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RESUMEN

RESUMEN

En esta tesis se describe la sintesis de una serie de hidroxiamidas
{OH(CHR)2NHCO(CHR)30H, R = H, CHs, CsHs} y sulfonamidas {Y(CO)CHCeHs
NHSO4C7H7; Y = OH, NHCH(R)CsHs, R = H, CH3}, su caracterizacion y analisis

estructural, en solucién y en estado sdélido.

También se reportan los productos de reaccion del acido
2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético con compuestos de los grupos 1, 2 y 14.
La caracterizacion estructural de las amidas y de los nuevos compuestos de
coordinacion se realiz6 por RMN (*H, 13C, 119Sn, APT) y 2D (COSY y HETCOR),
por andlisis de las constantes de acoplamiento {"J*H-'H, "J119Sn—!H y nJ°Sn-
13C} y por espectroscopia en el IR, espectrometria de masas de alta resolucion

TOF, analisis elemental y difraccion de rayos-X.

La conformacion preferida y la presencia de interacciones intra o
intermoleculares (enlace de hidrégeno) se estudié por experimentos de RMN a
temperatura variable, por difraccion de rayos-X y por calculos de estructura
electronica ab-initio 6-31+G*. Las hidroxiamidas tienen una conformacion lineal y
las sulfonamidas una conformacion plegada en forma de “U”, en los dos casos se

favorecen principalmente enlaces de hidrégeno de fuerza moderada.

La acidez de los protones labiles de estos compuestos se estudid por
voltamperometria ciclica y por experimentos de titulacion conductimétrica, por
RMN vy por calculos ab-initio. Los resultados mostraron que el protén amidico es

el de mayor acidez en las hidroxiamidas, mientras en que en el acido




RESUMEN

2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético lo es el proton carboxilico. En las once

amidas los valores de pKa en DMSO variaron de 8.0 a 14.5.

En el estado sélido se obtuvieron tres polimeros de coordinacion derivados de
los carboxilatos de Li, Na y K. Los atomos metalicos en los polimeros son
hipervalentes, con niumeros de coordinacion poco comunes y con atomos de

oxigeno tetraédricos planos y pentacoordinados.

Por dltimo, se reportan los derivados de triorganil y diorganilestafio del
acido2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético. En la RMN de '1°Sn se establecit
gue el &tomo de estafio en los triorganoestafios es pentacoordinado, mientras en
los diorganoestafnos es hexacoordinado. Las estructuras se modelaron utilizando
calculos de estructura electronica ab-initio. En el estado soélido, los compuestos
forman arreglos poliméricos por interacciones O-:Sn, Sn---Sn y enlaces de
hidrogeno intermoleculares NH---O=SO, NH---O=C.

El carboxilato del trimetilestafio da cristales en los que el estafo

pentacoordinado esta unido a dos carboxilatos formando un polimero en zigzag.

Los cristales del carboxilato de dibutilestafio forman un arreglo policiclico
basado en cuatro atomos de estafio hexacoordinados y dos oxigenos

tricoordinados.




ABSTRACT

ABSTRACT

The thesis describes the synthesis of a series of hydroxyamides
(OH(CHR)2NHCO(CHR):OH, R = H, CHs, CeHs) and sulfonamides
(Y(CO)CHCeHs NHSO4C7H7; Y = OH, NHCH(R)CeéHs, R = H, CH3) and their
characterization and structural analysis in solution and in the solid state. The
reaction products of the 2-phenyl-2—-(p-tosylsufonamide)acetic acid with

reagents derived from the 1, 2 and 14 groups are also reported.

Lo
; R
H=N
e
J CHs

Characterization was performed in solution by NMR (*H, 13C, 1°Sn, 27Al) and
(APT, COSY and HETCOR), by "J*H-'H, "J119Sn—'H and "J*°Sn-13C coupling
constants. In the solid state by IR, high resolution mass spectrometry (TOF),

elemental analysis and X-ray diffraction analysis.

Evaluations of preferred conformation and the nature of the hydrogen bonds in
solution were performed by VT-NMR experiments and in the solid state by X-ray
diffraction analysis. The energy of the different conformers and anions was
calculated (ab-initio 6-31+G*). It was found that the hydroxyamides have a lineal

conformation and that sulfonamides a folded conformation.

The acidity of the labile protons was measured by cyclic voltamperometry and
conductrimetric titration. Results showed that the amidic proton is the most acidic
in dihydroxyamides, whereas in sulfonamides the carboxylic acid was the most

acidic.




ABSTRACT

Three coordination polymers derived from the Li, Na and K carboxylates of
2-phenyl-2-(p-tosylsufonamide)acetic acid were obtained. The metallic cations
are hypervalent, and with tri- tetra- and pentacoordinated oxygen atoms. The later
finding was extremely interesting because of the scarce examples of planar

tetracoordinated oxygen atoms.

Triorganyl and diorganyltin compounds derived from 2-phenyl-2—-(p-tosyl
sufonamide)acetic acid were synthesized. The °Sn NMR showed that the tin
atoms were hypervalent. In the solid state the tin compounds form lineal and

polycyclic polymers. The structures were also optimized by ab-initio calculations.
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Las amidas son compuestos derivados de acidos carboxilicos, en las cuales el
grupo hidroxilo ha sido sustituido por un grupo amina. El grupo amida forma parte
de proteinas y péptidos [1]. Las amidas dan lugar a polimeros sintéticos (nylon) o
porosos [2] y redes de coordinacion [3]. Se les encuentra en numerosos
productos naturales, biologicos, farmacéuticos e industriales, como en el
aspartamo o el acesulfamo—K [4] edulcorantes no caléricos y en un gran nimero
de drogas como analgésicos (paracetamol), anestésicos locales (lidocaina) [5],

antiarritmicos y otros [6].

Hay numerosos ligantes que poseen grupos amidas y son usados en la
guimica de coordinacién. El grupo funcional amida (NHC=0) puede ser parte de
ligantes mono o polidentados y enlazarse a los metales a través de los atomos
de nitrégeno y/u oxigeno [7]. Estos ligantes polifuncionales pueden unir uno o
dos atomos metalicos simultdneamente, debido a que las amidas poseen dos
sitios de enlace: el grupo NH y el grupo C=0 que actian como donadores de
electrones [8]. El nitrégeno desprotonado también puede funcionar como una

base de Lewis.

Las sulfonamidas son sustancias ampliamente estudiadas, debido a su uso
como drogas en la industria farmacéutica [9]; como catalizadores [10] y como
ligantes en quimica de coordinacion. Las sulfonamidas se preparan facilmente de
aminas y cloruro de sulfonilo [11]. Estos compuestos son ligantes bidentados
potenciales, debido a que sus electrones pueden ser deslocalizados en los
atomos de oxigeno, azufre y nitrégeno, lo cual favorece su enlace en forma
bidentada por coordinacion de los &tomos de nitrégeno y/o de oxigeno con iones

metalicos.

En este trabajo se eligidé una serie de ligantes que poseen carboxiamidas y

sulfonamidas secundarias como grupos coordinantes. Estas amidas pueden

5
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reaccionar de acuerdo a su naturaleza diferente. Las carboxiamidas favorecen
una conformacién plana (O—C—N-H < 180°) por el caracter de doble enlace del
grupo amida. Esta conformacion ha sido estudiada por muchos afios. Fue
Pauling [12], quien demostr6 que la rotacién del grupo amidico involucra una gran
barrera de rotacion [13], como en la formamida (75.2-79.4 kJ mol?) [14]. Las
sulfonamidas en cambio no son planas (H-N-S-O < 90°) [15], el enlace S—N mas
largo que el C-N tienen una menor barrera de rotacion de 28.22 kJ mol?! en
HS(O)2NH2 [16]. Otra diferencia notable entre estos dos tipos de amidas, es la
mayor acidez del proton sulfonamidico (NHSO2) con respecto al carboxiamidico
(NHC=0) [17]. Este proton y dos oxigenos aceptores de hidrogeno permiten que

las sulfonamidas se involucren en enlaces de hidrogeno [18].

En este contexto, se desarroll6 este trabajo de investigacién con el propdésito
de contribuir al entendimiento de la reactividad de una serie de hidroxiamidas
(OH(CHR)2NHCO(CHR)30H, R = H, CHs, CeHs) y sulfonamidas (Y(CO)CHCsHs
NHSO4C7H7; Y = OH, NHCH(R)CeéHs, R = H, CHs). Estas se sintetizaron, y se
caracterizd su estructura. Se estudio la reactividad del acido 2-fenil-2-(p-tosil

sufonamida) acético con compuestos derivados de metales del bloque sy p.

Los resultados de esta investigacion se presentan en seis capitulos. En los
tres primeros se reporta la sintesis, caracterizacion y analisis estructural en
solucion y en el estado solido de una serie de hidroxiamidas derivados de
etanolaminas y tres sulfonamidas épticamente puras. Mientras, en los capitulos
IV y V se discute la reactividad del acido 2-fenil-2—(p-tosilsufonamida)-acético
con compuestos del grupo principal. La exploracién de la reactividad de este
ligante con algunos derivados de elementos del blogque s y p permitié obtener
compuestos de coordinacion de gran diversidad estructural. Es de interés resaltar
gue los metales del bloque s y p tienen un papel imprescindible en diferentes
procesos bioldgicos entre estos se encuentran: la sintesis y actividad de
numerosas enzimas y proteinas (Mg), en el metabolismo celular de la bomba de

sodio-potasio (Na, K), en la permeabilidad de las membranas y la liberacién de
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hormonas (Ca). Actualmente, los metales del bloque s y p son empleados en
ciencia de materiales debido a que favorecen diferentes numeros de
coordinacion y arreglos supramoleculares importantes en la construccion de

polimeros de coordinacién y en MOFs (estructuras metal organicas).

