar que la
molécula se comporta como un rotor rigido, permitiendo la separacion de las

contribuciones vibracional y rotacional.

Dado que la energia es la suma de las contribuciones independientes, la funcién
de particidén también se puede factorizar en el producto de las contribuciones,
de tal manera que cada contribucidon a la funcidn de particion puede ser

separada (Ecuacion 1.5) .45
q= Y e Pel-pei-pel-pef Ecuacién 1.5

q= (Zie_ﬁsg) (Zie_ﬁsf) (Zie_ﬁsy) (Zie‘ﬁef) =q"qRq"q® Ecuacién 1.

1.5.3 Andlisis confromacional de la base de Shiff de partida.

El andlisis conformacional de las bases de Schiff (7a-d) empleadas como
ligando polindentado en la sintesis de los complejos 5a-b y éa-b muestra que el
conformero de menor energia, es decir el mdas estable (7a-d), difiere del
necesario para dar lugar a la formacion de los diferentes complejos 7(a-d)a,

Esquema 1.13.
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A) B)
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7b R=CH,
R 7¢ R=NO, 7(a-d),

7d R=Cl

Esquema 1.3: A) Obtencién de los conférmeros 7(a-d) B) Conformero 7a. acomplejando el
dtomo de Sn(IV) en el complejo éa.
En la tabla 1.4 se muestran los valores de energia relativa para ambos
conférmeros. Se puede observar que las bases de Shiff con los heterodtomos en
la posicion adecuada para acomplejar el dtomo de estano(lV), no

corresponden con el conférmero de menor energia.

Tablal.4: Energia relativa al conférmero mds estable.

Conférmero AE kcal/mol Conférmero AE kcal/mol

7a 0 7Q. 4,49
7b 0 7bg 3,60
7c 0 7¢Cq 3.99
7d 0 7dq 3,90

Estos ligandos tridentados son compuestos mas flexibles que los complejos
de organoestano y es de esperarse que posean mds de un minimo
conformacional en solucién. En base a esto se determind la barrera de energia
generada por la rotacién de los dngulos diedros 3: C1=C2-N1=Cs (Figura 1.12 a) y
v: N1=C3-C4=N2 (Figura 1.12 b) que permiten a los heterodtomos (con pares de
electrones no enlazantes) adoptar la posicion correcta para la construccion de

los complejos (conférmeros 7(a-d)a).

7a

Figura 1.12: a) dngulo diedro B; b) dngulo diedro y.
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Una aproximacion de la superficie de energia potencial (SEP) para arrivar
al conformero mas estable (Figura 1.13) se obtuvo a través del andalisis de dos
coordenadas independientes obtenidas al hacer rotar los angulos diedros B y .
Esto permitié determinar que existen al menos dos posibles mecanismos de
rotacion para la obtencion de la base de Shiff en la conformacion a. La primer
via, correspondiente una primera rotacion del alguno diedro y y una posterior
rotacion del angulo B, 7a -ABCD— 7a,. Por ofro lado la segunda via comienza
con la rotacion del angulo By finaliza con la rotaciéon del angulo y, 7a —abcd—
7a, . De estas dos posibles vias, la primera conlleva una barrera de energia
levemente menor por 1.2 Kcal/mol, lo que indicaria que 7a —-ABCD— 7a, seria
el mecanismo de rotaciéon a través del cual se obtiene la base de Shiff en la
conformacion adecuada para acomplejar al dtomo de estano. Las barreras de
energia obtenidas para cada imina se muestran en la Tabla 1.5. Se puede
observar que independientemente del sustituyente de la base de Shiff, la

barrera de energia requerida para adoptar la conformacion o fue similar.

10,0 Kcal/mol

Tabla 1.5 Barreras energeticas para las
diferentes bases dee sheff.

Base de Shiff  Barrera kcal/mol

7a 8,22
7b 8,17
7c 8.31
7d 8,25

Figura 1.13: Superficie de enegia potencial para la
rotacion de los angulos diedros correspondiente al
compuesto 7a.

El Esquema 1.4 se presenta la fransicidon rotacional de un conférmero al
ofro de menor energia, 7a -ABCD— 7a,. Este involucra en una primera instancia
la ratacién de angulo diedro yNi1=C3-C4=N2 en 180° dejando asi ambos dtomos
de nitrégeno en la posicion adecuada y una posterior rotacién del angulo
diedro B C1=C2>-N1=Cs en 90° dejando el atomo de oxigeno en la posicion

correcto para poder ligar al dtomo de estano.



36| Caracterizacion tedricay experimental de complejos heptacoordinados de Sn(lV)

NT
| ~ )
/ -~
OH | OH N OH
N

|
H

R R R
N1=C3-C4=N2 0° N1=C3-C4=N2 90° N1=C3-C4=N7 180°
7a A B

) N .
~ N
~
I N I N I N
— @ — &
OH \OH \
C1=C2-N1=C3 180° C1=C2-N1=C3 176° Ci1=C2-N1=C390°

70 D C

Esquema 1.4: Mecanismo de rotacion para la obtencién del conférmero 7a-d.

1.5.3.1 Andilisis conformacional y poblacional de los complejos.

El andilisis conformacional se realizé en solucion utilizando como solvente
ACN. Las estructuras utilizadas en el programa Gaussian 09 se hicieron teniendo
en cuenta dngulos y distancias de enlaces proporcionados por difraccion de

rayos X.

Este andlisis se realiz6, debido a que, en solucién los enlaces Sn-C (de los
grupos butilo) rotan liboremente dando lugar a la posibilidad de que coexistan
mds de un conférmero en equilibrio. Arazdn de esto, se determind cudl o cudles
de las posibles estructuras estdn presentes en solucion y a fravés de un andlisis

poblacional se determind el porcentaje en el que se encuentra cada uno.
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Analizando la libre rotacién de los enlaces covalentes simples en los
grupos butilo y en el acidé piridincarboxilico en solucion, se estudio la rotacion
del dngulo diedro formado por los primeros dos carbonos de cada grupo butilo,
8:C2-C1-Co-Cp (Figura 1.14 A) para todos los complejos. Ademads, para los
complejos éa-d, en los que el nitrbgeno correspondiente al d&cido
piridincarboxilico se encuentra en posicion meta al carboxilato, se analizd la
rotacion del dngulo diedro formado por uno de los dtomos de oxigeno del

carboxilato y el anillo de la piriding, (Figura 1.14 B).

A) B)
Y () Kf
X= —
] :
1

R R
? 9
9 - & i‘ {J
e V5 T 5 X ‘ ‘, 7‘
) \ /
“ 9 f )J #ﬁf 2
35 % 5a-d .
@, séad ;_,j‘” éa-d
g4 2

Figura 1.14: A) Angulo diedro analizado para fodos los complejos; B) Angulo diedro analizado para
los complejos éa-d.

Analizando los resultados obtenidos con cada barrida (scan) a través de
la rotacién del dngulo diedro §, se encontraron al menos tres conférmeros en
solucién a, By y (Figura 1.15) para cada uno de los complejos. En el conférmero
B podemos observar que los grupos butilo se ubican entre el oxigeno de la base
de Shiff y uno de los oxigenos del dcido piridincarboxilico, enfrentados entre si a
modo de imagen especular (tomando como referencia el plano pentagonal
de los complejos). Por ofro lado, en los conférmeros o y y podemos apreciar que
un grupo butilo conserva la ubicacion del conférmero B, mientras que el ofro se

sifua entre los dos nifrdgenos de la base Shiff (conféormero a) o entre anillo
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piridinico de la base Shiff y un oxigeno de dcido piridincarboxilico (conférmero

7).

Figura 1.15: Confdrmeros @, By y obtenidos mediante la rotacién del dngulo diedro formado por
ambos grupos butilo (4).

En la Figura 1.16, se muestra un grdfico de energia relativa en funcion del
dngulo diedro obtenido para la rotacion de & en los butilos de éa. En esta figura
puede se observa que el conférmero B resultd ser el de menor energia; sin
embargo, el conférmero a presentd una energia comparable levente mayor por
0,03 kcal/mol. Respecto al conférmero y resultd ser el de mayor energia por 1
kcal/mol respecto al conférmero a. Para los complejos restantes el perfil del

grdfico obtenido es muy similar.

Por ofro lado, sabiendo que los complejos é(a-d) presentan el nitrégeno
de la piridina (correspondiente al dcido piridincarboxilico) en posicidon -meta al
grupo carboxilato, se realizé la barrida de rotacion sobre el dngulo ¢ de los
complejos, encontrdndose dos nuevos conférmeros X e Y, los cuales difieren en

la ubicacién del anillo piridinico.
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Figura 1.16: Grdfico de energia relativa vs rotacion del dngulo diedro formado por los butilos del
complejo éa.

En la Figura 1.17 A se muestra la ubicaciéon espacial de los nitrdgenos del
dcido piridincarboxilico del complejo éag. La Figura 1.17 B presenta el grafico de
energia relativa vs la rotacion del dngulo diedro ¢ obtenido para el complejo
éag. En esta figura se puede apreciar que el conférmero éagy presenta una
energia mayor por 0.5 kcal/mol respecto al conférmero éagx. De esta maneraq,
el conférmero de menor energia se corresponde con la posicion del nitrdgeno,
del lado opuesto al grupo oxidrilo de la base de Shiff. Esto ocurre también para

los complejos 6b-d.

1 6QBX

E realita Kcal/mol
N

dapy

Angulo diedro

Figura 1.17: A) conférmeros obtenidos mediante la rotacion de la piridina del dcido
piridincarboxilato. B)  Grdfico de energia relativa vs la rotacién de la piridina del dcido

piridincarboxilico del complejo éag.
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En la Tabla 1.6, se muestra el andlisis poblacional a partir del cual se
determind que, para los complejos é(a-d), que podian poseer dos conférmeros
en relaciéon a la posicidn del nitrdgeno de la piridina, solo el conférmero X se
encuentra presente en solucion. Teniendo en cuenta esto, y recordando los
posibles conférmeros que surgen de la posicion de los butilos, se comprobd que
para los complejos 5a-d y 6(a-d)x, a excepcion de 5¢ y ébx, el conférmero B
resulté ser el mdas estable representando entre el 44-50% de la poblaciéon. Por
otro lado, el conférmero a representa entre 42-45%, mientras que el conférmero

y representa solo el 10% de la poblacion en solucion.

Tabla 1.6: Porcentajes de los diferentes conférmeros en solucién de ACN.

Complejo o 3 Complejo o B
5a 42,3%  50,1% 7,6% bax 41,6%  51,7% 6.7%
5b 44,4% 47 % 8.1% 6bx 722%  12,5% 153%
5¢c 457%  44,3%  10,0% bcx 481%  51.9% 0%
5d 44,5%  47.4% 8.1% 6dx 47.8%  51.9% 0.3%

Es importante recalcar que, para la familia 5, el complejo 5¢ resulto ser la
excepcion, siendo el conférmero a el mayoritario (45,7 %). Mientras que para la
familia é, la excepcidon se corresponde con el complejo ébxdonde el
conformero a predomina con un 72%. Esto, podria explicarse a fravés de una
compleja combinacion de factores estéricos y electronicos que determinan la
estabilidad de estos complejos con una conformacidén mayoritaria distinta a los

otros miembros de la familia a la que pertenecen.
1.5.3.2 Espectros UV-Visibles calculados

A partir de los resultados obtenidos anteriormente se demostré que las
especies que contribuyen mayoritariamente alos espectros de absorcion de 5a-
dy de éa-d, en su conformacién X, son los conférmeros a y p de cada complejo.
Con esta informacién se calcularon las transiciones electréonicas en ACN vy la
envolvente normalizada y ponderada, teniendo cuenta el porcentaje de cada
conféormero en solucion. En las Tablas 1.7 y 1.8 se informan las energias de
excitacion, asi como sus correspondientes fuerzas del oscilador para las

fransiciones  electronicas, comparadas con los valores obtenidos



Caracterizaciéon tedrica y experimental de complejos heptacoordinados de Sn(1V) | 41

experimentalmente para los complejos 5a-d y éa-d respectivamente. En estas

tablas se muestran las Amax experimental y tedrica para cada complejo. Con

estos datos se puede estimar que la diferencia en sus mdaximos de absorcion

oscila entre 5-20 nm para cada complejo. Estas diferencias son aceptables para

cdlculos computaciones a este nivel de teoria. Ademds, se puede observar que

la constante del oscilador obtenida para cada transicion presenta un valor

mayor a 0,2 lo que nos indica que la probabilidad de que la transicion ocurra es

alta, siendo esta transicion, para todos los complejos, del tipo m — 17*.

Tabla 1.7: Longitud de onda tedrica y asignacion de la transicibon H—L de los complejos
heptacoordinados de Sn(IV) 5a-d en ACN.

Experimental

Calculo teéricos

Complejo
A/nm  g102Mcm? Conformero A /nm Asignacion Transiciéon
o 0,0261 m— 17" H—L+4
273 845 267
B 0,0209 m— 17" H—L+4
o 0,3818 n— 1r* H-2—L
5a 328 1121 346
B 0,3867 n— * H-2—L
o 0,2685 m— 17" H—-L
450 1102 471
B 0,29] 4 m— 1T* H—-L
o
B
o
5b
B
o
B
o 0,0201 n—1* H-2 —> L
273 11326 264
B 0,0265 n—1* H-2 > L
o 0,1993 m— 17 * H— L+1
5c 312 11222 354
B 0,1400 m— 7" H— L+1
o 0,3321 m—oT* H—-L
430 10554 435
B 0,3572 m— 17" H— L
o 0,0259 n— r* H-2 —» L-2
243 18169 231
B 0,4700 m— 17" H— L+5
o 0,3890 n— 1r* H-2— L
5d 320 13115 335
[3 0,4015 n— 1r* H-2 - L
o 0,3038 m—TT* H—-L
459 9719 470
B 0,2890 m— 7" H—-L
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Tabla 1.8: Longitud de onda tedrica y asignacion de la transicion H—L de los complejos
heptacoordinados de Sn(IV) 6a-d en ACN.

Experimental Calculo tedricos
Complejo ] ]
A/nm  g/102Mcm?  Conformero A /nm Asignacion Transicion
oxX 0,0280 m— 17" H— L+2
273 9390 266
BX 0,0210 m— T7* H— L+2
ox 0,3710 m— 17 H-2 > L
éa 321 12300 346
Bx 0,3731 m— 17" H-2 > L
X 0,2614 m— 1T* H—L
450 12280 473
Bx 0,2700 m—T1T* H—L
X
Bx
é6b
X
Bx
ox 0,0248 m— 17 H-11 —= L
262 15175 269
Bx 0,0288 m— 1T* H-11T — L
aXx 0,2444 n— 1r* H-2— L
6c 352 8108 385
BX 0,2429 n— 1* H-2 > L
aXx 0,3904 m— 17* H— L
430 5245 446
Bx 0,4107 m— 1TF H— L
oxX 0,0345 n— 1* H-2 — [+2
242 19276 244
Bx 0,0529 n— 1 H— L+2
X 0,0225 m— 7" H— L+2
6d 318 10196 309
Bx 0,0245 m— 17* H— L+2
X 0,2693 m— TT* H—L
457 9022 477
BX 0,2778 m— 1T* H—L

La asignacion de las transiciones electronicas se llevd a cabo por medio
de un andlisis de los orbitales moleculares involucrados en cada una de ellas.
Estos cdlculos se realizaron utilizando la sentencia pop=full iop (3/33=1; 3/33=-1)
en el programa Gaussian g0? y analizando los resultados con GaussSum. En la
Figura 1.18 se muestran los orbitales moleculares involucrados en las transiciones
para los conférmeros a. y B del complejo 5a. En ella, se puede observar para
ambos conférmeros, que los orbitales HOMO y LUMO se encuentran sobre la
base de Shiff y que no presentan ninguna restriccion por simetria, es decir que

se corresponden con una transicion permitida.
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En el caso del OM HOMO, la densidad electronica sobre el oxigeno de la
base de Shiff posee un cardcter no enlazante n (que contribuyen en un 10% de
la densidad total del orbital), mientras que el cardcter m enlazante proviene del
anillo aromdatico y contribuye un 90%. Por este motivo no se puede descartar
definitivamente la posibilidad de que la transicion HOMO—LUMO para el
complejo 5a sea del tipo n—1*. Sin embargo, de acuerdo a los porcentajes
obtenidos, las transiciones H—L de ambos conférmeros tienen una naturaleza
predominante del tipo m—1*, la cual se corresponde con la banda de absorcion

de menor energia.