En el primer capitulo se reporta la preparacion y caracterizacion estructural de
siete hidroxiamidas. Estas amidas contienen una cadena alifatica de nueve
miembros portadora de grupos metilos y/o fenilos, protones &cidos (NH, OH) y
atomos ricos en pares de electrones libres. La funcionalidad de estas amidas
favorece los enlaces de hidrégeno, los intramoleculares pueden generar anillos
de cinco, seis y siete miembros. Las hidroxiamidas estudiadas presentan
diferentes centros estereogénicos en la cadena alifatica que determinan su
conformacion preferida. La naturaleza de los enlaces de hidrégeno fue evaluada
en el estado sélido por difraccion de rayos-X y en solucidén por experimentos de
RMN a temperatura variable. En los dos técnicas se analizé la formaciéon de
enlaces de hidrégeno y las interacciones débiles del tipo n---m, C-H---mt y
H2C-H---n.

En el segundo capitulo se describe el andlisis estructural de tres sulfonamidas
que tienen en comun el grupo a-bencil-tosilsulfonamida. La principal motivacion
del andlisis es la importancia biolégica y quimica del grupo sulfonamidico. Este
grupo NHSO2, forma parte de las sulfas (usadas como agentes antibidticos,
antitumorales y anticonvulsionantes, etc). Entender la conformacion de las
sulfonamidas es vital para el disefio de drogas y de catalizadores. En este
estudio se analiz6 la conformacién de los ligantes para inferir la posible
estructura de sus complejos de coordinacién. Por este motivo, se analizaron las
estructuras de los compuestos en monocristales por difraccion de rayos—X y se
calcularon los conférmeros de minima energia en fase gaseosa usando célculos
ab-initio por el metdédo HF/6—-31+G*. El estudio computaciénal de las amidas, de

las especies anidnicas y de los complejos de coordinacion de estafio fue




INTRODUCCION GENERAL

realizado en colaboracion con la Doctora Galdina Vanessa Suarez en su estancia

post-doctoral.

En el capitulo tres se discute la acidez de las hidroxiamidas y sulfonamidas
consideradas como acidos débiles. Estos ligantes poseen protones de diferente
acidez que pueden ser sustraidos para que el ligante se enlace a los iones
metélicos. Resulta interesante estudiar la fuerza de los protones acidos en las
amidas para conocer su capacidad de formar especies anionicas que se
coordinen a metales del grupo principal. En este analisis se utiliz la técnica de
voltamperometria ciclica para establecer la fuerza de estos acidos mediante la
determinacién del pKa. Los estudios electroquimicos de las amidas fueron
realizados bajo la asesoria del doctor Felipe de Jesus Gonzalez Bravo en el

laboratorio 46 de electroquimica molecular.

En el capitulo cuatro se reportan los compuestos de coordinacion del acido 2-
fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético con metales alcalinos y alcalinotérreos. En
estos nuevos compuestos se discuten los diferentes modos de enlace del
carboxilato (i6nico, monodentado, bidentado y puente) y del grupo sulfonamida
con centros metalicos (Li, Na, K, Rb y Ba). Ademas, se describen los diferentes
arreglos poliméricos en estado solido. Se detalla el andlisis de cuatro tipos de
enlaces encontrados en la formacion de los polimeros: coordinacién de los
grupos carboxilato y sulfonamidico a iones metalicos, interaccion metal—n,
enlaces de hidrégeno y coordinacion de las bases de Lewis usadas como

disolventes a los iones metalicos.

En el capitulo cinco se detalla la sintesis de estanoxanos a partir de los
carboxilatos de sodio del acido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético y cloruros de
estafio (MesSnCl, Me2SnCl2, PhsSnCl, Ph2SnCl2, n—-Bu2Sn=0) en relacion
equimolar y con dos equivalentes de ligante. Los compuestos se caracterizaron

en solucion por RMN y en el estado solido por IR y Rayos—X.
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DIHIDROXIAMIDAS DERIVADAS DE ETANOLAMINAS Y
v-BUTIROLACTONAS. SINTESIS, ESTRUCTURA Y ENLACES DE
HIDROGENO

1.1 INTRODUCCION

En el presente trabajo se describe la sintesis y analisis estructural en solucion
y en estado sélido de los compuestos polifuncionales 1.1-1.7
(OH(CHR)2NHCO(CHR)30H, R = H, CHs, CesHs) derivados de etanolaminas y

y—butirolactonas, Esquema 1.1.

0 1.1 Ry;=CgHs, Ry=R; =R, =H
1.2 R1 = CeH5, R2 = CH3, R3 = R4 =H
H/O 1.3 R;=Ry=R,=H, R; = CgHs

1.4 R1 = R3 = CGH5, R2 = R4 =H

1.5 R»] = R3 = C6H5, R2 = CH3, R4 =H
1.6 R1 = CH3, R2 = R4 = H, R3 = C6H5
1.7 R1 = CGH5, R2 = R4 = CH3, R3 =H

Esquema 1.1. Estructura quimica de las amidas 1.1-1.7.

La caracterizacion estructural de las amidas se hizo por RMN en 1D (*H, 3C,
APT) y 2D (HETCOR y COSY), por espectrometria de masas (EM-ESI-TOF),
infrarrojo (IR), andlisis elemental (AE) y difraccion de rayos-X. El andlisis en
solucion por RMN permiti6 establecer la conformacion preferida del fragmento
etanolamidico N5-C6—-C7-07 en las hidroxiamidas 1.1-1.7. Asimismo, mediante
experimentos de RMN a temperatura variable se determiné la energia relativa de

los enlaces de hidrogeno intra e intermoleculares.

De la comparacion de los datos estructurales, de difraccion de rayos-X y
célculos ab-initio, de 1.1-1.3, 1.6 y 1.7 se obtuvo informacién relevante acerca de
la conformacion molecular y de las interacciones intra e intermoleculares (O—
H---O, N-H:--O) e interacciones débiles (n:--nr, C-H---n y H2C-H---n). Los
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célculos de estructura electrénica ab-initio por el método HF/6-31+G*,

permitieron una adecuada descripcién de la estructura de las dihidroxiamidas.

1.2 ANTECEDENTES

1.2.1 Importancia y propiedades del grupo amidico.

Las amidas tienen importancia biolégica debido a su funcién conectora en los
péptidos, las enzimas, los polimeros, en las estructuras secundarias y terciarias
de las proteinas y en otras moléculas biolégicas [19]. Un ejemplo de lo anterior
es el péptido p-amiloide asociado con la enfermedad de Alzheimer [20]. Este se
constituye de 36 a 43 aminoacidos enlazados por enlaces peptidicos. En la figura
1.1 se muestra la secuencia terminal Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser del

péptido S-amiloide.

Figura 1.1. Secuencia terminal Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser del péptido p-amiloide
[20].

1.2.2 Reactividad de las carboxiamidas

Las amidas tienen un sistema conjugado con dos estructuras canonicas | y Il,

Esquema 1.2. En la estructura |, el efecto electroatractor del oxigeno polariza el
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doble enlace C=0 y deja una carga parcial positiva en el carbono y otra negativa
en el oxigeno. La estructura Il se forma por la transferencia de densidad

electrénica del nitrogeno al carbono con separacion de cargas formales.

Esquema 1.2. Estructuras resonantes de las amidas.

La deslocalizacion electronica es la responsable de la estructura plana de las
amidas, de la hibridacién sp? del nitrégeno y de que el enlace C—-N parcialmente
doble [21] restrinja su rotacion libre (~15-20 kcal/mol) [22]. Gracias a este
equilibrio es posible explicar el valor de la frecuencia de estiramiento del enlace
C-N en el infrarrojo y que las amidas sean menos reactivas en ataques
nucleofilicos que otros derivados de acidos carboxilicos, debido a que el par de
electrones del nitrégeno al deslocalizarse disminuye el caracter positivo del

carbono carbonilo.

Debido a la deslocalizacion electronica, el nitrégeno de las amidas no es una
base de Lewis. En consecuencia, se considera que el protdn NH amidico es un
acido débil [23]. A un pH basico, el anién formado por desprotonacién genera

una base estabilizada por resonancia, denominada amidato, Esquema 1.3.

Esquema 1.3. Acidez de amidas.

11
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1.2.3 Aplicaciones quimicas y farmacoldgicas de las carboxiamidas.

Las carboxiamidas tienen uso farmacolégico como inhibidores de proteasas
del VIH [24], agentes anticonvulsionantes [25] y antitumorales [26]. Adem&s, son
usados como catalizadores en la adicion enantioselectiva de alquinos a
aldehidos [27] y en la reduccion asimétrica de cetonas proquirales con borano
[28].

En este contexto, las amidas Opticamente activas derivadas de efedrina han
sido importantes por su uso en sintesis asimétrica, como agentes cataliticos en
guimica organica [29], como bloques de construccion de heterociclos [30] y como
ligantes en quimica de coordinacion [31].

1.2.4 Importancia de los enlaces de hidrogeno.

Los enlaces de hidrégeno son las interacciones no covalentes mas
importantes de la naturaleza. Su conocimiento es fundamental en la ciencia e
ingenieria de cristales, en el disefio de medicamentos, en polimeros, en

estructuras supramoleculares autoensambladas y en materiales [32].

Estos enlaces juegan un papel primordial en la determinacién de la estructura
secundaria de substancias biol6gicas complejas como geles, almidén, celulosa,
azucares, carbohidratos, clorofila, hemoglobina y generalmente participan en un
gran numero de procesos bioquimicos como: en el reconocimiento y modelado
molecular de sistemas cooperativos, en la agregaciéon molecular y en la
conformacién de las proteinas y de la doble hélice del DNA, en esta Gltima se
considera que los enlaces de hidrégeno unen una cadena complementaria con la

otra y permiten la replicacion [33].

1.2.5 Naturaleza de los enlaces de hidrégeno.
Los enlaces de hidrogeno han sido descritos desde finales del siglo XIX. Son
un tema de continuo estudio debido a su importancia y al desarrollo de nuevos

métodos experimentales que proporcionan informacién mas precisa sobre estos.

12
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El enlace de hidrogeno X-H---A es una interaccion atractiva y direccional, entre
un atomo de hidrogeno y dos atomos de alta electronegatividad X (donador) y A
(aceptor) [34]. Este tipo de interaccion es mucho mas fuerte que una interaccion
de van der Waals pero mas débil que un enlace covalente o un enlace iénico. De
acuerdo a la fuerza de estas interacciones, Jeffrey [35] ha clasificado los enlaces
de hidrégeno como: fuertes, moderados y débiles, de acuerdo a la Tabla 1.1.
Concretamente, los enlaces de hidrogeno fuertes tienen distancias cortas H---A
menores a la suma de los radios de van der Waals, con angulos de enlace X—

H---A cercanos a 180° y son de alta energia [36].

Tabla 1.1. Clasificacion de Jeffrey de enlaces de hidrégeno.

Fuerte moderado débil
) ) ) fuertemente principalmente electrostatico/
Tipo de interaccién
covalente electrostatico dispersion

Longitud de enlace (A) H-A 1.2-15 1.5-2.2 >2.2
Alargamiento de X—H (A) 0.08-0.25 0.02-0.08 <0.02
X—H vs H-A X-H =H-A X-H <H-A X—H <<H-A
H-A (A) 2.2-25 2.5-3.2 >3.2
Direccionalidad Fuerte moderada débil
Angulos de enlace (°) 170-180 >130 > 90
Energia de enlace (kcal mol?) 15-40 4-15 <4
Desplazamiento quimico en *H

14-22 <14

(ppm)

En un enlace de hidrégeno moderado, los a4tomos aceptor y donador son
neutros y la energia varia entre 4 y 15 kcal mol™. En particular, para enlaces de
hidrogeno débiles los atomos donadores son de baja a moderada
electronegatividad y los atomos aceptores normalmente son oxigeno y/o
nitrogeno. Algunos ejemplos de este tipo de enlace corresponden a C-H---O,
P-H---O, C-H---N, M-H---O (M = metal) e interacciones poco convencionales
C-H---n [37]. Frecuentemente, los enlaces de hidrégeno débiles son

considerados como una interaccion entre acidos y bases débiles y son de gran

13
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importancia por contribuir en la conformacion molecular, [38] en el

empaquetamiento cristalino y en el autoensamblaje [39].

1.2.6 Métodos de estudio de enlaces de hidrégeno.

En el estudio de enlaces de hidroégeno diferentes técnicas experimentales y
computacionales son empleadas. Experimentalmente, las técnicas mas usadas
son IR, RMN vy difraccion de rayos-X y computacionalmente se usan métodos ab-
initio (HF) y la teoria de funcionales de la densidad (DFT) [40].

a. Espectroscopia en el infrarrojo (IR).

Los enlaces de hidrégeno afectan los modos de vibracion de los atomos
involucrados. En consecuencia las bandas de vibracion de los grupos donadores
y aceptores se desplazan [41]. En este contexto, es de interés citar el
comportamiento del grupo carbonilo en el IR, debido a que se ha demostrado
gue su participacion en la formacion de un enlace hidrégeno X-H---O=C origina
un cambio en el desplazamiento de la banda de estiramiento [C=0] a frecuencias

de menor energia en comparacion con el grupo carbonilo libre.

b. Resonancia Magnética Nuclear, (RMN).

La RMN de 'H ha sido una de las técnicas mas usadas para la determinacién
de enlaces de hidrégeno en solucion. El atomo de hidrégeno involucrado en el
enlace X-H---A esta desplazado a frecuencias altas como resultado de la
redistribucion electronica con el atomo donador. De este modo, es posible
correlacionar el cambio del desplazamiento quimico (Ad) con la fuerza del enlace

de hidrégeno.

Los experimentos de RMN a temperatura variable son ampliamente

empleados en la identificacion de la naturaleza de los enlaces de hidrogeno (intra

14
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o intermoleculares) en solucion [42]. Este método considera la dependencia de
desplazamiento quimico de protdén con el cambio de temperatura (AS/AT) en un
disolvente de alta densidad como el DMSO-ds (1.10 g/mL, a 25 °C). Si el
desplazamiento quimico del protén no cambia con la temperatura forma parte de
un enlace intramolecular, en cambio, si este presenta alguna variacion
significativa se considera que interacciona con el disolvente o que forma parte de

enlaces intermoleculares.

Con el proposito de estudiar el tipo de interaccién y su influencia en la
preferencia conformacional se sintetizd una serie de dihidroxiamidas derivadas
de y—butirolactonas y aminoalcoholes quirales. En el andlisis estructural de estas
amidas se analizé el efecto de los centros estereogénicos portadores de
sustituyentes en su preferencia conformacional y la naturaleza de las
interacciones (intra e intermoleculares), por técnicas de caracterizacion como: IR,
RMN y en las moléculas cristalinas por difraccion de rayos—X. Ademas, se

usaron métodos computacionales para complementar el andlisis estructural.

1.3 RESULTADOS Y DISCUSION

1.3.1 Sintesis y estudio estructural de dihidroxiamidas
{OH(CHR)2NHCO(CHR)30H, R = H, CHs, CeHs} 1.1-1.7.

Las nuevas dihidroxiamidas se prepararon siguiendo el método de sintesis
reportado. El cual consiste en la reaccion de amindlisis de lactonas [43]. En este
trabajo se sintetizaron seis nuevas hidroxiamidas partiendo de etanolaminas
Opticamente puras; la (R)-1-fenil-etanolamina, la (1R,2S)-1-fenil-2-metil-etanol
amina, la (1S,2R)-1-fenil-2-metil-etanolamina, (R)-1-metil-etanolamina y de
lactonas como la y-butirolactona y las mezclas racémicas de (z)-y—fenil—y—
butirolactona o (x)-a-metil-y—butirolactona. Ademas se realiz6 la sintesis de
cuatro hidroxiamidas racémicas a partir de (x)-1-fenil-etanolamina, (x)-1-fenil-2-

metil-etanolamina y de etanolamina con lactonas como la y-butirolactona y las
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mezclas racémicas de (z)-y—fenil-y—butirolactona, estas udltimas amidas se
sintetizaron con el propésito de completar su estudio estructural y hacer un
analisis comparativo con las nuevas hidroxiamidas, Esquema 1.4. Los productos
de reaccion son solidos blancos o amarillos que cristalizan de CH2Cl2 o THF y

tienen rendimientos del 71 al 92%.

C7H8 /O
H
. reflujo, 72 h

1.1 R1 = C6H5, R2 = R3 = R4 =H

1.2 R1 = C6H5, R2 = CH3, R3 = R4 =H
1.3 R1 = R2= R4 = H, R3 = C6H5

1.4 R1 = R3 = CsH5, R2 = R4 =H

1.5 R1 = R3 = C6H5, R2 = CHS, R4 =H
1.6 R1 = CH3, R2 = R4 = H, R3 = C6H5
1.7 R1 = C6H5, R2 = R4 = CH3, Rs =H

Esquema 1.4. Sintesis de dihidroxiamidas 1.1-1.7.

Para determinar la estereoquimica de los productos es importante tener en
cuenta la configuracion de los reactivos. Las hidroxiamidas enantioméricamente
puras 1.1(6R) y 1.2(5S,6R) se obtuvieron por la reaccion equimolar de la y-
butirolactona con (R)-1-fenil-etanolamina y con (1R,2S)-1-fenil-2-metil-etanol
amina, respectivamente. Los pares de hidroxiamidas diasteroméricas
1.4(4R,6R)-1.4(4S,6R), 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S), 1.6(4R,6R)-1.6(4S,6R),
provienen de la reaccion de la (z)-y-fenil-y-butirolactona racémica con (R)-1-
feniletanolamina, (1S,2R)-1-fenil-2-metil-etanolamina y (R)-1-metil-etanolamina
respectivamente. Mientras que los diasteromeros 1.7(2R,5R,6S)-1.7(2S,5R,6S)
derivan del (1S,2R)-2-amino-1-fenilpropan-1-ol y de la (x)-a-metil-y-butirolactona.
Las hidroxiamidas racémicas 1.1(x) y 1.2(+) se forman por la reaccion de (£)-1-
fenil-etanolamina y (%)-2-amino-1-feniletanol con y-butirolactona, mientras que
1.3(%) y 1.5(x) derivan de la reaccion de etanolamina y (+)-2-amino-1-feniletanol
con (x)-y-fenil-y-butirolactona. La Tabla 1.2 describe la estereoquimica, puntos de

fusion y rendimientos de los compuestos 1.1-1.7.
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Tabla 1.2. Configuracion, pf (°C) y rendimiento (R, %) de los compuestos 1.1-1.7.