Por otro lado, el OM HOMO-2 de ambos conférmeros posee un caracter
Nno enlazante n, donde el 80% a la densidad total del orbital es aportada por el
nitrdbgeno de la piridina del dcido piridincarboxilico y el 20% restante se
encuentra distribuido sobre los demdas heterodtomos presentes en el complejo.
Lo mismo ocurre para el OM HOMO-1 donde el 75% de la densidad electrénica
se encuentra sobre el nitrdbgeno del anillo del dcido piridincarboxilico, y el otro
25% esta distribuido en el resto de los heterodtomos. De esta manera de acuerdo
a los porcentajes obtenidos, los orbitales H-1 y H-2 de ambos conférmeros tienen

una naturaleza predominante del tipo n.

Los OM LUMO+1 y LUMO+2, presentan densidad electrénica, de cardcter
T* antienlazante, sobre el anillo del dcido piridincarboxilico (98%) y el anillo de
la piridina de la base de Shiff (95%) respectivamente. En base a estos
porcentajes los porcentajes, los orbitales L+1 y L+2 de ambos conférmeros tienen

una naturaleza predominante del tipo 1*.

En la figura 1.19 se comparan los espectros calculados con los
experimentales para las familias de complejos 5a-d y éa-d respectivamente,
ambos determinados en ACN. En ellos, se observa una gran concordancia entre
las bandas mdximas de absorcidon experimentales observadas y las transiciones

tedricas calculadas.
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Figura 1.18: OM de los conférmeros a. y B correspondientes al complejo 5a.
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Figura 1.19: Espectros de absorcién tedricos y experimental para los complejos
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1.6 CONCLUSION

Los complejos heptacoordinados de Sn  (IV) se caracterizaron
espectrofotométricamente en ACN, DCM, EtOH y MeOH (ver anexo, seccion 1)
se determinaron los coeficientes de absortividad molar para cada solvente a
cada longitud de onda obteniéndose valores de ¢ apreciables. Se evalud el
efecto de la polaridad del solvente con el objetivo de poder asignar las
transiciones involucradas en cada banda. Se observd que al aumentar la
polaridad las bandas de absorcion no presentaban un corrimiento definido
hacia el rojo o el azul lo que impidié que la asignacion pudiese ser llevada a

cabo de manera experimental.

El andilisis conformacional a través de cdlculos computacionales demostrd
que la conformacion mas estable de la base de Shiff difiere de la necesaria para
dar lugar a la formaciéon del complejo heptacoordinado de Sn (IV)y que para
llegar a esa conformacién se requiere aproximadamente 10 Kcal/mol. De
acuerdo a estos métodos tedricos, los complejos heptacoordinados de Sn (1V)
presentan dos conférmeros mayoritarios, a y B, los cuales conjuntamente
representan entre 90-92% de la poblacion para la familia 5a-d y mds del 85%

para la familia de complejos éa-d.

Se obtuvieron los espectros de absorcion tedrica con una muy buena
correlacion espectral y una diferencia minima entre Ias Amex. Se determind
mediante el andlisis de los orbitales moleculares involucrados en la transiciéon

HOMO — LUMO se corresponde con una transicion permitida del tipo m — 11*.
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2.1 RESUMEN

En este capitulo se aborda un andlisis detallado del comportamiento que
presentan los complejos heptacoordinados de Sn(lV) derivados de bases de
Shiff y dcidos piridincarboxilicos en presencia de luz ultravioleta bajo diferentes
condiciones, con el objetivo de estudiar la reactividad fotoquimica de los
complejos heptacoordinados de Sn(IV) en ACN a diferentes longitudes de onda

y su comportamiento fotoquimico frente a diferentes temperaturas.

Se evalud la reactividad fotoquimica a diferentes longitudes de onda,
solventes y temperaturas. Ademds, se estudio la cinética de desaparicion de
los complejos en presencia y ausencia de O2 pudiendo determinar que la

reaccién de degradacién ocurre sin quenching de oxigeno singlete.

Los fotoproductos obtenidos se identificaron mediante CG-EM y RMN-TH,
siendo el producto mayoritario el acido piridincarboxilico, precursor de los
complejos. Ademds, se obtuvo éxido de dibulestano(lV) como un precipitado
blanco y tres productos derivados de reacciones secundarios sobre la base de

Shiff del complejo.
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2.2 INTRODUCCION
2.2.1 Radiacion electromagnética

Segun la fisica cldsica la radiaciéon electromagnética estd compuesta de
dos campos oscilantes, uno eléctrico que interacciona sobre todas las particulas
cargadas y uno magnético que actia solo sobre las particulas cargadas que se
encuentran en movimiento. Ambos campos estdn orientados en planos
perpendiculares entre ellos y perpendiculares a la direccidon de propagacion
(Figura 2.1). Estos campos oscilan en forma peridédica, por lo que pueden ser
caracterizados por dos pardmetros: longitud de onda (A distancia recorrida
entre dos puntos equivalentes), y frecuencia (v, nUmero de periodos por
segundo). El producto de los dos pardmetros es constante y se denomina

velocidad de la luz, ¢ (Ecuacion 2.1).

Av=c Ecuacion 2.1

Campo \ T

Eléctrico

%
a1
A
S HEEP
maNw
— 5
‘..=-r
—~
I-.'
P Campo
B Magnético

Figura 2.1. Onda electromagnética compuesta por dos campos oscilantes.

El modelo ondulatorio dado por la fisica cldsica no permite describir las
propiedades de la radiacién en escalas atdmicas o moleculares. En estos casos
se puede describir a la radiacion como una particula (fotdn), la cual se
encuentra cuantizada y es emitida, transmitida y absorbida en unidades
discretas cuya energia (E) estd directamente relacionada con la frecuencia

(Ecuacion 2.2):
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E=hv Ecuacion 2.2

2.2.2 Espectros electronicos y sus fransiciones

Cuando se produce la absorcion de radiacion proveniente de la region
ultravioleta-visible (UV-Vis) del espectro electromagnético ocurren transiciones
entre los niveles electronicos de las moléculas. En compuestos orgdnicos esto
involucra la promocion de electrones en los orbitales n, o y m en el estado
fundamental a orbitales antienlazantes o* y m* en el estado excitado. Los
electrones n no forman enlaces por lo que no habrd orbitales antienlazantes
asociados a ellos.!

Existen cuatro posibles transiciones en la regidon del UV-Vis que involucran
los tipos de orbitales moleculares (OM) mencionados anteriormente:

< Transicion o—o*: Estd asociada a enlaces de hidrocarburos saturados y
ofros compuestos en los que los electrones que se encuentran
involucrados pertenecen a enlaces simples. Debido a la alta energia
necesaria para realizar esta transicion (generalmente asociada a la
energia de los enlaces C-C y C-H), la radiaciéon absorbida pertenece ala

region de UV de vacio del espectro electromagnético.

% Transicion n—o*: Se observa en compuestos que tienen electrones no
enlazantes como oxigeno, nitfrédgeno, azufre, etc. Estos electrones son
atraidos con menor intensidad por el nicleo del heterodtomo que los
electrones de enlaces simples, por lo que estas transiciones podrian

transcurrir por medio de absorcion de radiacion en la region ultravioleta.

% Transicion m—m*: Se observan en compuestos que poseen electrones del
tipo 11, es decir, que estén formando un doble o triple enlace. La radiaciéon
absorbida en estos casos serd de la region UV del espectro, ya que la
energia de dichos electrones es menor que la correspondiente a
electrones o. Ademds, los valores de los coeficientes de absortividad

molar determinados para estas fransiciones suelen ser elevados.

% Transicion n—m*: Estdn presentes en aldehidos, cetonas, aminas, etc. La
baja energia necesaria para readlizar esta transicibn hace que la
excitacion pueda ocurririncluso en la region de luz visible del espectro
electromagnético y en general poseen coeficientes de absortividad

molar pequenos.
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Es importante mencionar que estos fendmenos de absorcion, pueden
estar acompanados por fransiciones entre niveles vibracionales y rotacionales,
lo cual en general resulta en espectros complejos. A principios del siglo XX,
James Franck y Edward Condon postularon que, a causa de que los electrones
se mueven a velocidades mucho mds rdpidas que los nUcleos, es una buena
aproximacion suponer que en una fransicion electronica los nucleos no
cambian sus posiciones. Este principio de Franck-Condon resulta de mucha

utilidad en la interpretaciéon de los espectros electronicos.23

2.2.3  Fotoqguimica

En el momento en el que un fotdn pasa cerca de una especie quimica, se
produce una interaccién entre el campo eléctrico asociado a esta especie y el
campo eléctrico de la radiacién. Esta perturbacion puede que no produzca un
cambio permanente en la molécula, pero es posible que una reaccidn ocurra
si el fotdn es absorbido por la misma. La energia de fotdn es transferida a la
molécula modificando su estructura electronica y generando cambios en la
ocupacioén de un conjunto de orbitales.

La primera ley de la fotogquimica establece que solamente la luz que es
absorbida por una molécula puede producir un cambio quimico en la misma.
Esta ley relaciona la actividad fotoquimica con el hecho de que una substancia
absorbe sélo a ciertas longitudes de onda, de tal manera que es Unica de esa
substancia. Por lo tanto, la presencia de la luz sola no basta para inducir una
reaccion fotoquimica, esta luz debe tener la longitud de onda adecuada para

que pueda ser absorbida por las especies reactantes.

Por su parte, la segunda ley de la fotoquimica, establece que sdlo un
fotdn o cuanto de luz puede ser absorbido por cada molécula. Dicho de ofra
manera, hay una relacién uno a uno enfre el nUmero de fotones absorbidos y el

numero de moléculas que absorbieron radiacion.

La comprensibn de los mecanismos fotoquimicos requiere el
conocimiento del campo de fuerza que controla la evolucion de la geometria
molecular, tanto en el estado electréonicamente excitado como en el estado
electronico fundamental. Desde el punto de vista de la quimica tedrica, este

campo de fuerzas se expresa, de forma general, en términos de superficies de
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energia potencial del estado excitado y del estado fundamental. Dicho de ofra
manera, la forma en que la energia de un sistema molecular varia al modificar
su esfructura, para un estado electronico determinado, viene especificada por

su superficie de energia potencial (PES, potential energy surface).

Una molécula formada por N d&tomos, después de aplicar la
aproximacion de Born-Oppenheimer, posee 3N-6 grados de libertad, o 3N-5 en
el caso de una molécula lineal. Las otras seis (0 cinco) coordenadas del
conjunto original de 3N coordenadas representan el movimiento de translacién
del centro de masas del sistema y la rotacion alrededor de los ejes espaciales.
La variacion de la energia electronica de la molécula en funcién de las
coordenadas independientes del sistema da lugar a una hipersuperficie
(superficie en 3N-6(5) dimensiones). De este modo, una superficie de energia
potencial puede ser visudlizada, resultando especialmente Util para el

tratamiento de muchos problemas de interés quimico.

En la Figura 2.2 se muestra una descripcion esquemdtica del curso que
puede seguir una reaccion fotoquimica a fravés de diferentes superficies de
energia potencial. Tras la absorcidén de radiacion, el sistema es promovido a un
estado excitado, R*. El proceso R*— P* que se muestra en la parte derecha de
la imagen constituye un camino de reaccién adiabdtico, que en el contexto de
la aproximaciéon de Born-Oppenheimer, se define como un proceso que

transcurre a través de una Unica superficie de energia potencial.

Por otro lado, la fotogquimica no adiabdtica se define como un proceso
gue se inicia en la superficie de energia potencial de un estado excitado y
finaliza, como resultado de una fransicion no radiativa, en la superficie de
energia potencial de ofro estado electrénico, generalmente del estado
fundamental. Un tipico camino de reaccion no adiabdtico vendria dado por la
secuencia R + hv — R*— P, esquematizada a la izquierda de la Figura 2.2, en el
cual, parte de la reaccion fotoquimica tiene lugar a través de la superficie de
energia potencial del estado excitado. Posteriormente, tiene lugar un proceso
no radiativo hacia la superficie de energia potencial del estado fundamental a
través de un embudo o un cruce entre superficies, para continuar a través de la
superficie de energia potencial del estado fundamental. Estos procesos

fotoquimicos tendran lugar en competicion con un proceso fotofisico, R + hv —
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R*— R + hv que se muestra en la parte central del esquema, que regenera el

reactivo de partida.

Estado excitado

Energia potencial

Estado
fundamental

Reactivo
P

P

A
A\ 4

Fotoquimica no Fotofisica | Fotoquimica
adiabdtica adiabdtica

Figura 2.2: Descripcién de una reaccion fotoquimica utilizando perfiles de superficie de energia

potencial.

Este tipo de procesos contribuyen a la disminucion del rendimiento
cudntico de lareaccion. Con esta informacién inicial se puede realizar una serie

de reflexiones:

1. La absorcién y emision de radiacion tiene lugar en las geometrias
correspondientes a los minimos de energia en las superficies del estado

fundamental y del estado excitado.

2. La localizacion y magnitud de las barreras energéticas, los maximos
que se muestran en la Figura 2.2, en las superficies del estado fundamental y del
estado excitado, controlardn el camino de reaccidén especifico de una

reaccion fotoquimica.

3. Los procesos fotoquimicos y fotofisicos competitivos podrdn determinar

el rendimiento cudntico de la reaccion.

2.2.4  Procesos fotofisicos y reacciones quimicas

El estado electronico de menor energia de una molécula se conoce como
estado fundamental y es aquél en que se encuentran la mayoria de los
compuestos en condiciones ambientales. Sin embargo, existen otfros estados
electréonicos de mayor energia, conocidos como estados excitados, y cada uno

de ellos tiene caracteristicas y una distribucion electronica propia. Ademds,
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cada uno de estos estados puede tener una quimica tan variada como el
estado fundamental.

La absorciéon de radiacion de una molécula a determinadas longitudes de
onda es una de las caracteristicas que distinguen las reacciones fotoquimicas
de las reacciones quimicas comunes (reacciones térmicas). En las Ultimas, el
aumento de temperatura resulta en el incremento de energia de todas las
moléculas que se encuentran presentes en la reaccion; mientras que la
activacién fotoquimica es mds selectiva permitiendo excitar solamente un tipo
de moléculas cuando se eligen apropiadamente las condiciones de trabajo.

Los procesos fotoquimicos observados se encuentran limitados por la
existencia de procesos fotofisicos rapidos. Existen una gran cantidad de estos
procesos, 10s cuales son competitivos entre ellos y, por lo tanto, su estudio es
importante para entender los fendmenos fotoquimicos observados. Por lo

general, se puede hablar de los siguientes procesos primarios:

< Excitacidon: como consecuencia de la absorcién de un fotdén, una
molécula (X) pasa a un estado excitado (X*), casi siempre con la misma
multiplicidad (singlete, S; doblete, D; triplete, T; etc.) que tenia en el
estado fundamental. Como se dedujo con anterioridad segun el principio
de Franck—-Condon, una transicién electrénica ocurre probablemente sin
cambios en las posiciones de los nUcleos. El estado resultante se llama
estado de Franck-Condon (FC), y la fransicidon involucrada, es una
transicion vertical.