Enantiémeros

Diasteromeros

Mezclas racémicas

Estructura pf (°C) Rend. (%)
o
HO _~_ Hen
W 57-59 81
1.1(6R)
o Me H
\/\/I\ >\rph
77-78 90
2(5S,6R)
T H Pn
HO_4 B HO. 4
H\?A”Aﬁ, N /\T, 82-84 76
1.4(4S,6R) 4(4R,6R)
o Me H o Me H
HO_ 4 S Houws S
PWN 0 w N 103-105 71
1.5(4R,5R,6S) 1.5(4S,5R,6S)
4 2 H
HON i,Me HOW e
N 6
H Ho 20 Af 79-81 81
1.6(4S,6R) 6(4R,6R)
HO. 2
118-120 80
H Me
1.7(2S,5R,6S) 1.7(2R,5R,6S)
HO\/\/OI\N gH Ph HO\/\/OKN EhH
H/G\(E: Hoel 84-85 80
1.1(6R) 1.1(6S)
76-78 92
66-68 90
HO. 4 L HO4 L
NN 6 NN 67" 99-103 84
H Ph OH PR H H OH
1.5(4S,5R,69) 1.5(4R,55,6R)
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1.3.2 Caracterizacion e identificacion de las dihidroxiamidas.

1.3.2.1. RMN [*H, 3C] y 2D [HETCOR y COSY] en 1.1-1.7.

a. RMN de 1H

La correcta asignacion de las sefiales en los espectros de 'H (DMSO-ds) de
los compuestos 1.1-1.7 se basa en experimentos de correlacion homonuclear
H/*H (COSY) e irradiaciones selectivas. Los experimentos permitieron la

asignacion inequivoca y la determinacion de las constantes de acoplamiento.

En los espectros de las hidroxiamidas enantioméricamente puras 1.1(6R) y
1.2(5S,6R) y de la mezcla racémica 1.3(x) se observa un juego de sefiales para
cada proton. Es de interés notar que en las mezclas diasteroméricas
1.4(4R,6R)-1.4(4S,6R), 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y 1.6(4R,6R)-1.6(4S,6R)
no se distinguen los diferentes isomeros. Lo anterior puede ser explicado por la
lejania de los centros estereogénicos. Esto contrasta con los diasteredmeros
1.7(2R,5R,6S)-1.7(2S,5R,6S) en donde los centros estereogénicos estan

cercanos y su interaccion diasteromérica permite distinguirlos, Tabla 1.3.

Los efectos electrénicos y estéricos en 1.1-1.7 se pueden deducir de los
espectros de 'H. Los protones H4 y H6 de los grupos hidroxilos se desplazan a
frecuencias altas (entre 3.24 y 4.60 ppm) por el efecto electroatractor de los
atomos de oxigeno y en algunos casos por la presencia de grupos fenilos que

incrementan la desproteccion.

Los protones H2 y H3 se encuentran en el rango de 1.32 a 2.10 ppm con
constantes 3J[H2-H3] de: 7.6 Hz en 1.1(6R), 7.3 Hz en 1.2(5S,6R), 7.9 Hz en
1.3(x) y 1.4(4R,6S)-1.4(4S,6R), 7.7 Hz en 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y 6.2 Hz
en 1.6(4R,6R)-1.6(4S,6R).
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Tabla 1.3. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de RMN H (DMSO-ds, 25°C), de los
compuestos 1.1-1.7.

Q 1.1 R1=CGH5, R2=R3=R4=H
4 1.2 R»] = C6H5, R2 = CH3, R3 = R4 =H
e 321 1.3 R;=R,=R,=H, R3=CgHs
1.4 R1 = R3 = CBH5, R2 = R4 =H
R R 1.5 R»] = R3 = C6H5, R2 . CH3, R4 =H
3 4 1.6 R1 = CH3, R2 = R4 = H, R3 = CGHS
1.7 R1 = C6H5, R2 = R4 = CH3, R3 =H
H2 H5 H6 OH4 OHG6 NH
Comp. H3 H4
a b a b
1.1(6R)* 2.10t 1.61q 3.35dd 3.27ddd 3.09ddd 4.60dt 4.44ta 5.43d 7.85t
1.1(%)! 2.10t 1.61q 3.35dd 3.26ddd 3.10ddd 4.60dt 4.46t 5.45d 7.87t
2.04d 2.06d
1.2(5S,6R)? ) ) 1.55tt 3.35t 3.91ddc -—-- 456d 4.47sa 5.53sa 7.82d
d
1.3(x) 2.10dd 451dd 3.37ddd 3.07ddd 4.37dd 5.24d 7.75t
1.4(4R,6R)
2.10t 1.79ddt 4.57dt 3.33ddd 3.07ddd 4.49t 5.24d 5.43sa 7.74t
1.4(4S,6R)3
1.5(4R,5R,6S)
2.05dt 1.72dt  4.54dt 3.91ddc 4.46dd 5.22d 5.34d 7.66d
1.5(4S,5R,65)
1.6(4R,6R) 2.97dd
2.12dd 1.80dt 4.50dt 2.93ddd 3.60ddt 5.25d 4.62d 7.73t
1.6(4S,6R)5
1.7(2R,5R,6S) 2.29tc 1.32dt 3.30t 3.92cdd 457d 4.36sa 5.40sa 7.64d
1.7(2S,5R,6S) 2.29tc 1.60dt 3.24t 3.92t 451d 4.36sa 5.40sa 7.59d

(1) 23(5a,5b) = 13.3; R1 = Ph [§, 7.31 ppm (sa)]; (2) R1 = Ph [§, 7.30 ppm (sa)], R2 = Me [, 0.89
ppm (d)]; (3) 2J(5a,5b) = 11.2; R3 = Ph [§, 7.30 ppm (sa)]; (4) 2J(5a,5b) = 11.7; R1 = R4 = Ph [3,
7.30 ppm (sa)]; (5) R1 = R4 = Ph [8, 7.30 ppm (sa)], R2 = Me [3, 0.98 ppm (d)]; (6) 2J(5a,5b) =
13.3; R1 = Me [, 0.98 ppm (d)], R4 = Ph [3, 7.30 ppm (sa)]; (7) R1 = Ph [3, 7.30 ppm (sa)], R2 =
Me [6, 0.98 ppm (d)], R4 = Me [8, 0.93 ppm (d)].

b. RMN de 13C

La asignacion de las sefiales en los espectros de '3C de las hidroxiamidas

1.1-1.7 se realiz6 por comparacion con los espectros de las materias primas y

considerando los efectos electronicos y estéricos. La identificacion se confirmd

con experimentos 2D heteronucleares [*H/*3C], Tabla 1.4.
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R¢ = CgHs,
R1 = C6H5,

R2=R3=R4=H
R2=CH3,R3=R4=H

R1=R2= R4=H, R3=C6H5
R2=R4=H
R2=CH3, R4=H

Ry =R3=CgHs,
R1=R3 = CgHs,
R1 = CH3,

R1 = C6H5,

R2=R4=H, R3=CGH5
R2=R4=CH3, R3=H

Tabla 1.4. Datos de RMN de **C (DMSO-ds, 25°C; &, ppm) de 1.1-1.7.

Comp. CL C2 C3 C4 C5 C6 R: Rz RiRs
1.1(6R) 173.1 32.7 29.2 60.9 475 72.0 144.3
1.1(%) 173.3 32.9 295 612 47.7 723 144.6
1.2(5S,6R) 172.0 32.8 29.3 60.9 50.8 74.9 1442 14.8
1.3(%) 172.8 357 32.4 605 42.0 72.3 146.5
1.4(4R,6R)

172.9 357 324 720 47.4 723 144.3 146.5
1.4(4S,6R)
1.5(4R,5S,6S)

171.9 356 32.4 723 50.7 750 1441 14.8 1465
1.5(4S,5S,6S)
1.6(4R,6R)

172.9 358 32.4 724 47.0 658 216 146.5
1.6(4S,6R)
1.7(2R,5R,6S) 175.4 37.4 36.9 59.3 50.7 753 1442 15.0 18.3
1.7(2S,5R,6S) 175.2 37.3 36.9 59.3 50.5 75.1 1442 15.6 18.3

En todos los compuestos, el desplazamiento quimico del carbonilo aparece

entre 171.9 y 175.4 ppm, valor caracteristico de un grupo amida. Los carbonos

C6 y C4 bases de oxigeno se encuentran a frecuencias altas (59.3-75.1 ppm)

por el efecto electroatractor del oxigeno. Los desplazamientos quimicos de C4,

C5 y C6 indican la substitucién por grupos metilos y fenilos.

1.3.2.2. Espectrometria de masas de alta resolucion EM—ESI-TOF.

La espectrometria de masas confirmé la identificacion de las nuevas amidas

1.1-1.7. Los espectros TOF (+) mostraron los iones moleculares protonados

[M+H]* y ademas se observd la especie catidénica [M+Na]* originado en el

proceso de ionizacion por presencia de cationes de Na* en el disolvente de
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eluciéon. Lo anterior indica que las amidas tienen la habilidad de formar
compuestos de coordinacion con atomos de sodio, Tabla 1.5. En general, los
cationes de Na*, K*, o NH4* se encuentran presentes en los disolventes (grado
reactivo) empleados para la elucion de las muestras, debido a que estos son

almacenados en botellas de vidrio [44].

Tabla 1.5. Masas de los iones observados en los espectros TOF (+) de 1.1-1.7.

Formula m/z m/z % Error
Comp. ] ]
molecular calculada  experimental Intensidad (ppm)
11(6R) [C12H18NOs]* 224.1286 224.1281 100 0.3566
' [C12H17NOsNa]* 246.1106 246.1097 7
[C13H20NO3]* 238.1443 238.1443 100 2.2249
1.2(5S,6R)
[C13H1oNOsNa]* 260.1262 260.1259 13
1.3) [C12H19NOs]* 224.1286 224.1283 100 0.8028
3=
[C12H17NOsNa]* 246.1106 246.1103 13
1.4(4R,6R) -0.0673
[C18H22NO3]* 300.1599 300.1594 100
1.4(4S,6R)
1.5(4R,5R,6S) [C19H2sNO3]* 314.1756 314.1754 100 -0.2237
1.5(4S,5R,6S) [CazH3sN206Na]*  336.1575 336.1575 5
1.6(4R,6R) [C13H20NO3]* 238.1443 238.1442 100 1.8050
1.6(4S,6R) [C13H1sNOsNa]* 260.1262 260.1260 26
1.7(2R,5R,6S) [C14H22NO3]* 252.1599 252.1598 100 1.5060
1.7(2S,5R,6S) [C14H21NOsNa]* 274.1419 274.1411 6

1.3.2.3 Espectroscopia en el Infrarrojo.

Los espectros de IR en KBr confirmaron la presencia de los grupos
funcionales OH, NH y C=0 de los compuestos 1.1-1.7, su asignacion se basoé en
la comparacion de las bandas reportadas para estos grupos funcionales, Tabla
1.6.
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Tabla 1.6. Datos de frecuencias de vibracion experimentales en KBr [cm™], para las
hidroxiamidas 1.1-1.7.

Bandas 1.1 1.1(x¥) 1.2 1.3(x) 1.4 15 1.6 1.7

[O-H6] 3369 3283 3316 3356 3284 3307 3296 3316
[O-H4] 3369 3283 3316 3356 3284 3307 3296 3316
[N-H] 3240 3283 3316 3291 3188 3307 3176 3316
[C=0] 1629 1635 1649 1646 1635 1646 1634 1649
[C-N] 1409 1445 1419 1451 1450 1418 1456

Las bandas de absorcion para [O-H] y [N-H] en los compuestos 1.1-1.7
aparecieron entre 3369 y 3175 cm, estas son anchas e indican la formacién de
interacciones intermoleculares. Los desplazamientos de las bandas de
estiramiento del grupo carbonilo se encuentran a frecuencias menores
(1649-1629 cm™?) con respecto a las amidas no sustituidas, como en la
metilacetamida (1680 cm™ [45]). Esto puede ser atribuido a la existencia de

enlaces de hidrogeno.

1.3.3 Analisis conformacional y estudio de enlaces de hidrogeno de 1.1-1.7,
por RMN.

1.3.3.1 Estudio conformacional del fragmento etanolamidico por la

relacion de Karplus.

Las hidroxiamidas estudiadas estan constituidas por una cadena alifatica de
nueve miembros, Tabla 1.2 La flexibilidad de la cadena permite a estos
compuestos adoptar diferentes conformaciones, sin embargo, los enlaces de
hidrogeno y los sustituyentes disminuyen el grado de libertad de rotacion. Esta
peculiaridad motivd a investigar la conformacién en solucién de 1.1-1.7. El
analisis conformacional se inici6 en el fragmento etanolamidico
[HN-C5-C6-OH]. Se graficaron los valores de las constantes de acoplamiento
de H5 y H6 {3J [H5,H6]} en la curva de Karplus [46] para definir los angulos de

torsion de este fragmento, Tabla 1.7.
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Tabla 1.7. Constantes de acoplamiento ("J[H,H] y 3J[H5,H6]) y angulos diedros
calculados de la curva de Karplus de los compuestos 1.1-1.7.

o] 1.1 R1=C6H5, R2=R3=R4:H
1.2 R1 = C6H5, R2 = CH3, R3 = R4 =H
- 1.3 R»] = R2= R4 = H, R3 = C6H5
H 1.4 R1 = R3 = CGH5, R2 = R4 =H
1.5 R1 = R3 = C6H5, R2 = CH3, R4 =H
R3 R4 1.6 R1 = CH3, R2 = R4 =H, R3 = CGH5
° 1.7 R1 = CGH5, R2 = R4 = CHS, R3 =H
Comp. H (5a) H (5b) H(6) OH(6) NH  H5-C5-C6-H6
3.6 4.1
5.5; 7.7 5.5; 7.7 S 55
1.1(6R) i o 7.7 4100) 38
(dt)
8.2 4768 4.7.5.6 8.2
1.2(5S,6R L 2L sa 135
(55.6R) (ddc) (d) S
54:52 54:52 5.2
1.3(z) (ddd) (ddd) (0 sa (ta) 57
1.4(4R,6R) 5.4:5.2 5.4:5.2 5.4 5.2:
1.4(4S,6R) (dd) (dd) ®) Sa) g 140
1.5(4R,5R,6S) 6.7,8.1; 5.8 58,46 46 8.1 ’a
1.5(4S,5R,6S) (ddc) (dd) @ ()
1.6(4R,6R) 5.4,7.7 5.4,7.7 4'56; 2'—4‘ 45 54 o
1.6(4S,6R) (dd) (dd) (i) @ @
6.8, 4.5 .83 45 8.3
1.7(2R.5R.6S » 220 22 sa 126
( ) (cdd) (d) 2 ()
6.3,5.0.8.1 5.0 8.1
1.7(2S,5R.6S 1 200 22 sa 129
( ) (cdd) (d) 2 )

Los angulos diedros calculados por el programa Altona [47] se usaron para

construir las proyecciones de Newman del fragmento [HN-C5-C6—OH] de

1.1-1.7. El andlisis de estas proyecciones mostré la presencia de tres

conformaciones preferidas:

e Los compuestos 1.1(6R), 1.3(x) y 1.6(4R,6R)-1.6(4S,6R) tienen una
constante 3J[H6,H7] de ~4.5 Hz que corresponde a un angulo diedro de

~50°. Lo anterior indica que la conformacion IA es preferida en 1.1(6R),
1.3(x) vy 1.6(4R,6R)-1.6(4S,6R), Tabla 1.7. Mientras que en las amidas
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1.5(4R,5R,6S)- 1.5(4S,5R,6S), la conformacion IB es la preferida; en esta,
la relacién entre el grupo hidroxilo y amidico es syn.

Los compuestos 1.2(5S,6R), 1.4(4R,6R)-1.4(4S,6R) y
1.7(2R,5R,6S8)-1.7(2S,5R,6S) tienen una constante 3J[H5-H6] que varia
entre 7.9-6.0 Hz y corresponde a un angulo diedro de ~130°, por lo tanto,
es posible deducir que adoptan la conformacion Il con los grupos hidroxilo

y amida en una relacion anti, Tabla 1.8.

Como se discutira posteriormente (Seccién 1.3.4.1), se establecid que en

solucién las conformaciones deducidas de sus constantes de acoplamiento
3J[H5,H6] en los compuestos 1.1(6R), 1.2(5S,6R), 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y
1.7(2S,5R,6S)-1.7(2R,5R,6S) tienen una relacién entre los grupos NH y OH
similar a las establecida en el estado sélido por difraccién de rayos-X, syn para
las amidas: 1.1(6R), 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y anti para: 1.2(5S,6R),
1.7(2S,5R,6S)-1.7(2R,5R,6S).

Tabla 1.8. Proyecciones de Newman de las tres conformaciones del fragmento
etanolamidico [HN-C5-C6—0H] dado por el &ngulos diedro [Hs—C5-C6—Hs] en los

Ho

compuestos 1.1-1.7.

Hlsa CH; Hs
R’
HO / Ph_ OH Ph AN
N A AN CH
58 Hs | N \ 3
o N . L

conférmero |1A conférmero 1B

conférmero |l
comp. solucion r-x comp. solucion r-x comp. solucion r-x
1.1 38  53.3(4) 15 23 63.1(3) 1.2 135  164.8(2)
1.3 57 64.9(3) 1.4 140 -
1.6 49 - 1.7 129  167(3)
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1.3.3.2 Enlaces de hidrégeno en solucion por experimentos de RMN de

'H a temperatura variable.

Las hidroxiamidas poseen protones &cidos (NH, OH) y atomos ricos en
electrones como nitrégeno y oxigeno capaces de formar enlaces de hidrégeno
intramoleculares y favorecer estructuras ciclicas de cinco, seis y/o siete
miembros, o enlaces de hidrogeno intermoleculares que generan diversas
estructuras diméricas, Esquema 1.5. Los experimentos de RMN a temperatura
variable de los compuestos 1.1-1.6 permitieron estudiar las estructuras
secundarias adoptadas por su capacidad de formacion de enlaces de hidrégeno

intra e intermoleculares.

qwq ﬂ e, pﬂ

< j H\UJ H@J
Fﬂ ﬂ
U\j bk J

v

(@) (b)

Esquema 1.5. Posibles enlaces de hidrégeno: a) intramoleculares, b) intermoleculares
en las hidroxiamidas 1.1-1.6.