< Desactivacion: la molécula excitada X* es una especie con un exceso de
energia, la cual se puede perder por medio de procesos fotofisicos,
volviendo al estado fundamental por diferentes mecanismos, o bien por
procesos fotoquimicos, a través de una reaccion quimica. Estos procesos
se diferencian porgue en los primeros sélo sucede un cambio en el estado
cudntico de la molécula sin modificaciones en la naturaleza quimica de
la misma, mientras que, en los segundos, no se produce necesariomente
un cambio en el estado cudntico; pero la especie quimica en la que
termina es siempre diferente a la inicial (procesos adiabdticos y no
adiabdticos). El proceso que ocurra de forma mds favorable depende
del tipo de molécula y de la naturaleza de los estados excitados

involucrados. Estos procesos de desactivaciéon, se muestran de manera
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general el Esquema 2.1. La desactivacion fotofisica puede ocurrir por las

siguientes vias, que serdn mas detalladas en el proximo capitulo:

Procesos no radiativos: La conversion interna (IC, internal conversion) que
supone la transferencia de poblacion entre estados electronicos de igual
multiplicidad de espin, mientras que en el cruce entre sistemas (ISC,
intersystem crossing) la transferencia de poblacién tiene lugar entre
estados electronicos de diferente multiplicidad de espin. Procesos
radiativos: implican la emisién de radiacion electromagnética desde el
estado excitado para regresar a su estado electronico fundamental
(Luminiscencia L). Procesos de desactivacion por “quenching”: ocurren

por interaccion con ofra especie, quencher (Q) presente en el medio.

Por ofra parte, la especie activada X* puede dar lugar a la formacion del

producto (P) a tfravés de tres procesos diferentes:

< Procesos con formaciéon de un intermediario (X*—I—P): a través de la
formacion de un Intermediario (1) que puede describirse con cardcter de

par radical, birradical o zwitterion.

< Procesos que ocurren por efecto tinel (X*—Tu—P): no interviene un
intermediario, sino que la reaccién procede a través de un “Tunel” (Tu).
Se describe como una conversion interna (Cl) entre las superficies de

energia potencial (SEP).

% Procesos con formacién de un intermediario o producto en estado
excitado (X*—I* o P*—P): involucra la formacién de un intermediario o

un producto, en estado excitado (I* o P*) y estos a su vez originan (P).

Cl X
' Cl: Conversidon interna
L . . . .
hv X + hv L: Luminiscencia
Q: Quencher

Q X +Q* Tu:Efecto Tunel

I* o P* Tu —>

Esquema 2.1: Representacion esquemdtica de los procesos de desactivacion fotofisicos y
fotoquimicos del estado excitado.
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La probabiidad de que una molécula absorba luz se encuentra
relacionada con la funcidon de onda de los estados electronicos entre los cuales
ocurrird la transicion y con su nUmero cudntfico de espin. Las transiciones
electréonicas permitidas suceden cuando la multiplicidad de los dos estados
involucrados es la misma y sus bandas en el espectro de absorcidn son intensas.
Cuando las transiciones involucran estados de diferente multiplicidad, éstas son
prohibidas segun las reglas de seleccion de la mecdnica cudntica vy si se llegan

a observar, en un espectro de absorcion, son bandas de baja intensidad.

En la mayoria de las moléculas orgdnicas el estado electrénico
fundamental tiene sus electrones con espines apareados, el cual se conoce
como singlete (So, multiplicidad de espin (25+1) =1). El estado excitado de menor
energia es un triplete, el cual, debido a restricciones cudnticas, dificiimente se
puebla por absorcidon directa de luz, pero puede hacerlo a partir de estados
excitados superiores por medio de los procesos de desactivacion. Por este
motivo, por lo menos tres estados estdn involucrados en un proceso fotofisico: el
estado fundamental singlete (So), y dos estados excitados: el primer singlete (31,
espines apareados, multiplicidad 1) y primer triplete (Ti, espines desapareados,
multiplicidad de espin 3). Cuando se absorbe un fotdn, el proceso mds simple
(pero no el Unico) es la transicion de un electrén desde el orbital ocupado de
mayor energia (HOMO) al desocupado de menor energia (LUMO), lo cual
corresponde a una transiciéon So—Si. Esta es, por lo general, la transicion de
menor energia y por ende la responsable de la absorcién a la mayor longitud
de onda.

La emision de luz (luminiscencia) se denomina fluorescencia o
fosforescencia dependiendo si el estado excitado emisor fiene o no la misma
mulfiplicidad que el estado fundamental. Por otra parte, y como se dijo
anteriormente, los procesos de desactivacion no radiativa se clasifican en:
conversion interna (Cl) cuando ocurre entre estados de igual multiplicidad,
y cruce entre sistemas (CS) si ocurre entre estados de diferente multiplicidad.
Tanto la fosforescencia como el CS estdn prohibidos por espin. Todos estos
conceptos serdn nuevamente retomados en préoximo capitulo donde se
profundizard sobre los procesos fotoquimicos que tienen los complejos de
Sn(IV) bajo estudio.
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2.2.5 Transferencia de energia y tfransferencia electrénica.

La desactivacion de una especie electronicamente excitada (X*) puede
ocurrir por medio de la interaccién con una segunda especie molecular (R) y
puede ocurrir mediante dos procesos principales: la fransferencia de energia y

la tfransferencia electronica (Esquema 2.2).

La fransferencia de energia puede ocurrir por medio de una interaccion
de intercambio electréonico o por intferaccion dipolo-dipolo. La primera requiere
un solapamiento de los orbitales entre X* y R, mientras que la segunda ocurre a
fravés de un campo eléctrico oscilante en el espacio que rodea a X* y los
electrones de R. Cada tipo de interaccion va a tener constantes de velocidad
muy diferentes dependientes de distintos factores, como las distancias de
separacion vy las propiedades épticas de X* y R (en particular sus fuerzas de
oscilador y dipolos de transicidon). Por lo tanto, en los procesos de transferencia
de energia, la especie X* es siempre un donador de energia mientras que R es

siempre un aceptor.b

Transferencia
de Energia

o+ —
\ X+ R | Transferencia

Electronica

X+ R*

X* + R

°o— o+

X + R

Esquema 2.2. Procesos de desactivacion de una especie excitada (X*) con una especie en el
estado fundamental (R).

Por otfro lado, la transferencia electrénica sdlo ocurre por interacciones
de intercambio electronico donde X* puede ser tanto donador como aceptor
de electrones.é En este proceso se producen cambios en la estructura y
disposicion, tanto de las moléculas que intercambian electrones (X* y R) como
del medio que las rodea. Esta interaccién provoca un aumento temporal de la
energia del sistema permitiendo la transferencia del electrén. Este incremento
de energia debe ser lo suficientemente grande para que el electréon sea capaz
de superar la energia necesaria para el proceso de transferencia y ésto es lo

gue determina la velocidad de reaccién.
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2.2.6  Oxigeno singlete como desactivante de la especia X*

Los procesos oxidativos en el cuerpo humano como en los alimentos
resultan frascendentales. Un efecto colateral del metabolismo oxidativo, que
resulta ser esencial para la supervivencia de las células, es la produccién de

radicales libres y ofras especies reactivas del oxigeno (ROS, reactive oxigen

species) como el anion superoxido (O2~), peroxido de hidrégeno (H202), oxigeno

singlete (O2 'Ag) y los radicales: hidroxilo (OH’), peroxilo (ROO’) y alcoxi (RO’).

Estas especies son muy reactivas y producen cambios oxidativos que atacan a
macromoléculas biolégicas, danando proteinas, lipidos y ADN.78 Por ejemplo,
cuando se alcanza una elevada concentfracion de radicales libres, se danan
enzimas protectoras como las superdxido dismutasa, catalasa y peroxidasa con

efectos destructivos y letales sobre las células.?

Particularmente, el oxigeno molecular se encuentra presente en la
naturaleza y su configuraciéon electronica permite que existan cuatro posibles
configuraciones de distribucién electrénica en su Ultimo nivel ocupado, siendo
la de menor energia la del oxigeno triplete - Oz (3Lg7) - con un electréon en cada
orbital ™ que comparten el mismo espin (Figura 2.3). Las otras ftres
configuraciones tienen multiplicidad singlete, existiendo dos configuraciones de
igual energia para O2 ('Ag), donde los dos electrones se encuentran apareados
en un orbital, y la configuracion mds energética Oz ('1g*), con sus electrones en

distintos orbitales 11 y distinto espin.

Las transiciones entre los diferentes estados electronicos del oxigeno son
poco probables debido a que se encuentran prohibidas por simetria y por espin.
El tiempo de vida del estado excitado 'Ag es relativamente largo ya que la
fransicion para volver al estado fundamental 31y es prohibida, mientras que el
tiempo de vida de 14" es corto debido a que la transicidn al estado excitado
de menor energia es permitida. En solucién, el tiempo de vida del primero varia
enfre 102-10¢ segundos (dependiendo del solvente) mientras que para el
segundo es del orden de 102 segundos,'? siendo desactivado rdpidamente a

O2 ('Ag) por colisiones moleculares.!
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Figura 2.3. Representacion grdfica del Ultimo nivel ocupado de los

estados singlete y triplete del oxigeno molecular.

Existen diferentes fuentes capaces de generar oxigeno singlete dentro de
las cuales podemos mencionar: a) absorcion directa por 302, b) absorcion de
las bandas de fransferencia de carga en complejos, €¢) descarga de
microondas, d) descomposicidn quimica (perdxido de hidrégeno, ozdénidos o
endoperdxidos) o d) generacidon sensibilizada (radidlisis de pulso o
fotosensibilizacion). Esta Ultima suele ser la mds importante debido a que es la
fuente primaria de oxigeno singlete en sistemas naturales. El sensibilizador
absorbe luz y se genera el estado excitado singlete del mismo, el cual por un
cruce entre sistemas pasa a un estado triplete. Este es capaz de fransferir su

energia al oxigeno molecular produciéndose oxigeno singlete (Esquema 2.3).

hv CES
ISens —— !Sens* —— 3Sens*

TE
Sens* +30, —> 1Sens+'0,

Esquema 2.3. Generacion de oxigeno singlete por fotosensibilizacion.

Es importante destacar que el oxigeno singlete a altas concentraciones
es el responsable de diversos procesos tdxicos en la naturaleza, como la
oxidacién no controlada de diferentes estructuras celulares (ADN, proteinas,
membranas lipidicas, etc.), pues éste se puede generar por fotosensibilizacion
cuando se encuenfra en presencia de luz y algunos colorantes, los cuales
pueden ser naturales (por ejemplo, la clorofila)'2 o sintéticos. Aun asi, los seres
vivos poseen mecanismos de defensa naturales para prevenir el dano celular

que el 'O2 puede ocasionar, utilizando compuestos antioxidantes para
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desactivar el oxigeno singlete, dentro de los cuales los mds eficientes son las

especies carotenoides.

En plantas y animales, los antioxidantes desactivan estos radicales libres,
actuando como inhibidores de los procesos de oxidacion. Tal es su relevancia,
que inclusive a muy bajas concentraciones juegan diversos roles fisioldgicos en
el ser humano.” En otras palabras, los antioxidantes cumplen un rol protector

ante ciertas condiciones en donde se generen ROS.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudiar la reactividad fotoquimica de los complejos heptacoordinados
de Sn(IV) en ACN a diferentes longitudes de onda.

Estudiar el comportamiento fotoquimico de los complejos
heptacoordinados de Sn(IV) a diferentes temperaturas.

Identificar los productos de fotodegradacion bajo las diferentes
condiciones descriptas.

Determinar la cinética de desaparicion de los complejos
heptacoordinados de Sn(lV) en presencia y ausencia de oxigeno.
Determinar si el oxigeno actia como un desactivador de la reaccion

fotoquimica de los complejos heptacoordinados de Sn(IV).
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2.4 SECCION EXPERIMENTAL
2.4.1 Reactivos utilizados

Los estudios de fotdlisis a diferentes longitudes de onda se llevaron a
cabo con las dos familias de complejos, 5a-d y éa-d. Para ellos, se utilizaron
solventes orgdnicos de grado HPLC como acetonitriio y acetato de etilo
Sintorgan y diclorometano y etanol Cicarelli. La L-cisteina que se utilizd para la
determinacion de oxigeno singlete, se obtuvo comercialmente de Sigma-
Aldrich (>97%). Ademdas, se utilizd oxigeno y nitrdgeno seco para dar los medios
aerdbicos y anaerdbicos a las soluciones a fotolizar. Para los estudios cinéticos

se utilizo nitrédgeno 5,0 y oxigeno de grado técnico.

2.4.2 Reacciones fotoquimicas de los complejos

heptacoordinados de Sn(lV).

Las fotdlisis de los complejos organoestannanos fueron realizadas en
un equipo construido en el laboratorio para tal fin, utilizando 4 Idmparas de
Hg, las cuales tienen un mdaximo de emision a A = 254 nm o 4 Idmparas de Hg
con un maximo de emision a A = 366 nm. Las soluciones a fotolizar, de
concentracion 10 mM, fueron preparadas en ACN y purgadas lentamente
con O2 0 N2 antes de comenzar el experimento. En todos los sistemas se
colocd una trampa de solvente con el objetivo de saturar el gas con el
solvente (Figura 2.4), reduciendo asi las posibles pérdidas por evaporacion
del mismo durante la fotdlisis. Para los estudios cinéticos, la celda de
reaccion se termostatizd a 35°C, 40°C y 45°C. Las fotdlisis fueron seguidas por
medio de espectrofotometria UV-Vis en un espectrofotdmetro Agilent 8354

usando una celda de cuarzo con un paso éptico de 1 cm.
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Figura 2.4: Diseno experimental para la reaccién de fotdlisis en presencia de O2 o Na.

Los complejos fueron fotolizados utfilizando 16 Idmparas led, azules o
rojas (Figura 2.5) con mdximos de emision a A = 460 nm y A = 640 nm
respectivamente. Al igual que para las fotdlisis a 254 nm y a 366 nm, Ias
soluciones a fotolizar fueron preparadas en ACN y purgadas con O2 antes de
comenzar el experimento. En todos los sistemas se colocd una trampa de
solvente para reducir posibles pérdidas por evaporacion del mismo durante

la fotdlisis. En este caso, el equipo utilizado también fue construido como

parte de este trabajo de Tesis.

Figura 2.5: Celda utilizada en el diseno experimental para las reacciones de fotdlisis con luces Led.
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2.4.3  Andlisis de los fotoprofuctos.

Los fotoproductos se identificaron por medio de CG-EM y RMN-H. La
determinacion por CG-EM se llevd a cabo usando un espectrometro Shimadzu
GC-MS-QP 5050. La columna ufiizada fue de fase no polar (95%
dimetilpolisioxano-5% fenil), de 30 m de largo y didmetro interno de 0,25 mm. La
temperatura inicial en la columna fue de 150°C, la cual fue aumentando con
una pendiente de 15°C min' hasta llegar a los 280°C y se mantuvo dicha
temperatura hasta el final de la corrida. El gas de elucion fue helio con un flujo
de 0,6 mL min'. La temperatura del inyector y la fuente de ionizaciéon fue de
280°C y la de la interface fue de 300°C. La presion dentro del espectrometro de
masas fue de 102 torr, evitando asi reacciones del tfipo ion-molécula. Los
espectros de masas obtenidos fueron de impacto electrénico con una energia
de ionizaciéon de 70 eV. Los espectros de RMN se obfuvieron con un

espectrometro Bruker Advance Il de 400 MHz (sonda BBI, gradiente z).
2.4.4  Deteccion de 102

La deteccidon del oxigeno singlete posiblemente formado por
desactivacion de los complejos de Sn(IV) excitados, se realizd a través de un
método indirecto, en donde L-cisteina en presencia de 'Oz se oxida a L-
cistina.'15 Para ello, se prepard una solucidn de 5a (5 mM) y L-cisteina (15 mM)
usando como solvente una mezcla de ACN:H2O (60:40), debido a que la
solubilidad de L-cisteina en ACN y de los complejos heptacoordinados Sn(IV) en
H20 es muy baja. Esta solucion fue irradiada por 30 minutos en presencia de Oa,

llevando un control en oscuridad.
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2.5 RESULTADOS Y DISCUSION

2.5.1 Fotdlisis de los complejos heptacoordinados de Sn(lV).

La fotodegradacion de los complejos, se llevd a cabo en ACN, EtOH y
DCM, controlando la temperatura a 30°C e irradiando a una longitud de onda
de 254 nm. Estas fotdlisis se realizaron por triplicado y la degradacién se evalud

en el tiempo por espectrofotometria UV.