El andlisis de los espectros permite deducir la naturaleza intra o intermolecular
del enlace de hidrégeno a partir de su energia. Este estudio se fundamenta en la
determinacion del cambio de desplazamiento (Ad) de los protones labiles en
relacion a la variacion de la temperatura (AT, en grados Kelvin K), debido a que
el proton del enlace X-H-A es desplazado a frecuencias altas por su
redistribucién electrénica con el atomo donador. Por lo tanto, es posible
correlacionar el cambio del desplazamiento quimico (Ad) con la fuerza del enlace

de hidrégeno en solucion. De este modo, se considera que de manera
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aproximada los valores de AB/AT en un disolvente denso como DMSO deben ser

mayores para enlaces de hidrégeno intramoleculares (en un intervalo de —1x103

a -3x102 ppm/K), mientras que para los enlaces intermoleculares los valores son
menores (entre —4x103 y —12x1073 ppm/K) [48].

Los espectros de RMN de 'H de las hidroxiamidas 1.1-1.6 se obtuvieron de

DMSO-ds en un intervalo de temperatura de +293 a +393 K. Un ejemplo del

comportamiento de las hidroxiamidas se presenta en la Figura 1.2, el espectro

del compuesto 1.2(5S,6R) muestra un cambio gradual de las sefiales de los

protones NH (flecha marrén) y OH (flechas roja y verde) a frecuencias bajas
(OH4, Ad = +0.46 ppm, OH6, A® = +0.49 ppm y NH, Ad = +0.6 ppm) con el

aumento de la temperatura.

293 K
&JK N S S

333 K

k

363 K

\

4 Voo L

393 K

:
-

Figura 1.2. Espectros de 'H (DMSO-d¢) de 1.2(5S,6R) adquiridos en un intervalo de

+293 a +393 K.
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Los valores de AS/AT calculados para los protones H4 = -=3.8x10-3 ppm/K, NH
= -5.0x102 y H6 = —-4.1x10° en 1.2(5S,6R) se encontraron aproximadamente
dentro del intervalo reportado de -4x103 a -12x10-2 ppm/K, esto sugiere que los
atomos de hidrégeno H4, NH y H6 forman enlaces intermoleculares. Las
hidroxiamidas 1.1(6R), 1.3-1.6 mostraron un comportamiento similar al de
1.2(5S,6R), con valores de AS/AT mayores a 3.0x103 ppm/K, Tabla 1.9.

Tabla 1.9. Valores de AJ/AT para las hidroxiamidas 1.1-1.6.

O
1.1 R»] = CGH5, R2 = R3 = R4 =H
[e) 4 1.2 R1 = CGH5, R2 = CH3, R3 = R4 =H
u 1.3 R;=R,= R, =H, R3=CgHs
1.4 R1 = R3 = C6H5, R2 = R4 =H
R R 1.5 R1 = R3 = C6H5, R2 = CH3, R4 =H
° * 1.6 R;=CH;, R,=R,=H, Rj=CgHs
Comp. NH H4 H6
1.1(6R) 4.8x10° 4.1x10° 3.8x103
1.2(5S,6R) 5.0x10° 3.8x10° 4.1x103
1.3(%) 4.0x10° 4.4x10° 4.5x103
1.4(4R,6S)
4.0x10° 3.0x10° 3.3x103
1.4(4S,6R)

1.5(4R,5R,6S)
1.5(4S,5R,6S)
1.6(4R,6R)
1.6(4S,6R)

5.3x10° 4.1x10° 4.4x103

3.9x10° 3.1x10° 3.3x103

La tabla 1.9 muestra los valores de AS/AT para los hidrogenos H4, NH y H6 de
1.1-1.6. Los datos de 1.1-1.3 y 1.5 indican la formacion de enlaces de hidrégeno
intermoleculares, mientras que los valores de H4 y H6 entre 3.0x103 y 4.0x103
ppm/K de 1.4 y 1.6 muestran enlaces débiles que podrian ser de caracter intra o
intermolecular. Por otro lado, se espera que las hidroxiamidas 1.4 y 1.6

favorezcan también interacciones intermoleculares.
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1.3.4 Estudio de las interacciones intra e intermoleculares de 1.1-1.7 en el

estado solido, por difraccion de rayos-X.

Los compuestos 1.1-1.3, 1.5 y 1.7 cristalizaron de soluciones de THF o
cloruro de metileno, por evaporacion lenta del disolvente a temperatura
ambiente. Se obtuvieron cristales Unicos de los compuestos Opticamente puros
1.2(5S,6R), 1.5(4S,5S,6R) y 1.7(2S,5R,6S) y de las mezclas racémicas de 1.1(z),
1.2(%), 1.3(2) y 1.5(%), para su andlisis por difraccion de rayos-X, Tabla 1.10. Los
datos cristalogréficos, distancias, angulos de enlace y diedros estan registrados

en las Tablas 1y 2 en el Apéndice A.

Tabla 1.10. Estructuras cristalinas de las hidroxiamidas 1.1-1.3, 1.5y 1.7.

Opticamente puros Mezclas racémicas

No obtenido

1.2(5S,6R)

No obtenido

1.5(4R,5R,6S) | 1.5(%), [1.5(48,58,6R), 1.5(4R,5R,6S)]
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Opticamente puros Mezclas racémicas

No obtenido

1.7(2S,5R,6S)

1.3.4.1 Andlisis de las interacciones intra e intermoleculares.

a. Estructura cristalina de la (%)-4-Hidroxi-N-[2-hidroxi-2-fenil-
etillbutanamida, 1.1(%).

La hidroxiamida 1.1(6R) Opticamente pura no cristalizd6 adecuadamente para el
andlisis de difraccion de rayos-X. Afortunadamente, la mezcla racémica 1.1(%)
cristalizé de cloruro de metileno. Estos cristales pertenecen al grupo espacial
centrosimétrico C2/c, con una molécula de 1.1 como unidad asimétrica y ocho
moléculas en la celda unitaria. La conformacion de la cadena etanolamidica
N-C5-C6-06 = 53.3(4)° presenta una relacion syn entre el grupo hidroxilo O6 y
el nitrdgeno amidico N, Figura 1.3a. La cercania de los grupos NH y OH favorece
un enlace de hidrogeno intramolecular débil entre O-H6---N = 2.76(5) A, (angulo
O6-H-N = 87°), Figura 1.3b.

&
(6) m)h/(}/[
(b)

Figura 1.3. Estructura de 1.1(), (a) Conformacion del fragmento etanolamidico, (b)
Enlace de hidrégeno intramolecular O—H6---N.

La asociacion de pares de enantiobmeros en 1.1(x) por enlaces de hidrégeno
intermoleculares de fuerza moderada N-H---06 = 2.17(3) A [angulo H-N-06 =
158(3)°] da origen a anillos de diez miembros
[C6-C5-N-H---06-C6-C5-N-H---06], Figura 1.4a. Estos dimeros producen un

29



CAPITULO |

polimero 2D a lo largo del eje c, por interacciones bifurcadas entre los hidroxilos
OHB6, el carbonilo y el oxigeno 06 y los protones Ho, O---H6'-06'= 1.91(4) A
[angulo O-H6'-06" = 176(4)°] y C-Ho---06" = 2.68(4) A [angulo C—H.—-06" =

139(3)°] de cadenas unidimensionales, Figura 1.4b.

Figura 1.4. Interacciones intermoleculares de 1.1(%). (a) Enlaces de hidrégeno
cooperativos entre pares de enantiomeros, (b) Crecimiento en 1D y (c) Arreglo cristalino.

Cada estructura 2D se conecta a otra por enlaces de hidrégeno
intermoleculares débiles entre los hidroxilos OH4 terminales de cada plano
04-H4---04" 2.71(1) A [angulo 04-H4-04" = 119(9)°], Figura 1.4c. En el
empaquetamiento cristalino de 1.1(z), la parte central y los extremos son
hidrofobicos, constituidos por anillos aromaticos alternados por canales

hidrofilicos de &tomos ricos en electrones como N y O.

b. Estructuras cristalinas de la 4-hidroxi-N-[(5S,6R)-1-hidroxi-1-fenil-
propan-2-iljbutanamida 1.2 (5S,6R) y 1.2 ().

Los compuestos 1.2(5S,6R) y 1.2(x) cristalizaron de THF y CH2Cl2, en los
grupos espaciales P61 y P21a respectivamente. El analisis conformacional del
fragmento etanolamidico N-C—-C—-0O6 en estas dos amidas muestra entre la
amida y OH6 una relacion anti [164.8(2)°] en 1.2(5S,6R) y syn en 1.2 (%)
[67.02(2)°], Figura 1.5.
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1.2 (2)

Figura 1.5. Proyecciones de Newman del fragmento etanolamidico N-C-C-O6, de (a)
1.2(5S,6R) y (b)1.2(z).

En la celda unitaria del cristal Opticamente puro se encuentran cuatro
moléculas de la hidroxiamida 1.2(5S,6R). Cada molécula interacciona a través de
los enlaces de hidrogeno de los grupos hidroxilos (OH4, OH6) con el protdn
amidico y con el carbonilo de dos moléculas vecinas N-H---06 2.28(2) A [angulo
N-H-06" = 175(3)°], O4-H4:--O1 1.89(5) A [angulo O4-H4-01 = 179(4)°]
formando un anillo macrociclico que se repite a lo largo del eje b en un arreglo en
2D. Los anillos se conectan con otras redes mediante enlaces de hidrogeno
fuertes entre los grupos hidroxilo O6—H---04 1.91 A [angulo O6—H-04 = 174(3)°],
lo cual origina un arreglo cristalino tipo hélice, Figura 1.6.
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Figura 1.6. Enlaces de hidrogeno intermoleculares de 1.2(5S,6R): (a) anillo
macraciclico, (b) arreglo en 2D, (c) Arreglo tipo hélice visto a lo largo del eje c, los
atomos de oxigeno se representan por esferas.

El arreglo cristalino de 1.2(x) forma cadenas 1D que crecen por enlaces de
hidrogeno 0O6-H6---O1 2.04(3) A [angulo 0O6-H6-01 = 153(4)°] y O4-H4---O1
2.08(4) A [angulo O4-H4-01 = 169(3)°] de fuerza moderada entre pares

enantiomeros, Figura 1.7a. Estas interacciones forman dimeros ciclicos de 14
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miembros [C1-C2-C3-C4-04-H4---O1-C1-N-C5-C6-06-H6---O1], Figura
1.7b, los cuales originan capas 1D alternadas en forma de cruz, en donde los
grupos fenilos se alinean en la misma direccion. Cada cadena 1D en 1.2(%) crece

en dos dimensiones, a través de los enlaces de hidrogeno N-H---:04 = 2.10(3) A
[angulo N-H-04 = 174(2)°] y C-H2a---:0O4 = 2.70(2) A [angulo C-H2a-04 =
145(2)°], Figura 1.7c.

(b)
Figura 1.7. Enlaces de hidrogeno intermoleculares de 1.2(z): (a) Cadena 1D, (b) Dimero
y (c) Arreglo en 2D.

c. Estructura cristalina de la (%)-4-hidroxi-N-(2-hidroxietil)-4-fenil

butanamida 1.3(z).

El compuesto 1.3(+) cristaliz6 de THF en el grupo espacial centrosimétrico
P21/c, con una molécula en la unidad asimétrica y en la celda unitaria dos pares
de enantibmeros. Existe una relacién syn entre el nitrégeno amidico NH vy el
hidroxilo OH6 del fragmento etanolamidico [N-C5-C6-06 = 64.9(3)°], Figura
1.8a. En este cristal se observdO un acoplamiento por enlaces de hidrégeno
fuertes 0O6-H6:---O1 1.75 (3) A [angulo O6-H6-01 = 175(3)°], y N-H---O4
2.04(3) A [angulo N-H-04 = 172(2)°] entre moléculas de la misma configuracion
gue origina anillos de doce miembros [-C—C-06-H---O1-C-C-C-C-04---H-N],
Figura 1.8b. Estos ciclos se repiten a lo largo del eje b formando cadenas 1D
homoquirales de 1.3(4R) o 1.3(4S), con los grupos fenilos alineados en la misma
direccion. También, hay presencia en el arreglo cristalino, de dimeros entre
enantiomeros de la misma configuracion. Estos se originan por enlaces de
hidrogeno bifurcados O4-H---O6 = 1.83(2) y enlaces C-H---O6 = 2.60(2)
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[Angulos O4-H-06 = 172(2)°, C-H-06 = 147 (2)°] que favorecen la formacion de
anillos de veinte miembros, Figura 1.8c.

(2) (b) (©)
Figura 1.8. (a) Conformacién del fragmento etanolamidico de 1.3(z), (b) Dimeros entre

enantibmeros, (¢) Dimero entre moléculas de igual configuracion.

d. Estructuras cristalinas de la 4-hidroxi-N-[(6S,5R)-hidroxi-1-fenil
propan-2-il]-4-fenilbutanamida 1.5 (4R,5R,6S) y 1.5(%).

De la mezcla de diasteredmeros 1.5(4R,5R,6S) y 1.5(4S,5R,6S) en THF,
cristalizé el primer isdbmero en un grupo espacial quiral C2. El producto de la
reaccion de (1S,2R)-2-amino-1-fenil-2-metil-etanol con (z)-y-fenil-y-butirolactona,

cristaliz6 de CH2Cl2, en un grupo espacial aquiral P21/n. ElI fragmento

etanolamidico N-C5-C6-06 en las dos amidas mantiene una relacion syn entre
la amida y el hidroxilo, para 1.5(4R,5S,6R) el angulo es de 63.1(3)° y en 1.5(z) de
63.5(2), Figura 1.9.

(b)

Figura 1.9. Proyecciones de Newman para los compuestos: (a) 1.5(4R,5R,6S) y
(b)1.5(%).
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El empaquetamiento cristalino de 1.5(4R,5R,6S) presenta dos enlaces de
hidrégeno de fuerza moderada, uno bifurcado O1---H6-06 1.88(3) A [angulo 01—
H6—06 = 163(4)°]; O1:---H-C 2.621(2) A [angulo O1-H-C = 139(3)°]; y otro
simple O4---H-N 2.25(4) A [angulo O4-H-N = 172(3)°]. Estos forman una
cadena, que se conecta a otra por enlaces de hidrogeno fuertes O4-H4---06
1.93(2) A [angulo O4-H4-06 = 170(3)°], lo cual da origen a un arreglo
supramolecular en 2D, Figura 1.10.

< A e N N N
\ , | v 1 |

A A A A AN

N, -

o o
A A

(@) (b)

Figura 1.10. Arreglo cristalino en 1D de 1.5(4R,5R,6S): (a) vista a lo largo del eje c, (b) a
lo largo del eje b. Las esferas representan atomos de oxigeno.

N
N

En la mezcla racémica 1.5(z), los pares de enantiomeros forman dimeros con
enlaces de hidrogeno bifurcados N-H:--06 2.146(1) A [angulo N-H-06 = 169.2°]
y C-H2a:--:06 2.6(1) A [angulo C-H2a—-06 = 147.1°], Figura 1.11a.

Figura 1.11. Empaquetamiento cristalino de 1.5(z), (a) diasterémeros unidos por dos
enlaces de hidrégeno bifurcados, (b) arreglo en 1D.
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El crecimiento cristalino 1D del dimero 1.5(x) se forma por dos enlaces de
hidrégeno, uno bifurcado entre los carbonilos de cada enantiomero con los
grupos OH4a y H4 de moléculas vecinas de igual configuracion O1---H4a-04 de
1.879(1) A [angulo O1-H4a—-04 = 163.7°], O1---H4-C4 2.575(2) A [angulo O1-
H4-C4 = 111.9°] y otro entre el hidrogeno orto Ho y el oxigeno hidroxilico
04---Ho—Co 2.573(1) A [angulo O4—Ho—-Co = 171.3°), Figura 1.11b.

e. Estructura cristalina de la 4-hidroxi-N-(1R,2S)-1-hidroxi-1-fenil
propan-2-il-2-metilbutanamida 1.7(2S,5R,6S).

De la mezcla diastereébmerica 1.7 en THF cristalizo el isomero 1.7(2S,5R,6S)
en el grupo espacial P6s. El fragmento etanolamidico N-C5-C6-06 presenta
una relaciéon anti [-167.7(4)°] entre N y O6, Figura 12a. En la estructura cristalina
se encontré una interaccién intramolecular débil C-HS5---O1 2.32(4) [angulo C—
H5-01 = 106(3)°] y una interaccion no clasica C—H---n 3.04 A [angulo C-H-n =
141.77°]. En esta Ultima el grupo metilo actia como un acido débil dirigido hacia
la nube electronica n del fenilo, Figura 1.12b.

(c)

Figura 1.12. Empaquetamiento cristalino de 1.7(2S,5R,6S): (a) unidad asimétrica, (b)
interacciones intramoleculares, (c) arreglo en 2D.
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El crecimiento cristalino de la unidad asimétrica en 1.7(2S,5R,6S) se forma por
interacciones intermoleculares entre el grupo carbonilo y los hidroxilos
0O4-H4---01 1.92(7) A [angulo 04-H4-01 = 167(8)°]. Estas interacciones
generan cadenas 1D en zig-zag. Las cadenas unidas a otras por enlaces de
hidrogeno N-H---:06 2.18(3) A [angulo N-H-O6 = 167(4)°] favorecen el
ensamble supramolecular en 2D observado en el compuesto 1.7(2S,5R,6S),
Figura 12c. La union de estos planos forma una estructura hélicoidal similar a la

establecida en el compuesto 1.2(5S,6R), Figura 1.12c.

Del estudio en el estado solido se establecié que el fragmento etanolamidico
[N—C5-C6-06] de las hidroxiamidas 1.1-1.7 tiene la misma conformacion que en
solucion, seccion 1.3.3.2: “syn” para 1.1(%), 1.3(x) y 1.5(¥) y “anti” para
1.2(5S,6R), 1.5(4R,5R,6S) y 1.7(2S,5R,6S). En los cristales racémicos se
encontraron estructuras diméricas, mientras que en los compuestos Opticamente
puros 1.2(5S,6R) y 1.7(2S,5R,6S) los arreglos supramoleculares son
helicoidales. En general, el arreglo cristalino de estas amidas es debido a
interacciones intermoleculares tal como se establecié en solucién, seccion
1.3.3.2.