La Figura 2.6 muestra los espectros de absorcion obtenidos al seguir la
fotodegradacion de los complejos 5a (azul) y éa (rojo) en distintos solventes.
Analizando dichos espectros, se puede apreciar que al franscurrir el fiempo de
fotdlisis aparecen nuevas bandas de absorcion a menores longitud de onda
correspondientes a la formacion de fotoproductos. Esto se observd en EtOH
(Figura 2.6 b) y particularmente en DCM (Figura 2.6 ¢), donde a tiempos cortos
de fotdlisis (5 a 10 min), la absorcién de los productos entre 300 nm y 500 nm es
considerablemente alta respecto a la de los reactivos. La obtencidén de una
mezcla muy compleja de fotoproductos, cuando se utiliza este tipo de solventes,
es muy comun y ha sido demostrada en nuestro grupo de investigacion.'¢ Esta
superposicion de bandas dificulta la determinacion de pardmetros cinéticos
como las constantes de velocidad en estos dos solventes. Por esta razdn, se
decidio realizar la determinacion de las mismas Unicamente en ACN, donde los
fotoproductos absorben a A< 300 nm. En general, los solventes del tipo ROH y
CHX, reaccionan en presencia de radicales, generados en la fotolisis,
obteniéndose muchos productos que incorporan restos o fragmentos de estos

solventes.
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Figura 2.6: Fotdlisis a 254 nm, en diferentes solventes, en azul se representa el complejo 5ay en
rosa el complejo é6a; a) ACN; b) EtOH; ¢) DCM.
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Ademds, se evalud el efecto de la temperatura en la degradacion de los
complejos 5a-d iradiando a 254 nm y controlando la temperatura a 35°C, 40°C
y 45°C. Aligual que la luz, la energia calérica puede dar lugar a la ruptura de
enlaces en una molécula y generar la degradacién de la misma. Si bien las
fotdlisis en ACN se llevaron a cabo a una longitud de onda con la energia
suficiente para generar la ruptura de los enlaces a tfravés de una degradacion
fotogquimica, esto no asegura que la degradacién de la molécula ocurra
Unicamente por esta via. Debido a esto se determind las contaste de velocidad
a las temperaturas mencionadas mostrdndose, en las Tablas 2.1y 2.2 los valores
de las constantes globales de velocidad de degradacién obtenidas para los
complejos a diferentes temperaturas en ACN.

Tabla 2.1: Constantes de velocidad en ACN a 35°C, 40°C y 45°C en presencia de Oz y a 35°C en

ausencia de Oz para los complejos 5a-d.

Ln(A/Ao)= -kt a 254 nm
complejo TCA/NM X T109MIST] K [X103M s Jasec

35 (2,15 +0,05) (1,5+0,6)
5a 40 450  (2,13%0,03)
45 (2,27 £0,07)
35 (1,1£0,1) (1,6 +0,5)
5c 40 430 (1,1 £0,1)
45 (1,1£0,1)
35 (0,98 +0,02) (0,9+0,1)
5d 40 459  (1,00+0,02)

45 (0,98 £ 0,02)
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Tabla 2.2: Constantes de velocidad en ACN a 35°C, 40°C y 45°C en presencia de Oz2para éa y a

35°C en ausencia de Oz para los complejos éa-d.

Ln(A/Ao)= -kt a 254 nm
complejo TC MMM | | h10MIsT]  Kue [x10°M s Jasec

35 (1,08 £0,07) (1,18 +0,05)
40 +
sa A0 45 (12200)
45 (1,13+0,01)
6c 35 430 (026+009)  \19=008)
6d 35 457 (088007 (076007

Como puede observarse, al variar la temperatura, los valores de las
constantes no se modifican, lo que indica que la temperatura no juega un rol
importante en la degradacion fotoquimica de los complejos, por lo que el factor
térmico de descomposicion es despreciable. Es decir que, el mecanismo de
degradacién de los complejos heptacoordinados de estano es exclusivamente

fotoquimico.

Por otro lado, se analizd la variacién de la concentracién de complejo
en funcion del tiempo a 450 nm y se determind que el mecanismo de
degradacion sigue una cinética de primer orden. La Figura 2.8 muestra las
curvas obtenidas al linealizar la Ecuacion 2.3 y las constantes de velocidad
correspondientes al complejo 5a a diferentes temperaturas. Como se puede
observar a tiempos cortos de fotdlisis (600s), para las fres temperaturas, las
constantes de velocidad no varian significativamente. Sin embargo, al trascurrir
los 600s se puede apreciar una marcada desviacion correspondiente a la

absorciéon de los fotoproductos generados.

[5a-d]i= [5a-d]o + Aet Ecuacion 2.3
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Figura 2.8: Contantes de velocidad para el complejo 5a a 450 mn y diferentes temperaturas.
Rosa) 35°C; Azul) 40°C; Verde) 45°C.

Como se comentd con anterioridad, el oxigeno singlete ('O2) es una
especie electronicamente excitada del oxigeno molecular (O2) y su generaciéon
fotoquimica consiste en la fransferencia de energia desde una molécula
electronicamente excitada (denominada comUnmente sensibilizador) al Oa.
Como consecuencia de esta transferencia se regenera el sensibilizador en su
estado basal y el O2queda en su estado excitado singlete. Por este motivo, se
realizd un andlisis de la cinética de desaparicion de los complejos en presencia

y ausencia del mismo.

Como se explicd en la seccidn experimental 2.4, las soluciones fueron
purgadas con O2 o N2 (ausencia de Oz) antes de ser irradiadas y las fotdlisis se

llevaron a cabo controlando la temperatura con un termostatizador.

Al determinar las contantes de velocidad en ausencia (kn:) y presencia
de oxigeno (ko.) y compararlas, se puede establecer si el 'O2 actia como
“quencher” de la reaccion de fotodegradaciéon. De esta manera, cuando ko
es mayor sabremos que estamos en presencia de una reaccidn quimica,
mientras que, sies menor, la fotodegradacién ocurriria a una mayor velocidad
lo que serd indicativo de la presencia del oxigeno singlete y de su accidon como

“quencher” de la degradaciéon fotoquimica. En el caso de que las constantes
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no se vean afectadas por la presencia del Oz, es decir que ko. = Kkn., la

fotodegradaciéon ocurrird sin la formaciéon del oxigeno singlete.

Enlas Tablas 2.1 y 2.2, se muestran las constantes de velocidad obtenidas
en presencia y ausencia de Oz Como puede observarse para todos los
complejos, la diferencia entre las constantes es despreciable considerando el
margen de error, lo que indica que el oxigeno singlete no se forma durante Ia

reaccion.

Otra forma de corroborar la formaciéon de 'Oz es a fravés de un método
indirecto, fundamentado en la formacidn del dimero de L-cistina, el cual se
produce a fravés de una oxidacion suave de la L-cisteina cuando se

encuentra en presencia de '0O2, formando un puente disulfuro (Esquema 2.4)

1
2 Cys i» Cys-Cys Esquema 2.4
Para esto, se irradié cada una de las soluciones de complejo con L-
cisteina (1,5 mM:20mM) en presencia de O2. Luego de 60 minutos de irradiacion
no se observod la formacién del precipitado correspondiente al dimero Cys-Cys,
con ninguno de los complejos. Esto nos permite corroborar nuevamente que la
reacciéon de degradacion fotoquimica ocurre sin quenching de oxigeno

singlete.

2.5.2  Fotdlisis de los complejos heptacoordinados de Sn(lV)
a 366 nm.

La fotodegradaciéon de los complejos 5a y éa, a 366 nm, se llevd a cabo
en ACN controlando la temperatura a 35°C. Las soluciones a fotolizar fueron
purgadas con O2 antes de realizar el experimento, con el objetivo de saturar con
el gas con el solvente y reducir las posibles pérdidas por evaporacion del mismo

durante la fotdlisis como fue explicado anteriormente.

La Figura 2.8 muestra la reaccién de fotodegradacion seguida por
espectrofotometria UV para el complejo 5a a 254 nm (Figura 2.8 a) y a 366 nm
(Figura 2.8 b) respectivamente (ver anexo seccion 4). Como puede observarse

alirradiar con las [dmparas de mercurio a la longitud de onda de 366 nm, luego
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de transcurrir 60 minutos de reaccién, la fotodegradacién no logra completarse
mientras que, a 254 nm en un lapso de 20 minutos la misma cantidad de
complejo se degrada por completo. Esto era de esperarse ya que a A=254 nm
los fotones con los que se irradia presentan una mayor energia que a 366 nm,
ademds los complejos poseen un coeficiente de absortividad molar mayor que
a 366 nm. Los valores de las constantes de degradaciéon fotoquimica obtenidas

para los complejos 5a y éa se muestran mdas adelante en la Tabla 2.2.

2,0 2,
5a-ACN
366 nm
1,51 1.9 ——O0min
=) 60 min
3 3
2 1,04 é’ 1.0
0,51 0.5
0,0 : : o o
300 400 500 600 300 400 500 400
A/nm A/nm

Figura 2.9: Reaccidén de fotdlisis a: a) 254 nm; b) 366 nm. Ambas fotdlisis corresponden al complejo
5a a 35°C.

2.5.3 Fotdlisis LED

Una luz led es una fuente que al aplicarle tensién libera energia en forma
de fotones (fuente luminica). Es constituida por un diodo semiconductor que,
cuando recibe tensidén, genera luz. A su vez, un diodo es una vdlvula de dos

electrodos que permite el paso de la corriente eléctrica en un Unico sentido.

El uso de LED en comparacién con las fuentes de iluminacion tradicionales
ofrece ventagjas tales como: son ecoldégicamente beneficiosos ya que no utiliza
mercurio o gases que produzcan efecto invernadero e incrementen el
calentamiento global, presentan un bajo consumo energético, generan poca
emision de calor, ademds los espectros de emisidn suelen ser mdas acotados, lo

que permite una irradiacién mucho mads selectiva de los sustratos.48

Con el objetivo de estudiar la reactividad fotoquimica de estos complejos
heptacoordinados de Sn(IV) en un rango espectral mds amplio y evaluar su
estabilidad frente a la luz visible, se decidié cambiar la fuente de irradiacion a
lGdmparas o luces LED (lighf-emitting diode; diodo emisor de luz) de color azul y

rojo, cuyos maximos de emision son 460 nm y 640 nm respectivamente (ver


https://definicion.de/tension/
https://definicion.de/diodo/
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anexo seccion 4). Los experimentos se realizaron en base a la potencial
aplicacién de éstos complejos como colorantes en la fabricacion de pinturas.
Para ello se utilizaron soluciones de los complejos 5a y éa en ACN, a una
temperatura de 35°C y en un ambiente saturado de Oz En la Figura 2.10 se
muestra los espectros de absorcion en funcién de la longitud de onda a
diferentes tiempos de irradiacion para estos complejos a 460 nm (Figura 2.10 A)
y a 640 nm (Figura 2.10 B).

Analizando la Figura 2.10 podemos observar que a una longitud de 460
nm los complejos presentan una absorcidn considerable; sin embargo, el
proceso de fotodegradacion para ambos complejos a esa longitud de onda
durante 60 minutos, resultd despreciable. Si bien los complejos absorben a 460
nm, la energia absorbida no conduce a una ruptura eficaz de los diferentes
enlaces del complejo, produciendo una minima degradaciéon luego de este

periodo de irradiacion.

En la Figura 2.11 podemos observar que los complejos heptacoordinados
de Sn(lV) practicamente no presentan absorcion a 640 nm, razén por la cual,
era de esperarse que, al irradiar con fotones de esta longitud de onda, los
complejos no se degraden o que el porcentaje de degradacion sea
insignificante. Para corroborar esta hipdtesis, se iradid durante 60 minutos las
soluciones de ambos complejos y se observd que transcurrido este tiempo la

degradacién de los mismos es minima.

T T T T T T 0,0 T T T
300 400 500 600 300 400 500
A/nm A/nm

Figura 2.10: Fotdlisis en ACN y atmosfera de Oz de 5ay éa a 460 nm.

600
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Figura 2.11: Fotdlisis en ACN y atmosfera de Oz de 5ay éa a 640 nm.

Los valores de las constantes de degradacion obtenidas a las cuatro
longitudes de onda estudiadas para los complejos 5a y éa se muestran en la
Tabla 2.3. Alli puede observarse que a 640 nm las velocidades de reaccién son
un orden de magnitud menor, respecto a las obtenidas a 366 nm y 460 nm, lo
que era de esperarse ya que a dicha longitud de onda los complejos no
absorben, evitando que la reaccion de fotodegradacién se pueda llevar a
cabo. Por ofro lado, puede apreciarse que al cambiar la longitud de onda de
onda de irradiacion de 366 nm a 460 nm los valores de las constantes obtenidas
no varian significativamente. Esto se debe a que, si bien los fotones de 366 nm
son de mayor energia, a esta longitud de onda los complejos heptacoordinados
de Sn (IV) no presentan un coeficiente de absortividad molar apreciable,
mientras que a 460 mn los complejos absorben considerablemente, pero la
energia de los fotones no es la suficiente para dar lugar al proceso de

fotodegradacion.

De todas maneras, este estudio permitid obtener resultados muy
importantes, ya que, si los complejos son utilizados para la fabricacion de
pinturas, por ejemplo, su decoloracién serd rdpida de acuerdo a la
descomposicion de los complejos frente a luz ultravioleta y considerablemente

lenta frente a luz visible.
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Tabla 2.3: Constantes de velocidad de degradacién fotoquimica para los complejos 5a y éa: a)
a 254 nm; b) a 366 nm; c) a 460 nm; d) a 640 nm.

a) Ln(A/Ao)= -kt a 254 nm c) Ln(A/Ao)= -kt a 460 nm

Complejo T°C A/nm' ko2[x103s'] Complejo T°C A/nm!' ko2 [x103 5]

5° 35 450  (2,15%0,05) 5a 35 450 (0,160,07)

6° 35 450  (1,08%0,01) éa 35 450 (0,29+0,05)
b) Ln(A/Ao)=-kt a 366 nm d) Ln(A/Ao)= -kt a 640 nm

5° 35 450  (0,22+0,09) 5a 35 450 (0,035+0,003)

6° 35 450  (0,15%0,05) éa 35 450 (0,05+0,02)

2.5.4  Productos de fotodegradacion a 254 nm.

Con el fin de elucidar la identidad de los fotoproductos obtenidos, se
realizaron multiples fotdlisis a 254 nm de los complejos en ACN para poder
aislar e identificar los productos. Los mismos, fueron separados mediante
cromatografia de placa preparativa y analizada por CG-EM y RMN-H (ver
anexo seccion 3). A partir de la elucidacion estructural de los diferentes
productos, se propuso el Esquema 24 como mecanismo de
fotodegradaciéon para los diferentes complejos, ejemplificado solo para el

complejo 5a.

El mecanismo de fotodegradacion propuesto consiste, en una
primera instancia, en una solvatacion donde luego de la absorcion de un
fotdn, se produce la descoordinaciéon del Sn(IV)de los tres grupos dativos, los
cuales son reemplazados por moléculas de solvente. Posteriormente, la
fragmentaciéon fotoquimica da lugar a los productos mds abundantes, las
piridinas 4a 6 4b (segun corresponda), y el éxido de dibutil estano como

precipitado blanco (3). Por su parte, el fragmento radicalario de la base de

'Longitud de onda a la cual se mididé el decaimiento de la absorcién de las
diferentes reacciones fotoquimicas.
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Shiff, a través tres diferentes vias, da lugar a la formacion de diferentes

productos secundarios.

La via 1, corresponde a la hidrdlisis del grupo imina en el intermediario
dando como producto N-(hidroxifenil) picolinamida (P1), esto podria ocurrir
debido a la minima cantidad de agua que poseen los solventes utilizados.
La via 2, involucra una ciclacion intramolecular seguida de una re-
aromatizacién a través de la pérdida de un radical hidrogeno, dando como
producto 2-(piridina-2-bencil [d] oxasol) (P2). Por Ultimo, la via 3, que, a través
de una fragmentacion y una hidrolisis seguida de una oxidacion, origina

como producto picolinamida (Ps).

Es importante destacar que hasta el momento no se encuentran
andlisis espectrofotométricos de este tipo de complejos (heptacoordinados
de Sn (IV)) descriptos en bibliografia, razén por la cual el mecanismo de
fotodegradacioén propuesto resulta de gran importancia para la

fisicoquimica orgdnica.
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Esquema 2.4: Mecanismo de fotodegracidon propuesto para los complejos heptacoordinados de
Sn(Iv).
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2.6 CONCLUSION

En este capitulo se estudio la reactividad fotoquimica de los complejos
heptacoordinados de Sn(lV) en diferentes solventes a diferentes longitudes de
onda y se determind que a A= 254 nm la fotodegradacién ocurre
considerablemente mds rdpido respecto a las otras longitudes de ondas (366
nm, 460 nm y 640 nm). Ademds, se evalud el comportamiento fotoquimico de
los complejos a diferentes temperaturas, y se concluyd que el mecanismo de
degradacidn es predominantemente fotoquimico, siendo rol de la temperatura
despreciable. Asimismo, se determind que el mecanismo de degradacion sigue
una cinética de primer orden. De todas maneras, se concluyd que el uso de
estos complejos en la fabricacion de pinturas conllevaria una lenta
decoloracion de acuerdo ala descomposicion de los complejos frente luz visible

y una rapida decoloracion frente a luz UV.

En los estudios de fotodegradacién en presencia y ausencia de oxigeno, se
observd que la degradacién ocurre sin la formacion de 'Oz, por lo que el

oxigeno molecular no actua como un quencher de la reaccion fotoquimica.

Los fotoproductos obtenidos se identificaron mediante CG-EM y RMN-H, |o
que permitidé proponer un mecanismo de fotodegradacion de acuerdo a estos
productos identificados, dentro de los cuales el dcido piridincarboxilico,
precursor de los complejos, resulto ser el mayoritario. Ademds, se obtuvo éxido
de dibulestano(lV) y tres productos derivados de reacciones secundarios de la

base de Shiff del complejo.
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CAPITULO 3

“Caracterizacion teorica y experimental de
complejos heptacoordinados de Sn(IV) por
espectroscopia de fluorescencia”

"Antes que cualguier otra cosq, la
preparacion es la llave del éxito”

-Alexander Graham Bell-
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3.1 RESUMEN

En este capitulo se aborda un andilisis tedrico y experimental de la emision
fluorescente que presentan los complejos heptacoordinados de Sn(lV)en

acetonitrilo.

La caracterizacion por espectroscopia de emision de fluorescencia, se
realizd determindndose las longitudes de onda experimental a las cuales los
complejos heptacoordinados de Sn(lV) presentan este fendmeno en ACN.
Ademds, mediante cdlculos tedricos en estado excitado (con solvatacion) se
calculd las longitudes de emision tedricas de todos los complejos investigados

durante el desarrollo de esta Tesis.

Asimismo, se determind los rendimientos cudnticos de fluorescencia de los
complejos usando como referencia cloruro de ftris(2,2'-bipiridil)-rutenio(ll),
estandar del cual disponiamos en el laboratorio de investigacion donde se
desarrolld esta tesis, y obteniendo valores del mismo orden de magnitud que el

compuesto de referencia.
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3.2 INTRODUCCION

La absorciéon de radiacion electromagnética por una molécula conlleva
la excitacion de un electréon desde un estado cudntico de menor energia a ofro

de mayor energia.

La mayoria de las moléculas orgdnicas presentan un estado electronico
fundamental singlete, representado por So (Figura 3.1 A). Al promover un
electron a un orbital de mayor energia este, puede conservar o cambiar su
espin. En el primer caso, el estado electronico excitado que se alcanza también
serd singlete, y se representa como $1 (Figura 3.1 B). Por el contrario, si la
excitacion conlleva un cambio de espin, el estado electronico alcanzado serd
un triplete, representdndose con T (Figura 3.1 C). En los procesos de excitacion
electrénica existe una preferencia sobre la conservacion del espin, por ello las
bandas de absorcidn mds intensas en un espectro corresponden a transiciones
del tipo So — S$1. Por el contrario, las transiciones So — Ti estdn “prohibidas por
espin”, y, aungue ocurren, son fransiciones muy débiles. Usualmente la
excitaciéon al primer estado excitado singlete es el proceso mds favorable, sin

embargo, muchas moléculas presentan transiciones So — Sa.

A)— B)% C)+
e

Figura 3.1: Espin de los electrones, en los diferentes estados: A) Estado singlete fundamental; B) Estado

singlete excitado; C) Estado triplete excitado.

Las moléculas en estado electrénico excitado presentan un tiempo de
vida extremadamente corto, ya que poseen un exceso de energia que les
confiere una gran inestabilidad respecto de su estado basal. Para perder este
exceso de energia, y consecuentemente, regresar a su estado fundamental las
moléculas pueden tomar diferentes vias de desactivacion o relajacion. Si la

molécula se modifica o fragmenta, la via de desactivacion serd fotoquimica
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(Capitulo 2); de lo confrario si permanece quimicamente inalterada, encontrard
alguna forma fisica de desexcitacion y el camino elegido serd fotofisico, el cual
involucra Unicamente cambios en los estados cudnticos y no en su naturaleza

quimica.

Como se comentdé con antferioridad, existen muchos caminos de
desactivacion fisica posibles, y el mds favorable dependerd de cada tipo de
molécula y de la naturaleza del estado electréonico involucrado. Estas vias de
desexcitacion suelen ser muy répidas y pueden clasificarse en las siguientes

categorias, como se describio en el capitulo 2.

3. Transiciones no radiatfivas: un estado previamente excitado se convierte en
otros por transferencia intermolecular de energia sin emisidon de un fotdn.

4. Transiciones radiativas:  la  molécula excitada emite radiacién
electromagnética para retornar al estado de menor energia. La cantidad
de energia emitida es menor (de mayor longitud de onda) que la utilizada
para crear el estado excitado.

5. Procesos de quenching: involucra la transferencia de energia por colisiones
de la molécula inicialmente excitada a ofras moléculas que se encuentran

en contacto con la primera.

Las tfransiciones no radiativas involucran conversiones de un estado a
otro, sin cambio de energia en la molécula. Las conversiones pueden ser entre
estados de igual multiplicidad, denomindndose conversion interna (Cl), o de

distinta multiplicidad, denomindndose cruzamiento intersistemas (CS).

Estas transiciones dejan a la molécula con un exceso de energia
vibracional, el cual serd rapidamente removido por colisiones con moléculas del
solvente. Este proceso es muy rdpido, del orden de 10-13-107 s y se denomina
relajacién vibracional (VR). Cada etapa de los procesos de decaimiento
inframolecular estd caracterizada por su propia constante de velocidad (k). Los
procesos de Cl son mucho mds répidos (~10-15- 102 s) que los de emisién (~107
s), tal que, si un fotdn es excitado a estados de mayor energia que el S1, se
produce la relgjacion hacia éste, desde donde ocurren los procesos radiativos

(regla de Kasha).!
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Todos estos procesos de interconversion involucrados, se encuentran
representados en la Figura 3.2 en lo que se conoce como Diagrama de

Jablonski.

Conversion
Interna
|

«
i
|
4]
|
|
y
&

Fluorescencia

Fosforescencia

So v

v v

Figura 3.2 Diagrama de Jablonski en el que se pueden observar los distintos procesos de

desactivacion.

Como se describié anteriormente, las tfransiciones radiativas involucran un
cambio en la energia total de la molécula, debido a la absorcién o la emision
de un fotdn. Los procesos de emision radiativos son la fluorescencia y la
fosforescencia. En ambos fendmenos las moléculas que han absorbido
radiacion emiten luz. La emision se denomina fluorescencia si ocurre desde un
estado electréonico de igual multiplicidad de espin que el estado basal (Figura
3.2, izquierda), siendo asi una transicién fuertemente permitida y por lo tanto
muy rapida (109-10¢s). Por otro lado, la emision conocida como fosforescencia
es una transicion entre estados de diferente multiplicidad de espin (Figura 3.2,
derecha), es decir, una fransicion tedricamente prohibida. Sin embargo, puede
ocurrir, pero generalmente es de menor intensidad y mas lenta (104-102s). La
emision de fluorescencia ocurre inmediatamente luego de la absorciéon, a
diferencia de la fosforescencia que puede observarse posteriormente en la
escala de los segundos, minutos u horas. Esto se debe a los tfiempos de vida

radiativos de los estados excitados.
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El guenching se define como la pérdida de energia de una molécula
excitada en un proceso no radiativo. Esta pérdida puede ser por la influencia
externa del entorno (presencia del quencher), con lo que el proceso se
denomina bimolecular. Si la perdida de energia es mediante un proceso
inframolecular (por ejemplo, la tranferencia que ocurre a través de un
sustituyente), el mismo se denomina quenching unimolecular.

El guenching fisico involucra principaimente dos mecanismos:
transferencia de energia y transferencia de carga, por colisidon entre la especie
excitada y el quencher. El quenching quimico se genera debido a una
inferaccidn quimica entre ambas especies.

Cuando el guencher interfiere colisionando con la molécula en estado
excitado, el proceso se denomina quenching dindmico o colisional. Los
mecanismos comunes para este proceso incluyen transferencia de energia y
transferencia de carga. Cuando la influencia del entorno inhibe la formacion
del estado excitado el proceso se denomina quenching estdtico.

El guenching que ocurre a través de una transferencia de energia, origina
una disminucién en la intensidad de emision de la molécula donante,
transfiriendo la energia a una molécula aceptora, el cual podrd ser fluorescente
O no.

En el caso del quenching por tfransferencia de carga, se forma un exciplejo
(dimero de corta vida o una molécula heterodimérica formada por dos
especies, donde al menos una de ellas estd en un estado electrénico excitado)
entre la molécula excitada y una entidad diferente en su estado fundamental.
Estas moléculas deben ser una aceptora y la otra donadora de electrones, para

dar lugar a la formacién del exciplejo y asi a la fransferencia de carga.

De acuerdo a lo descripto, cada molécula podrd absorber sélo un fotdn
(Ley de Stark-Einstein) pasando asi a un estado singlete excitado. Si el estado
que emite es el primer estado excitado singlete el proceso se denoming,
fluorescencia. La eficiencia con la cual ocurre este proceso se conoce como

rendimiento cudntico de fluorescencia (Ecuacion 3.1)2


https://es.wikipedia.org/wiki/D%C3%ADmero_(qu%C3%ADmica)
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Fotones emitidos

O = : Ecuacién 3.1
Fotones absorbidos

El rendimiento cudntico de fluorescencia se puede obtener a partir de las
constantes de velocidad de los procesos involucrados en la desactivacion del

estado excitado en la reaccion fotoquimica (Ecuacion 3.2):

O = Ecuacién 3.2

Desafortunadamente, mediciones confiables de los valores dados por las
Ecuaciones 3.1 y 3.2 son muy dificiles de obtener. Por ese motivo, se puede
recurrir a un método indirecto de medicién del rendimiento cudntico de
fluorescencia a partir de un compuesto de referencia con rendimiento cudntico

conocido. El mismo puede ser calculado con la Ecuacion 3.3:3

Fy A
b, = g ﬁ (Z—:)Z Ecuacién 3.3

donde ¢, y ¢, representan el rendimiento cudntico de fluorescencia de la
especie de interés y del estndar respectivamente. Fx y Fs representan el drea
de fluorescencia integrada del espectro de emision y A« y As representan la
absorbancia a la misma A de excitacion de la especie a medir y la referencia,
respectivamente. nx y ns corresponden al indice de refraccion del solvente en el

que el espectro fue obtenido.

Esta metodologia es muy sencilla y provee valores de rendimiento

cudntico de fluorescencia muy confiables.
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3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar mediante espectrofotometria de fluorescencia los
complejos heptacoordinados de Sn (IV) (5a-d y éa-d) derivados de

bases de Schiff y dcidos piridin-carboxilicos.

Determinar el rendimiento cudntico de fluorescencia de los complejos

de organoestano (IV), mediante una metodologia indirecta.

Comparar el estudio espectrofotométrico experimental con cdlculos
computacionales y determinar silas longitudes de onda de excitacion
y de emision tedricas de los complejos 5a-d y éa-d son similares a las

experimentales.
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3.4 SECCION EXPERIMENTAL
3.4.1 Reactivos utilizados

El rendimiento cudntico de fluorescencia de los complejos
heptacoordinados de Sn(IV) 5a-d y éa-d; (Esquema 2.3), se determind utilizando
como estdndar un complejo polipiridinico de Ru(ll), cloruro de tris(2,2'-bipiridil)-
rutenio(ll) (Figura 3.3) de calidad espectroscodpica obtenido de la firma Sigma.
La caracterizacion por espectrofluorimetria se llevd a cabo utilizando soluciones

de este compuesto en acetonitrilo (ACN) Sintorgan de grado HPLC.

Figura 3.3: Estructura del estdndar, cloruro de tris(2,2'-bipiridil)-rutenio(ll), utilizado para la

determinacion de fluorescencia.

3.4.2 Luminiscencia y rendimiento cudntico.

Los espectros de emision de fluorescencia de los complejos de
organoestano (IV) 5a-d y éa-d se obtuvieron con un espectrofluorébmetro PTI
QM2 (Quanta Master 2) de Photon Technology International, el cual usa como
fuente de excitacion una Idmpara de Xe pulsada (75 W) y como detector un

contador de fotones.

El rendimiento cudntico de fluorescencia se determind mediante un
método indirecto, tanto para las mediciones de los complejos
heptacoordinados de Sn(IV) como para el estdndar. Ambas muestras fueron
preparadas en ACN evitando asi cualquier variacion en la determinacion que

pueda deberse al indice de refraccion del solvente, Ecuacién 3.3.

Se registraron los espectros de absorcion y de emisiéon de fluorescencia a

diversas concentraciones de los complejos y del estdndar. Al ser una técnica
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muy sensible, se frabajé a concentraciones por debajo de la saturacion del
detector y por encima del limite de deteccidon de la absorbancia a la longitud
de onda de trabajo. Una manera para determinar el intervalo correcto de
trabajo es a partir de una representacion grdfica del drea integrada de
fluorescencia frente a la absorbancia. El intervalo de concentraciones
adecuado es aquel en el que se observa una dependencia lineal en dicha
representacion, como la que se muestra en la seccion 3.5.1.2 “Determinaciéon

del rendimiento cudntico de fluorescencia”.

3.4.3 Cdlculos tedricos

Las simulaciones tanto de los estados fundamentales, como de los
estados excitados, se realizaron utilizando el programa de cdlculo Gaussian 094
y el programa de visualizacién molecular Gauss View 5.0 a nivel de Teoria
Funcional de la Densidad (DFT). En el caso de los cdiculos para la optimizacion
de estructuras y caracterizacion de los estados fundamental, se implementd el
funcional de infercambio y correlacion (hibrido) B3LYP4 con el conjunto de base
LANL2DZ,> las cuales han sido ampliamente utilizada en quimica cudntica,
particularmente en el estudios de compuestos que contienen elementos

pesados como el estano.

La incorporacion del efecto del solvente se examind utilizando un
modelo continuo de solvatacion PCM,é? (Polarizable Continuum Model), donde
el disolvente estd caracterizado por un medio continuo sin estructura, que se
polariza por efecto del soluto provocando una respuesta electrostatica que
afecta a la energia, la estructura y las propiedades del soluto. El solvente es
tratado como un dieléctrico continuo infinito, mientras que el soluto se localiza
en una cavidad molecular obtenida en términos de esferas entrelazadas

localizadas alrededor de cada dtomo del soluto.

Una vez optimizada la geometria de la molécula, se realizaron cdlculos
de teoria del funcional de densidad dependiente del fiempo (TDDFT) para
obtener las energias de transicion vertical al estado excitado y desde este Ultimo

al estado fundamental, manteniendo la misma base.
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3.5 RESULTADOS Y DISCUSION

3.5.1 Caracterizacion por fluorescencia.

Se determind la longitud de onda de emision de los complejos
heptacoordinados de Sn(lV) en ACN. Cada espectro de fluorescencia se

obtuvo irradiando la solucién del complejo a la longitud de excitaciéon maxima.

Asi como el espectro de absorcidn nos brinda informacién de |os niveles
vibracionales del estado excitado, el espectro de fluorescencia nos brinda

informacidn de la estructura vibracional de estado fundamental.

Debido a que las diferencias de energia entre los niveles vibracionales del
estado fundamental y del estado excitado, son aproximadamente las mismas,
la absorcion, o espectro de excitacion y el espectro de fluorescencia,
frecuentemente aparecen como imagen especular uno del otro. Esto se puede
observar claramente en la Figura 3.4 donde se muestran los espectros de
absorcién (curvas rojas, los cuales resultaron ser exactamente igual que los

espectros de excitacion) y de emision de los complejos 5a-d.

Por otro lado, el desplazamiento observado en la longitud de onda de
emisiéon, respecto a la longitud de onda mdxima de absorcién, se denomina
corrimiento de Stokes. Al excitar una molécula, el momento dipolar de la misma
se modifica, produciendo un reordenamiento de las moléculas del solvente.
Generalmente, el momento dipolar del estado excitado aumenta respecto al
del estado fundamental originando asi una interaccién que estabiliza el sistema
soluto excitado-solvente y que induce un corrimiento batocrémico del espectro
de emisidon, el que aumenta con el aumento de la polaridad del solvente. Por el
conftrario, si el sistema soluto excitado-solvente resulta desfavorable, entonces el
corrimiento serd a menos longitudes de onda. Esto se debe a que la relajacién
por solvente es de 10-1000 veces mds rapida que la emision de fluorescencia.
La Tabla 3.4 muestra los valores de longitud de emision mdxima para cada

complejo determinadas experimentalmente.
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Figura 3.4: Las curvas en rojo se corresponden con los espectros de absorcion de cada complejo,

mientras en ACN que las curvas en color negro, rosa, verde y azul, corresponden a los espectros

de fluorescencia de los complejos.
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Tablda 3.1: Longitudes de onda de emisidn y excitacién de fluorescencia en ACN de los complejos
5a-d y 6a-d.

Complejo Aex/NM Aem/NM
5a 450 659
5c 430 622
5d 459 556
b6a 450 660
6c 430 622
6d 457 657

Por otro lado, se determind el rendimiento cudntico de fluorescencia
utilizando una metodologia indirecta, ya que en el laboratorio no se dispone de
un arreglo que permita realizar mediciones directas de rendimiento cudntico
(esfera integradora). Se utilizé como estdndar Ru(bpy)s?*, el cual presenta un
rendimiento cudntico conocido (0,018+0,002 en ACN)."0 En la Figura 3.5 A se
presenta el espectro de emision del Ru(bpy)s?*y en la Figura 3.5 B, se observa la
existencia de relacion lineal entre los valores de absorbancia a la longitud de
onda de excitacién y su correspondiente drea integrada de fluorescencia para

el complejo 5a y [Ru(bpy)s]?* (ambos obtenidos en ACN).

9 3,0x107
gl A Estandar B
2,5x10
7_
i O 7
é 5| 20x10 o K_=83822x10
54 o)
2 ) 7
gu_ ] -_E ],5X]O
b 7
31 g 1,0x10" 1
7
2 e K_=87411x10
] 5,0x10°
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Figura 3.5: A) Espectro de fluorescencia del estandar, Ru(bpy)3 2+, en funcion de la longitud de

onda; B) Area integrada de fluorescencia vs absorbancia a la longitud de excitacion.
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Estos datos permiten realizar una modificacién a la Ecuaciéon 3.3, y
obtener la Ecuacion 3.4, donde mx y ms son las pendientes del complejo 5ay el

estandar respectivamente, en la representacion grafica de la Figura 3.5 B:
my Ny 2 y
b, = o, — (—) Ecuacion 3.4

De esta manera, es posible aplicar la Ecuacién 3.4 para determinar
indirectamente el rendimiento cudntico de fluorescencia de los complejos 5a-d

y éa-d.

En la Tabla 3.2, se muestran los valores de rendimiento cudnfico de
fluorescencia para todos los complejos heptacoordinados de Sn(IV). Se puede
observar que los valores obtenidos son considerablemente mds pequenos que
el valor del estandar ([Ru(bpy)s]?*), lo que nos indica que la desactivacion

fotofisica por fluorescencia es despreciable.

Tabla 3.2: Rendimiento cudntico de los complejos heptacoordinados de Sn(IV) 5a-d y éa-d.

[Ru(bpy)s]** 18 +2
5a 1,44 £ 0,05
5¢c 11,0 £0,2
5d 7,97 £0,03
éa 1,39 £0,08
éc 10,0 £0,3
éd 8,01 £0,09

3.5.2 Cdlculos tedricos
Con el objetivo de realizar un estudio en profundidad de estos complejos
y complementar el frabajo experimental realizado se realizé cdlculos de estados

excitados en solucidon. Al realizar estos cdlculos, debe tenerse en cuenta que
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existe una distincién entre cdlculos de equilibrio y no-equilibrio, establecida por
la respuesta del solvente al cambio de estados y/o geometria del soluto. El
disolvente puede responder de dos formas diferentes a estos cambios:
polarizando su distribucion de electrones o bien reorientado sus moléculas
mediante rotacion.

Un cdlculo de equilibrio describe una situacion experimental en la que el
solvente tiene tiempo de responder completamente a los cambios geométricos
del soluto, por ejemplo, una optimizacidn geométrica (un proceso que tiene
lugar en la misma escala de tiempo que el movimiento molecular en el
solvente). Por otro lado, un cdlculo de no-equilibrio es apropiado para procesos
en los que el solvente no logra responder completamente, como por ejemplo
una excitacién electrénica vertical.

Para la determinaciéon de las longitudes de onda de excitacion y de
emision tedricas de los complejos heptacoordinados de estano (IV), 5a-d y éa-
d, se utilizé como solvente acetonitriio para el modelo continuo de solvatacion
(PCM). Esta determinacion se llevé a cabo realizando siete pasos secuenciales
gue nos permiten calcular las energias necesarias para la obtencion de estas

longitudes de onda, como se muestra en la Figura 3.6:

5
Cd

Estado
excitado

Energia

Geometria
distorsionada

m
2
n,
o
=

AEmisién

Absorcién

G

Geometria
distorsionada

Estado
fundamental

>
>

Coordenada de Solvatacién

Figura 3.6: Absorcion y relajacion en presencia de ACN.

I.  Paso 1: Se redlizé la optimizacion de la geometria y se determind la

frecuencia del estado fundamental (G) en equilibrio de solvatacion
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“I.

VL.

VIl.

utilizando el modelo CPCM,""12 con el objetivo de encontrar la geometria
de menor energia.

Paso 2: Se realizd una excitacion vertical con una solvatacion de
respuesta lineal (no-equilibrio) que nos permite obtener una descripcion
razonable de la solvatacion del primer estado excitado.

Paso 3: Se llevd a cabo la solvatacion del estado especifico de la
excitacion vertical (primer estado excitado) y se determind la energia
correspondiente a la geometria del estado fundamental, pero en el
primer estado excitado (G*).

Paso 4: Se realizé la optimizacion de la geometria G* en equilibrio de
solvatacion con el objetivo de encontrar la geometria correspondiente
al minimo de energia (G™*) en la superficie potencial del primer estado
excitado.

Paso 5: Se determind la frecuencia vibracional de la geometria de G™*,
para verificar que se corresponda con el minimo de energia de la
superficie potencial de Si.

Paso é: Se realizd la solvatacién especifica del G™* obteniendo la energia
de la geometria optimizada del primer estado excitado.

Paso 7: Se llevd a cabo una solvatacion de no-equilibrio en el estado
fundamental de la geometria optimizada del estado excitado, teniendo
en cuenta la relaciéon del solvente con la densidad electronica del

mismo. Se determind la energia de G”.

La longitud de onda de excitacidn, lex, para todos los complejos se

determind mediante la diferencia de las energias de las geometrias G (Paso 1)

y G*(paso 3), Figura 3.7 A. Por otro lado, la longitud de onda de emision, kem, se

determind mediante la diferencia entre la energia obtenida en los pasos 6y 7.

Energias correspondientes a las geometrias G™* y G respectivamente, Figura 3.7

A)

7y S] —_— S]
? AE=E -E 2 = -
A abs 0(paso1) -1 (Paso3) B) A Em AE E1 (paso 6) Eo (Paso 7)
So < So

Figura 3.7: A) Determinacion de la longitud de onda de absorcidn o excitacidon por diferencia

entre las energias obtenidas en el paso 1y 3; B) Determinacidn de la longitud de onda de emision

por diferencia entre las energias obtenidas en el paso 6 y 7.
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Los valores de longitud de ondas de excitacion y emision tedricas,
obtenidas mediante los cdlculos de estado excitado, se muestran en las Tablas
3.3y 3.4 respectivamente.

Las longitudes de onda se determinaron para cada uno de los
conformeros mayoritarios presentes en solucion, a y B para la familia 5a-d y ax y
Bx para la familia éa-d. De esta manera las Aexy Aeminformadas se corresponden
con valores promedios entre las longitudes de onda obtenidas para cada
conformero. Como puede observarse en la Tabla 3.3, los valores de Aex
calculados presentan una gran concordancia con los valores experimentales,
presentando una diferencia de entre 1-15 nm.

Tabla 3.3: Longitudes de onda de absorcién experimental y de excitacién tedricas para los

complejos 5a-d y éa-d.

a 457

5a 450 455 +5
454
o 413

5c 430 415 15
B 417
a 448

5d 459 455 4
B 462
ax 455

éa 450 452 +9
Bx 448
ax 415

é6c 430 417 213
Bx 418
ax 450

é6d 457 458 +]
Bx 465

Por otro lado, analizando la Tabla 3.4 podemos observar que los valores

tedricos obtenidos para iem presentan una diferencia mayor respecto a los
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datos experimentales. Estos errores, probablemente, se podrian minimizar si se
utilizara otro conjunto de bases mds complejo como por ejemplo “aug-cc-
pVTZ"3 lo que podria resultar en un AL menor a costo de una demanda
computacional mayor, respecto a tiempo y memoria. Aun asi, la diferencia se
encuentra dentro del margen de error para este tipo de cdiculos en estado

excitado.

Tabla 3.4: Longitudes de onda de emisidn experimental y tedrica para los complejos 5a-d y éa-d.

5 * 659 07 607
a -
B 605 52
b . 682 o 709
5
B 656 =
’ 622 e 6
5c 55
B 562 33
a 600
5d 656 567 59
B 594
ax 609
6a 660 607 53
Bx 605
6b - 680 o 0
71
Bx 655 o
ax 710
6c 622 657 435
Bx 605
ax 590
6d 657 607 50

Bx 625
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3.6 CONCLUSION

Se determinaron las longitudes de onda de absorcidn o excitacion tedricas
mediante una metodologia de cdiculo diferente a la utilizada en el capitulo 1,

y se obtuvieron resultados mds coherentes con los valores experimentales.

Los complejos heptacoordinados de Sn(lV) se caracterizaron
espectrofluorimétricamente determinando las longitudes de onda de emisidon
en ACN tanto tedricas como experimentales. Obteniéndose una muy buena

concordancia, dentro del margen de error.

Ademds, se obtuvieron los rendimientos cudnticos de fluorescencia
utilizando como referencia el complejo cloruro de rutenio(ll), [Ru(bpy)s]?*. Los
valores obtenidos de rendimiento cudntico de fluorescencia indican que la
desactivacion por fluorescencia de las especies excitadas es despreciable y de
esta manera sugieren/indicarian que los procesos que ocurren luego de la
absorcién de un fotdn son predominantemente procesos fotoquimicos

degradativos.
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4.1 RESUMEN

En este capitulo se aborda el andlisis toxicoldgico de los complejos
heptacoordinados de Sn(lV), objeto de estudio de esta Tesis.

Para esto, se disend una metodologia que resulto eficiente para criar y
seleccionar los nematodos Panagrellus Redivivus en su estadio adulto (L4).
Ademds, se desarrolld un protocolo de lavado de estos nematodos que resultd
sumamente eficaz y reproducible.

Por otro lado, se determiné la DLso de todos los complejos heptacoordinados
de Sn(lV) concluyendo que ambas familias presentaron una DLso menor que el
antiparasitario por excelencia, praziquantel, siendo los de mayor toxicidad los

complejos sin sustituir 5a y éa.
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4.2 INTRODUCCION

Considerando las diferentes actividades bioldgicas y utilidades que han
presentado los complejos de organoestano(lV),! la comunidad cientifica
recientemente se ha abocado ala sintesis de nuevos complejos como resultado
de sus potenciales aplicaciones industriales y su amplio espectro de actividades
biolégicas, tales como antimicrobianos,23 antiinflamatorios, 4° anfifingicos, 26
cardiovasculares,*’8 antituberculosos,?1° y biocidas,!" entre otros. En particular,
los complejos derivados de diorganoestano (IV) con ligandos que contienen
heterodtomos de nitrégeno y oxigeno han captado mucha atencidon.'220 En
general, la actividad bioldgica de estos complejos estd determinada por la
estructura, los ligandos y en consecuencia, por el nUmero de coordinacién

alrededor del estano cenftral.21-24

Los microgusanos Panagrellus Redivivus son un tipo de nematodo de vida
liore que preda sobre una variedad de microorganismos, por ejemplo,

Saccharomyces cerevisiae .25

Los mismos son gusanos no segmentados, de color blanco a
transparente; de tamano muy pequeno (aproximadamente 1,5 mm) y son
alrededor de 15 veces mds largos que su ancho, que es cerca de 50 um de
didmetro. Estos nematodos incrementan su tamano tres veces durante el primer
dia de vida y de cinco a seis veces durante los siguientes tres dias, ademds
presentan un movimiento continuo. El extremo de la cola es puntiagudo y el de
la boca redondeado, como puede observarse en la Figura 4.1. A causa de su

forma y famano, pueden ser parte de la dieta de peces muy pequenos. 2
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Figura 4.1: Indgenes de nematodo Panagrellus Redivivus, obtenidas a través del microscopio con
focal Idser Olympus LEXT 3D OLS4000: A) Cabeza; B) Cola.

Los machos fienen la cola curvada, son mds pequenos, mds esbeltos y
menos numerosos que las hembras, Figura 4.2. Se reproducen sexualmente y
presentan altas tasas reproductivas.?” Son ovoviviparos, liberan de 10 a 40 crias
en un periodo de 24 a 36 horas durante los 20 a 25 dias que dura su ciclo de
vida. Por lo tanto, se considera que cada hembra produce aproximadamente
300 crias durante su etapa reproductiva. Las crias alcanzan la madurez sexual

a los tres dias de vida.

Este tipo de nematodos constituye una alternativa nutricional
econdmica y viable como alimento inicial de larvas de peces y crustdceos, en
muchas descripciones aparecen nombrados como caramelos de peces.
Ademds, es un posible sustituto parcial de los nauplios de Artemia y de rotiferos.
Enfre sus principales caracteristicas se encuentran: la alta disponibilidad, el alto

valor nutritivo, el famano variable y la movilidad.

Figura 4.2: A) Nematodo Panagrellus Redivivus hembra; B) Nematodo Panagrellus Redivivus

macho.
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En condiciones estdndar (avena, agua y levadura de panaderia),? la
embriogénesis de estos nematodos tarda 20 horas, produciendo un nematodo
de primera etapa (L1) dentro de la cdscara del huevo. El microgusano en
estadio L1 sufre una muda que da lugar a un segundo estadio (L2), que emerge
de la cdscara del huevo y es expulsado activamente del oviducto por la
hembra a través de la vulva. En condiciones ambientales adversas, como alfas
densidades de poblacion, bajos niveles de nutrientes o la presencia de algunos
toxicos, los microgusanos L2 no son expulsados, sino que permanecen en el
oviducto donde devoran el tejido interno de la hembra, incluidos los huevos.
Normalmente, la etapa L2 es la primera de natacién libre. En presencia de
nutrientes, los nematodos en L2 crecen y mudan hasta la tercera etapa juvenil
(L3). Posteriormente, crecen y mudan hasta la cuarta etapa L4, y en condiciones
adecuadas creceny pasan a la etapa adulta. La muda de L2 a L3 ocurre a una
longitud de 350 um, que representa el limite superior para la longitud de la etapa
L2. Las mudas de L3 a L4 y L4 a adultas ocurren a 550 y 850 um de largo,
respectivamente. Los adultos pueden alcanzar longitudes de 1800 um. La
duracion del desarrollo post embrionario, desde L2 hasta adulto, varia con las

condiciones de cultivo.

La carencia de tecnologia para la produccion masiva de nematodos ha
sido el principal factor limitante para su aplicacion. Actualmente, el cultivo de
P. Redivivus en bolsas de pldstico es una tecnologia aceptable para la
produccidén masiva de este nematodo. Generalmente son producidos en
medios de cultivo baratos y su valor nutricional es modificado llenando su canal
alimenticio con dcidos grasos altamente insaturados (HUFAs)?? y con
carotenoides.® Los medios de cultivo probados han inducido consistentemente
altas tasas de produccion, los que han alcanzado alrededor de 400 millones de
nematodos por medio kilogramo de cultivo.3! Los principales medios de cultivo
de P. Redivivus se basan en hojuelas de avena hUmedas, enriquecidas con alga
Spirulina y/o aceite de girasol; harina de trigo hUmeda, con levadura de pan
y/o aceite de pescado y/o maiz.27:3233 Una técnica sencilla para el cultivo de P.

Redivivus consiste en utilizar hojuelas de avena (100 g) previamente



128 | Andlisis foxicoldgico de complejos heptacoordinados de Sn(lV)

humedecidas (100 ml H20), colocadas en el fondo de un recipiente de pldstico.
La tapa del recipiente debe contar con pequenos orificios que permitan el
intercambio de gases. La temperatura ambiente debe oscilar entre 26 y 28 °C
con humedad constante. Una vez establecido el medio de cultivo debe
adicionarse una pequena cantidad de microgusanos (2 g). Transcurridos de
cuatro a cinco dias se observan manchas blancas en las paredes del recipiente,
que al mirarlas a contra luz permite apreciar el movimiento del microgusano. Al
cabo de tres o cuatro semanas los cultivos empiezan a desprender un olor
desagradable similar al vinagre. En este momento, habrd que renovar el cultivo
antes de que el nUmero de gusanos disminuya. Es recomendable tener un
cultivo alternativo preparado con una semana de diferencia para evitar que los

cultivos decaigan simultGneamente.

En toxicologia, se denomina dosis letal media, DLso, a la cantidad dosis
de sustancia, radiacién o patdgeno necesaria para matar a la mitad de un
conjunto de animales de prueba después de un tiempo determinado. Los
valores de la DLso generalmente se expresan en mg de sustancia toxica por kg
de peso del animal y son usados con frecuencia como un indicador general de
la toxicidad aguda (aquella que se manifiesta en segundos, minutos, hora o

dias) de una sustancia. Una menor DLso es indicativo de mayor toxicidad.

1 004'
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L
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Figura 4.3: Grafico de porcentaje de mortalidad vs concentracion.


https://es.wikipedia.org/wiki/Toxicolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Sustancia
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Disenar la metodologia adecuada para la crianza y la selecciéon de los
nematodos en su estadio adecuados para los test de toxicidad.
Corroborar la eficiencia de la metodologia disenada para la separacion

y el lavado de los nematodos Panagrellus Redivivus.

Determinar la DLso de los complejos heptacoordinados de Sn(lV), 5a-d y
éa-d, sobre los hematodos Ranagrellus Redivivus a 24 y 48 horas de

exposicion a fin de cuantificar la toxicidad de los compuestos estudiados.
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4.4 SECCION EXPERIMENTAL

Se determind la DLso de los complejos heptacoordinados de Sn(IV) (5a-d y

éa-d), sobre nematodos Panagrellus Redivivus.

Con el objetivo de simular el medio intracelular se prepararon soluciones
buffer utilizando, cloruro de sodio (138 mM; NaCl), cloruro de potasio (3mM; KCI)
y fosfato dibdsico de sodio (8,1 mM; Na2HPO4) marca Anedra y fosfato
monobdsico de potasio (1,5 mM; KH2PO4) Cicarelli. Todas las soluciones fueron
preparadas al 4% con dimetilsulféxido (DMSO) de grado analitico provisto por
Cicarelli, debido a la baja solubilidad de los complejos heptacoordinados de

Sn(IV) en solucion acuosa.

Como se describid anteriormente, los Panagrellus Redivivus son
nematodos del tipo “wild type”, es decir de vida salvaje. Son microgusanos no
segmentados, de color blanco a tfransparente. Presentan un tamano muy
pequeno, alrededor de 2 mm de largo, 50 um ancho y un movimiento continuo.
Este tipo de nematodos se reproducen sexualmente con altas tasas de
reproduccion. Son ovoviviparos y liberan de 10 a 40 crias en un periodode 1 a 3

dias, alcanzando la madurez sexual a los tres dias de vida.

El medio de cultivo para la crianza de los microgusanos se prepard en
recipientes pldsticos transparentes, utilizando 100 g de hojuelas de avena
instantdnea Quaker y agua miliQ, hasta lograr la humedad adecuada para que
los nematodos pudieran movilizarse sin dificultad. Durante el periodo de crianza
y el ensayo de toxicidad, la iluminacién y la temperatura fueron controladas de

manera tal que permanecieran constantes.
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4.4.4 Seleccidn de los nematodos en su estadio adulto.

Los ensayos de toxicidad se llevaron a cabo utilizando nematodos en
estadio adulto (o L4), es decir aquellos que presentaban una longitud mayor a
1 mm. Con el objetfivo de obtener al menos un 95 % de los nematodos en este
estadio y asegurar la reproducibilidad en los ensayos de toxicidad, se disend el

siguiente protocolo de purificacion.

Una vez alcanzado el estadio adulto, los nematodos, adquieren una
mayor movilidad respecto alos estadios previos, que le confiere la habilidad de
trepar las paredes del recipiente del medio de cultivo, como puede observarse

en la Figura 4.4.

Figura 4.4: A) Nematodos Panagrellus Redivivus transcurridos 5 dias desde su cultivo. B)

Zoom de imagen A
Se retiraron los nematodos que se enconfraban sobre las paredes del
recipiente, con un pincel humedecido con agua miliQ, evitando arrastrar avena
del medio de cultivo. Dichos nematodos fueron trasvasados a un tubo falcon
que contenia 2 mL de agua milliQ. Se dejé reposar hasta que los nematodos y
la avena se posaran en el fondo del tubo y se extrajo el sobrenadante, el cual
se desechd. Se agregd nuevamente 2 mL de agua miliQ, se dejé reposar y se
extrajo el sobrenadante. Este procedimiento se realizd hasta lograr la
transparencia total del sobrenadante, pudiendo asi eliminar los restos

microscopicos de avena que generaban turbidez en la solucion.

Una vez transparente el sobrenadante se agitd el tubo con el objetivo de
homogeneizar la “suspension de nematodos” y se agregd silica gel SECA. Este
agregado cumple dos funciones. Nos permite separar las hojuelas de avena
restantes debido a la incorporacién del aire presente en la silica gel, el cual
desplaza la avena hacia la superficie permitiendo su extracciéon. Por ofro lado,

cumple la funcion de filtro. Los nematos en estadio adulto son capaces de
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evadir las particulas de silica gel evitando asi ser retenidos por la misma una vez
que se deposita al final de tubo, de esta manera los microgusanos en estadios
L1, L2y L3, nologran escapar alos granos de silica quedando retenidos, mientras
que los nematodos adultos debido a su mayor movilidad, alcanzan a escapar
depositdndose sobre la silica incorporada.

Una vez extraida la avena, con una micropipeta se toman 100 pL de los
nematodos depositados sobre la silica y se los lleva a un nuevo tubo de ensayo
que contiene 1000 pyL de agua milliQ. Con esta nueva suspension se realiza la
siembra colocando 5 ulL de la misma en cada una de las capsulas en las que
llevardn a cabo los test de determinacion de DLso.

Cada siembra es fotografiada con una cdmara que lleva acoplada una
lupa y analizada a través del programa Motic 2.0, que nos permite cuantificar
la cantidad de nematodos por celda y el largo de cada uno de ellos, Figura 4.5.
De esta maneraq, se logré determinar el porcentaje de nematodos en estadio L4
en cada ensayo, fomando como vdlido aquellos tests donde el porcentaje de

nematodos adultos fue mayor al 90%.

Figura 4.5: Foto de la siembra fomada con la lupa a un aumento 3X analizada en el programa
Motic 2.0.

4.4.5 Determinacion de la DLso

Los ensayos de toxicidad se llevaron a cabo empleando buffer fosfato

0,05 M con 4% de DMSO debido a la baja solubilidad de los complejos en agua.

Las concentraciones utilizadas fueron 25, 50, 75, 100 y 125 uM de cada

uno de los complejos (5a-b y éa-b); el control positivo fue el antiparasitario
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prazicuantel (utilizado como referencia) Figura 4.6 y el blanco utilizado fue el
buffer fosfato con 4% de DMSO. Todos los tests se realizaron tomando como
criterio el 90% de los nematodos en su estadio adulto L4 (> 1 mm) y se realizaron

por cuadruplicado en todos los casos.

O

Figura 4.6: Antiparasitario praziquantel

Posteriormente, en una placa Multiwell 24-Well se sembraron 5 ulL de la
suspensidon de nematodos purificada y filtrada. A cada pocillo se le agregd 1 mL
de solucién de complejo (Figura 4.7) y se midié la mortalidad de los nematodos
a través de una lupa estereoscopica digital DM39B-N9GO acoplada a una
cdmara que permite visualizar la movilidad de los mismos. Las determinaciones
se hicieron transcurridas las 24 y 48 horas. Durante todo el ensayo la temperatura

ambiente y la iluminacidn se mantuvieron constante.

O Q O O Control positivo: Praziquantel

125 mM

100 mM
75 mM
50 mM

25mM

Blanco: Buffer fosfato con 4% de DMSO

Figura 4.7: representacion de la placa multiwell 24-Well utilizada para la determinacién de la DLso.
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4.5 RESULTADOS Y DISCUSION

La efectividad del protocolo de purificacién, se evalué a través de la
reproducibilidad en el sembrado de los nematodos y respecto al porcentaje de
microgusanos en estadio L4, analizando la variacion del niUmero de nematodos

entre las cuatro repeticiones realizadas para cada uno de los ensayos.

La Tabla 4.1 muestra el nUmero de nematodos sembrado en las cuatro
repeticiones realizadas para el blanco de buffer fosfato utilizado en los tests de
cada complejo de Sn(lV). Como puede observarse, en todos los casos uno de
los ensayos presenta un nimero de microgusano que difieren en gran medida
del valor promedio, razén por la cual no fue considerado a la hora de
determinar la DLso. Esto se realizd no sélo en los blancos sino también en las cinco
concenfraciones utilizadas para la prueba de toxicidad. El protocolo planteado
presentar una gran reproducibilidad que se logra visualizar entre los diferentes
ensayos para cada complejo.

Tabla 4.1: NUmero de nematodo sembrado en cada una de las repeticiones de los blancos de

buffer fosfato con 4% de DMSO, para cada uno de los complejos.

Complejo ensayo e Promedio Complejo e e Promedio

piel Y nematodos piel ensayo nematodos
1 37 1 35
2 4] 2 38

5a 3 50 (45%5) 6a 3 30 (35+3)
4 45 4 27
1 21 1 21
2 34 2 30

5b 3 26 (23£3) 6b 3 37 (35%5)
4 22 4 39
1 25 1 42
2 39 2 29

5c 3 45 (40 £4) é6¢c 3 o4 (27£3)
4 38 4 28
1 24 1 38
2 30 2 28

5d 3 37 (35%5) 6d 3 8 (29+1)
4 39 4 30
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Con el objeto de analizar la efectividad del protocolo disenado respecto
a la separaciéon de los nematodos en el estadio de interés, se determind el

porcentaje de microgusanos en el estadio L4.

Por ello, se midié cada uno de los nematodos sembrados en los 24 pocillos
de la placa Multiwell, para los complejos 5a-d y éa-d, ufilizando el programa
Motic 2.0 que permite realizar un andlisis fotografico. Como se menciond
anteriormente, cada siembra fue fotografiada antes de incorporar la solucién
de los complejos de Sn(lV). El sistema de medida del programa se calibré con
anterioridad a realizar cualquier medicion. Una vez optimizado, cada foto se
analizé y midid manualmente por separado, lograndose asi, saber la medida

exacta de cada uno de los nematodos en cada pocillo.

En la Tabla 4.2 se muestran los porcentajes de nematodos en estadio L4
utilizados en los test de cada complejo. Como puede observarse en todas las
determinaciones, el porcentaje es mayor al 90%, lo que nos indica una clara
efectividad del protocolo para la separacién de los nematodos y una excelente
reproducibilidad.

Tabla 4.2: Porcentaje nematodos Panagrellus Redivivus en estadio L4 en la determinacién de la

DLso para los complejos 5a-d y é a-d

Complejo % L4 Complejo %L4
5a 99.42 éa 96,50
5b 99,39 éb 99,20
5c 96,36 éc 98,53
5d 94,97 éd 99.35

La dosis letal cincuenta de los complejos heptacoordinados de estano
(IV), se determind a 24 y 48 horas utilizando como control positivo praziquantel y
como blanco buffer fosfato con 4 % DMSO, el cual presenta un porcentaje de

mortalidad menor al 0,5%.
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Para poder determinar la DLso, se analizé la movilidad de los nematodos
en funcién al tiempo de exposicidn a los compuestos de interés y se determind
el porcentaje de mortalidad en funcién de la concentracion de los complejos a

ambos tiempos. El andlisis de datos se realizé utilizando el programa GrandPad
Prims 8.0.2.

En la seccion 10.1 del anexo se muestran las curvas obtenidas para el
control positivo praziquantel, mientras que las Figuras 4.8 A y B, muestran Ias

curvas correspondientes a los complejos de organoestano sin sustituir, 5a y éa.

Z
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Figura 4.8: Curvas de % de mortalidad vs concentracién a 24 y 48 h. A) 5a; B) éa.

Como puede observarse, todos los grdficos presentan una tendencia
lineal en el rango de concentraciones elegido. De esta manera, se obtuvo la
pendiente de cada recta con su respectiva ordenada al origen y mediante
extrapolaciéon se determind la dosis letal 50 para todos los complejos

heptacoordinados de estano (IV). En la seccidon 10 del anexo se muestran las

curvas para los demds complejos.
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En la Tabla 4.3 se presentan los valores de DLso para los complejos de
organoestano a los tiempos seleccionados. Como puede observarse, estos
complejos presentan una DLso tres ordenes de magnitud menor que el
anfiparasitario praziquantel, por lo que se podria decir que los mismos presentan
una alta toxicidad (mayor que el control positivo). Ademds, se puede apreciar
que, al aumentar el tiempo de exposicion de los nematodos, a estos complejos,

la DLso disminuye considerablemente.

Tabla 4.3: DLso para los complejos heptacoordinados de Sn(lV)

Complejo  Sustituyente DLso (mM) 95% confiabilidad

24 h 48h
Praziquantel 321,45 321,76

5a -H 0,79 0,14 +
5b -CHs 0,98 0,50 -
5c -NO2 0,80 0,34
5d -Cl 0.85 0,35
éa -H 0.65 0.13 +
6b -CHs 0,85 0,45 -
éc -NO2 0,79 0.40
éd -Cl 0,90 0,30

Dentfro de los resultados obtenidos podemos destacar que aquellos
complejos que no presentan sustituyentes en la imina, resultaron ser los de mayor
toxicidad, ya que exhibieron una menor DLso, siendo de 0,79 mM para el
complejo 5a y de 0,65 mM para el complejo éa, a 24 horas de exposicion

respectivamente.

Por ofro lado, se puede observar que la presencia de sustituyentes en los
complejos heptacoordinados de Sn(lV), produce una menor toxicidad, de esta
manera los complejos menos nocivos, resultaron ser los que presentan como
sustituyentes un grupo metilo y un dtomo de cloro en cada familia
respectivamente. A su vez, sicomparamos los complejos con igual sustituyente,
podemos observar que los complejos de la familia é (que provienen del dcido
isonicotinico) son mds nocivos que los de la familia 5, a excepcidon de los

complejos aclarados.

También, es interesante destacar que al aumentar el tiempo de los
ensayos (de 24 a 48 h) las DLso disminuyen considerablemente. En este caso, 1os

complejos sin sustituir resultan ser los mas téxicos, con DLsode 0,14 y 0,13 mM,
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para los complejos 5a y éa respectivamente, al igual que lo observado a 24
horas. Sin embargo, los complejos con sustituyentes metilo, exhibieron la menor

toxicidad independientemente de la familia a la que pertenezcan.

Con el objetivo de profundizar sobre el mecanismo de accion
toxicoldgico de los complejos heptacoordinados de Sn (IV), se realizé un andlisis
detallado de la superficie de los nematodos utilizando un microscopio confocal
|&dser, Olympus LEXT 3D OLS4000, con 10 nandmetros de resolucion axial,
disponible en el LAMARX, FAMAF, UNC. Las imdagenes fueron obtenidas a colory
en escalas de grises utilizando lentes de objetivo 20x, 50x y 100x y procesadas

por medio del software LEXT-OLS4.

En una primera instancia se evalud el efecto de una pequena cantidad
de dimetilsulfoxido sobre la mortalidad de los nematodos Panagrellus Redivivus,
ya que la presencia del mismo resulta indispensable para que se solubilicen los
complejos en solucion acuosa. Se analizo la superficie de los mismos expuestos
durante 48 horas a agua milliQ (Figura 4.9 A y B) y a buffer fosfato con 4% de
DMSO (Figura 4.9 C).

Al analizar la Figura 4.9 se puede observar que la superficie de los
nematodos en presencia y ausencia de DMSO no presenta diferencias
significativas o relevantes, por lo que en este estudio se puede considerar que
el DMSO no estaria interviniendo en la mortalidad de los microgusanos, resultado
que se evidencio previamente con el control negativo, donde el buffer fosfato
con 4% de DMSO no producia una mortalidad significativa en el intervalo de

tiempo observado.
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A)
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Figura 4.9: Imagen de un nematodo Panagrellus Redivivus en agua milliQ; A) en escala de grises;
B) a color; C) Imagen en escala de grises de un nematodo Panagrellus Redivivus, en buffer fosfato
al 4% en DMSO, 48h.

Por otro lado, para determinar como ocurria la accion foxicologica de
los complejos sobre los nematodos Panagrellus Redivivus, se los sometié durante
24 y 48 horas a una concentracién de 100 uM. Se tomaron imdgenes, tanto a

color como en escala de grises, de los nematodos y se analizaron.

En la Figura 4.10 se puede apreciar que, al transcurrir el tiempo de
exposicion a elevadas concenfraciones de complejo, los nematodos
presentaban una gran variedad de irregularidades sobre la superficie de su
tegumento. La Figura4.10 A, muestra a un nematodo expuesto durante 24 horas
al complejo 5a. Como puede observarse existe una marcada disminucién en el
volumen del nematodo debido a la deshidrataciéon del mismo, ademds, puede
apreciarse una clara coloracion anaranjada caracteristica de este complejo
heptacoordinado de Sn(IV). Este importante resultado, permitié proponer que
probablemente el mecanismo de accidon toxicoldgico de los complejos
heptacoordinados de Sn (IV) sea por via cutdneaq, lesionando el tegumento o la

piel de los microgusanos.
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Figura 4.10: Nematodos Panagrellus redivivus adultos expuestos a una concentraciéon de 100 uM
del complejo 5a durante A) 24h; B)48h.
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4.6 CONCLUSION

Se logré disenar una metodologia eficiente para la reproduccion y la
seleccion de los nematodos en su estadio adulto. Este protocolo de lavado y
filtracion resultd sumamente eficaz y reproducible, permitiendo obtener
aproximadamente un 90 — 95 % de los nematodos en estadio L4.

Se determind la DLso de todos los complejos heptacoordinados de Sn(lV).
Ambas familias presentaron una DLss menor que el antiparasitario por
excelencia, praziquantel, siendo los de mayor toxicidad los complejos sin
sustituir, 5a y 6a, mientras que los complejos menos nhocivos para los nematodos,
resultaron ser aquellos que presentan como sustituyente un grupo metilo (5b) y
un dtomo de cloro (éd) a 24 horas de exposicion, mientras que a 48 horas sélo

los complejos metilados conservaron su baja toxicidad.
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ANEXO

"En la vida, no hay nada que temer,
solo hay que comprender”

-Marie Curie-
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Caracterizacion espectrofotométrica
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2. Caracterizacion por RMN y CG-MS.

Los espectros de RMN de 'H y 13C se realizaron en un espectrémetro Bruker DRX
de 400 MHz (cloroformo-d). Los corrimientos quimicos se expresan en ppm (6)
relativos a TMS como referencia interna y los valores de las constantes de
acoplamiento J se reportan en Hz.

Los espectros de CG-EM se redlizaron en dos espectrometros de CG-EM:
Shimadzu GC-MS-QP 5050 y Perkin-Elmer Clarus 560. Los espectros se realizaron con
una columna SE-30, He como gas de elucidn a un flujo de 1 mL/min; acoplado a

unespectrometro de masas (IE ufilizando 70 eV).

600
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8.
Chemical Shift (ppm)

0.61

—0.63

—0.59

R R R R B R L LR M L A A S RRAARARAAR TR
155 1.50 1.45 1.40 135 1.30 1.25 1.20 115 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80 0.75 0.70 0.65 0.60 0.55 0.50
Chemical Shift (oppm)

RMN 'H (400.16 MHz, Cloroformo-d, 22°C) §(ppm)= 9,20 (1H, d, J=4,39Hz); 8,83 (1H,s);
8.75 (2H, dd, J1=4,04 Hz, J.=1,44Hz); 8,04 (1H, td, J1=7,66Hz, J.=1,55Hz); 8,04 (2H, dd,
J1=4,04 Hz, J»=1,50); 7,83 (1H., d, J=7,78 Hz); 7,63 (1H, d,dd, J1=7,75 Hz. J=5,08 Hz); 7,55
(1H.,dd, J1=8,23 Hz, J2= 1,26 Hz); 7,33 (1H, d,dd colapsado J1=9,28 Hz, J2=6,78Hz, J3=1,13
Hz); 7,18 (1H, dd, J1=8,47Hz, J2=0,94 Hz); 6,71 (1H, d,dd, J1=8,90Hz, J.=6,84 Hz, J3=1,13
Hz); 1,44 (2H, m); 1,31 (2H, m); 1,19 (4H, m); 1,05 (4H, sex, J=7,10 Hz); 0,61 (éH, t, J=
7,28 Hz).
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2.1.4 RMN-2D -COSY (COrrelation SpectroscopY) (Cloroformo-de)
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RMN 'H (400.16 MHz, Cloroformo-d, 27°C) é§(ppm)= 9.38(1H, dd, J1=2,2Hz,
J2=0,69Hz); 9,20 (1H, d, J=4,3%9Hz); 8,80 (1H, d.d colapsado ); 8,70 (1H, dd, J1=4,91
Hz, Jo=1,76Hz); 8,46 (1H, td, J1=7,91Hz, Jo=1,92Hz); 6. 8,04 (1H, td, J1=7,66 Hz,
J>=1,59); 7.81 (1H, d, J=7,78 Hz); 8. 7,60 (1H, dd, J1=4,90 Hz); 7,53 (1H, dd,
J1=8,17 Hz, J>=1,32 Hz); 7.35 (1H, d.,dd, J1=7,94Hz, J2=4,98Hz, J3=0,64 Hz); 7,30
(1H, d,dd colapsado, J1=8,77Hz, Jo=6,70 Hz, J3=1,44 Hz); 7,15 (1H,dd, J1=8,66 Hz,
J2=1,00 Hz); 6,66 (1H,d,dd colapsado. J1= 8,96 Hz, J2=6,75 Hz, J3=1,07 Hz); 1,40 (2H,
m); 1,27 (2H, m); 1,17 (4H, m); 1,03 (4H, sex, J=7,13 Hz); 0,58 (6H, 1, J= 7,28 Hz).
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RMN 13C (400.16 MHz, Cloroformo-ds, 22°C) &§(ppm)= 207,0; 173,7;

164,1; 150,1; 157.5; 149.,6; 148,5; 143,1; 139,3; 137,7; 133,7: 130,3; 129,4;
126,8; 126,4; 123,0; 122,2; 116,3;116,0; 31,7, 31,0; 27,52; 6,2;13,5.
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3 Caracterizacion de los productos de fotodegradacion

de 5a

9.48
HO HN

7.08 707N / \ 7.95

754 692 846 7.54

Chloroform-d

o) ~
] G 58 2 8N
S Pol |27 5T8 | & xR
T ~ ~ NG N
- \
1.00 1.06 111 112 1.44 1.99
— = = L
i e e LA e o o i e e
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

Chemical Shift (ppm)

RMN "H (400.16 MHz, Cloroformo-d, 22°C) §(ppm)=

10,23 (1H; S ancho); 9,48 (1H, s); 8,66 (1H, d, J=4.90 Hz); 8,30 (1H, d, J= 6,53 Hz);
7,95 (1H, 1, J= 8,15 Hz); 7,54 (2H, dd, J1=7,53 Hz, J»=7,53 Hz); 7.17 (1H, d, J=7,53
Hz); 7,08 (1H, d, J=8,91 Hz); 6,92 (1H, t, J=7,53 Hz).

t: 10.79 min.

50 106 214

MS (%): 214(M*; 40); 197(16); 169(35); 106(41); 79(36); 78(100); 52(22)
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RMN 'H (400,16 MHz, Cloroformo-d, 22°C) 6(ppm)= 8,83 (1H; d, J=4,41 Hz); 8,37
(1H, d, J=8,03 Hz)); 7,90 (1H, dd, J1=7,59 Hz, J2=1,80 Hz); 7.83 (1H, dd, J= 6,27
Hz, J2=2,89 Hz); 7,67 (1H, dd, J1= 6,91 Hz, Jo= 2,76 Hz); 7,46 (1H, dd, J1=8,16 Hz);
7,40 (2H, dd, J1=6,51 Hz, J2=2,88 Hz).
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t.8.77 min.
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RMN 'H (400,16 MHz, Cloroformo-d, 22°C) §(ppm)= 8,57 (1H; d, J=4,52 Hz); 8,21 (1H,
d, J=7,53 Hz); 7,87 (1H, dd, J1=7,53 Hz, J>=1,71 Hz); 8,30 (1H, dd, J1=7.86 Hz, J>=1,50
Hz).

t: 3,24 min.

52
50 12z

[ &7 AR |
T T T T T T T T T

!
%

o |
.

Ms (%): 122(M*; 50); 79 (100);78(48); 52(58); 51(37).

H
_ .
° NHa|  o=c=NH W
+
w; N7 f S
N | | Il
N / /
| — m/z=79 m/z=78
| _m/z=122
=
ﬂ =N—Cc=—
m/z=52
Ho NH | NS
H,0 =
Nl N NN
P | —
L J m/z=122 L J m/z=104




4 Caracterizacion de las Idmparas

Emisiéon (U.A))

Emisiéon (U.A))

4,0x10°
3,5x10° ]
3,0x10° ]
2,5x10° ]
2,0x10° ]
1,5x10° ]
1,0x10° ]

5,0x10° -

Lampara 254 nm| |

0,0

T T T T T T
200 225 250 275

1,6x10°

A (nm)

300

1,4x10° -
1,2x106-
1,0x106-
8,0x105-
6,Ox105—-
4,Ox105-
2,0x105-

0,0

{—— Lampara 366 nm|

L

T T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450

A (nm)

500

Anexo | 165



166 | Anexo

2,0x10° - 460 nm Led Azul
Led Roja
1,5x10°
:) S5
<C 1,0x10°
=
640 nm
5,0x10* A
0,0

350 400 450 500 550 600 650 700

A/nm
5 Constantes de velocidad a 254 nm.
004m= 5b 004 m_ 5b
] 469 nm o 469 nm
024 ACN-O, 0,2 N ACN-O,
1 35°C Ta o
04 04- -\\ 40°C
0,6 - g -0,6 1 .
08 S -0,84 n
104 101 -
1 1,24 .
-1,2 L]

T T T T T T T T T T T T T T T T —],4 T T T T T T T T T T T
0O 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 0 200 400 600 800 1000
t/s t/s



Ln(A/A )

Ln(A/A,)

Ln(A/A,)

5b
0,0- 469 nm
ACN-O,
041 45°C
0,81 .
[ |
_] ,2 _
[ ]
| ]
_'| ’6 _
u
_2'0 T T T T T T T
O 200 400 600 800 1000 1200
t/s
5c
001 = 430 nm
N ACN-O,
-0,21 30°C
0,4
]
| ]
0,6 -
| ]
[ |
| ]
0,84 .
0 300 400 900 1200
t/s
5c
0.0 430 nm
ACN-O
-0,11 :
' 45°C
_0,2 _
_O,3 _
u
-0,4 4 n
[ |
0,5 .
200 400 600 800 1000

t/s

Anexo | 167

5b
00 ™ —a 469 nm
~ ACN-N,
TR 35°C
0,5 -
—~ | ]
o
< -1,0-
< n
C
|
_],5_
[ ]
-2,0 4 ]
0 200 400 600 800 1000 1200
/s
5c
0.01 '\ 430 nm
ACN-O,
017 . 35°C
0.2
go
E 0,3 S
20,4
-0,5- \-
O 200 400 600 800 1000 1200
t/s
5c
0,04 430 nm
ACN-N,
35°C
0,2 .
go
< 04-
5 .
_0,6_
_018 T T T T
0 100 200 300 400
t/s



Ln(A/A)

Ln(A/

168 | Anexo

0,44 5d
459 nm
0,04 ACN-O,
30°C
20,4 -
| ]
-0,8 1 .
| |
u
-1,2 4 ]
| ]
-1,6 -
_210 T T T T T
0 400 800 1200 1600 2000
t/s

400

800
t/s

1200

1600

2000

5d
0,0 1 i\. 459 nm
| ACN-O,
02 35°C
so
< 04-
C
|
0,61 N
“m
0 200 400 400 800 1000 1200
/s
~ 5d
00-m S 459 nm
N ACN-N,
. 35°C
_0,5 . N
< ~
< -1,0- .
C
| [ ]
_]15_
]
_210 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

t/s




Ln(A/A)

1 éa
0,04 450 nm
1 ACN-O,
0.3 35°C
06
2
% -0,9 1
-
-1 ’2 .
_] ,5 _
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
t/s
éa
004 m_ 450 nm
" ACN-O
LS - 2
_0,4 i L § i 45 C
.
> LN
< ]
3 -0,8 1 E
c
- []
1.2- [}
[}
L]
-1 16 .
0 300 600 900 1200
t/s
004 = 6b
‘\‘\ 468 nm
- ACN-O,
0.2 . 35°C
.
0,41 -
| ]
_0,6 . [ ]
| ]
_018 .
| ]
_] /O T T T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

t/s

Anexo | 169

0.0- ba
= 450 nm
" ACN-O,
041 T 40°C
-
~_ \'\\'
< 087 .
<
c u
i o .
L[]
-1,6 []
'2;0 T T T T
300 600 900 1200
/s
ba
001 450 nm
ACN-N,
_0,4 A 35 OC
= 084 "
% -
c u
=4 12 .
[}
-1,6 []
-2,0 T T T T
300 600 900 1200 1500
/s
0,0 1 éb
] .\ 468 nm
0,34 ACN-N )
35°C
06+
go
= -0,9 1
|
_'| ,2 _
-1,5 1 .
0 200 400 600 800 1000 1200
t/s



170 | Anexo

00 = 6c
450 nm
' \ ACN-O,
20,14
' > 35°C
u
2 02
< .
5 03
[ ]
| ]
0,4+ \
[ ]
'0;5 T T T T T T T T T T
0O 200 400 600 800 1000 1200
/s

0 200

400

600

t/s

800

1000 1200

Ln(A/A,)

0004 = éc
468 nm
-0,02 1 ACN-N,
35°C
-0,04 1
-0,06
-0,08 - "
-0,10 \' s = = " m
_0112 T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200
t/s
0,04 é6d
457 nm
-0,3 ACN-N,
35°C
_0,6 .
<O
< 09
5
-1 ,2 .
-1 ,5 .
n [ |
_] 18 T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200

t/s




Ln(A/A,)

Ln(A/A,)

Anexo | 171

6 Constantes de velocidad a 366 nm
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8 constantes de velocidad a 640 nm
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