1.3.5 Estudio de estructura electronica por HF/6—31+G* de las amidas 1.1—
1.5, 1.8.

El estudio de la estructura electronica de las amidas 1.1-1.5, 1.8 se realiz6 a
nivel de teoria Hartree-Fock, con una base de calidad doble zeta (6—31+G*). El
analisis y visualizacion de los resultados se hizo con el programa GaussView
5.03. Para llevar a cabo el estudio tedrico de las amidas se eligieron los
compuestos 1.1-1.5 y ademas se propuso el estudio de la amida 1.8. Este
compuesto es una hidroxiamida sin sustituyentes, usada como referencia para
evaluar los efectos de los sustituyentes en la cadena alifatica. Para cada una de
las amidas se obtuvieron los conformeros de minima energia, confirmados por el
analisis de frecuencias y por comparacion de las distancias y angulos de enlaces

con los de las estructuras de rayos-X.
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En las estructuras optimizadas de las hidroxiamidas 1.1-1.5y 1.8 se evalud la
conformaciéon del fragmento etanolamidico HN-C-C—OH vy las interacciones
intramoleculares, Figura 1.13.

Figura 1.13. Estructuras optimizadas por calculos ab-initio HF/6—31+G* de las
hidroxiamidas 1.1-1.5y 1.8, a 298.15 °K y a 101.32 kPa.

En los conférmeros de minima energia calculados de 1.1-1.5 y 1.8 es
importante mencionar que los célculos de estructura electronica se refieren a
moléculas en estado gaseoso, mientras que en los monocristales las moléculas
estan sujetas a interacciones intermoleculares propias del empaguetamiento
cristalino. Las Tablas 1.11-1.13 indican las distancias, angulos de enlace y

diedros encontrados en las estructuras optimizadas 1.1-1.5.

Tabla 1.11. Distancias de enlace de las estructuras optimizadas 1.1-1.3 y 1.5 por
(HF/6-31+G*).

o o4

06

Comp. C1-01 C1-N C4-04 C6-06
11 1.205 1.356 1.408 1.406
1.2 1.202 1.357 1409 1.399
13 1206 1.350 1.408 1.410
15 1.204 1.354 1.410 1.407

El nitrégeno amidico C=ONH presenta una hibridacién sp? en las estructuras
calculadas, similar a la encontrada en el estado sdlido y en la formamida [49] y o-

metilacetanilida [50].
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Tabla 1.12. Angulos de enlace del nitrégeno C2—-NH—C1=0 en las estructuras
optimizadas 1.1-1.3 y 1.5 por HF/6—-31+G*.

Com. C1-N-C2 C1-N-H C2-N-H Y

11 122.3 118.2 118.2 359
1.2 129.0 115.6 114.9 359
1.3 122.5 1194 117.2 359
15 122.5 117.8 117.0 357

El arreglo de los conférmeros de minima energia del fragmento etanolamidico

HN-C—-C-OH, tiene una relacion syn entre los atomos de nitrégeno y oxigeno

similar a la encontrada en las estructuras de rayos-X, Tabla 1.13. Sin embargo, la

diferencia entre las geometrias optimizadas en fase gaseosa y las obtenidas

experimentalmente es la esperada, ya que segun W. Sun, las etanolaminas

presentan varias conformaciones de baja energia por la rotacion de los enlaces
C-C, C-0, O-H, C-N, N-H [51].

Tabla 1.13. Angulos diedros del fragmento etanolamidico en estructuras optimizadas

1.1-1.5.por HF/6-31+G*.

Comp. O-C1-N-H N-C2-C1-O H-N-C2-H2a H-N-C2-H2b

11

1.2

1.3

v 1.5

(b)

-174.6

176.7

-173.6

169.1

59.0

-68.2

56.3

63.4

129.8

36.9

-152.5

175.2

12.0

56.3

Representacion del fragmento etanolamidico (a) caballete; (b) eclipsada.

Considerando que los enlaces de hidrogeno intramoleculares son un factor

importante en la estabilizaciéon de la conformacion, se compararon las estructuras

optimizadas con las obtenidas en el cristal. El estudio demostré una buena

correlacion entre la estructura calculada y la experimental y ademas se encontré

gue los grupos OH, NH y C=0 son responsables de la formacién de enlaces de

hidrogeno, Figura 1.14.
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Calculos ab-initio 6-31+G*
Ho 242 06 H6

1.1(6S)

1.2(5S,6R)

1.3(4R)

1.4(4R,6R) no obtenido

15
(4R,5R,6S)

1.7

No obtenido (2S,5R,6S)

1.8 No obtenido

Hse— 257  Of

Figura 1.14. Enlaces de hidrégeno intramoleculares en las amidas 1.1-1.8
calculadas en fase gaseosa y por difraccion de rayos-X.

39



CAPITULO |

1.3.5.1 Parametros de reactividad de hidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8 por
calculos ab-initio HF/6—31+G*.

A partir de las estructuras optimizadas de 1.1-1.5, 1.8 se obtuvieron las
cargas de Miilliken, los orbitales frontera (LUMO y HOMO) respectivos y el mapa
del potencial electrostatico que dan informacién de la distribucion de densidad de
carga en estas amidas. El estudio poblacional de Milliken en sistemas
moleculares tiene una relacion aproximada con los métodos experimentales.
Este analisis proporciona informacion importante de las regiones con mayor
carga electronica (susceptibles a ataque electrofilicos) y de menor carga
electronica (susceptible a ataques nucleofilicos) [52]. Ademaés, aporta
informacion del comportamiento acido—base en sistemas moleculares [53], que

depende del tipo de base o método de calculo empleado [54].

Las cargas de Milliken calculadas para las hidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8, Tabla
1.14, mostraron los valores mas negativos para los atomos de nitrégeno y
oxigeno (04, N, 06), que corresponden a los sitios de mayor densidad
electrénica. Los oxigenos O4 y O6 son mas basicos que el nitrdgeno, esto ultimo
provocado por la hibridacién sp? del nitrégeno y la menor disponibilidad de su par
de electrones. En las hidroxiamidas 1.1, 1.2, 1.4 y 1.5, las cargas de Miulliken
indican que el atomo de oxigeno O4 es un sitio mas basico que 06 en donde la
disminucion de carga se atribuye al efecto inductivo del grupo fenilo en la
posicion 6. Mientras, que en los compuestos 1.3 y 1.8 el oxigeno O6 es el sitio

mas reactivo en ataques electrofilicos.
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R1=C6H5 R2=R3=H

R1 = CGHS R2 = CH3 R3 =H
R1 R2= H R3 = C6H5
R1=R3=CGH5 R2=H

R1 = R3 = C6H5 R2 = CH3

R»] = R2 = R3 =H

T
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Tabla 1.14. Cargas de Mulliken de O4, N, O6, H4, NH y H6 de las hidroxiamidas 1.1-1.8.

Comp. o4 N 06 H4 H H6
1.1 -0.789 -0.770 -0.780 +0.516 +0.466 +0.544
1.2 -0.789 -0.585 -0.764 +0.514 +0.447 +0.548
1.3 -0.715 -0.654 -0.781 +0.584 +0.475 +0.512
14 -0.715 -0.550 -0.702 +0.533 +0.441 +0.543
15 -0.749 -0.477 -0.683 +0.527 +0.457 +0.512
1.8 -0.775 -0.680 -0.779 +0.509 +0.447 +0.508

En particular, en 1.1-1.5, 1.8 los protones de los grupos hidroxilos H4, H6 y el
amidico son los &tomos con mayor carga positiva, en comparacion con los C-H
de estas amidas. El proton amidico tiene menor carga electrénica que los
hidroxilicos, lo cual indica menor acidez. El analisis de las cargas de Mulliken de
los protones hidroxilicos, considerados como buenos donadores de electrones,
mostrd que la sustitucién de los carbonos 4 y 6 por grupos metilos proximos a los
grupos hidroxilos incrementa la densidad electronica en estos protones.

El andlisis poblacional de Milliken de 1.1-1.5, 1.8 con la base 6-31+G*
mostrd la distribucion de cargas en estos compuestos. Sin embargo, es
necesario evaluar otras propiedades quimicas en las amidas 1.1-1.5, 1.8, para
una mejor representacion del comportamiento experimental. En este contexto, es
de interés conocer la localizacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO de
1.1-1.5, 1.8 y su energia relativa, ya que da informacion de la reactividad, el
comportamiento de &cido o base [55] y algunas propiedades fisicas y
estructurales de las moléculas [56] que permiten determinar la forma en la cual

interaccionan las moléculas.

En este estudio, se hizo particularmente énfasis en el orbital LUMO, el cual
representa el orbital molecular vacio de mas baja energia, capaz de aceptar un

par de electrones debido a que representa el sitio de mayor acidez en las
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moléculas [57]. En las hidroxiamidas 1.1-1.5 los orbitales LUMO estan

localizados en los grupos hidroxilos y amida, Figura 1.15.

HOMO

HOMO

1.1
LUMO ELumo: ELumo:
A 1.745067ev 1.621255ev
AE = AE =
-10.59367ev -10.7180ev
Enowmo: Enowmo:
-8.848603ev -9.09677ev
ELumo: ELumo:
1.791599¢ev 1.609282ev
AE = AE =
-10.84619ev -10.6380ev
Enowmo: Enowmo:
——  -9.054593ev ——— -9.02874ev
HOMO
15
LUMO ELumo: ELumo:
A 1.579622ev 1.74670ev
\ \
* \
. r,\,\,‘\'J;(
i ' AE = AE =
-10.6182ev -12.5053ev
1 F‘r-
) Enowmo: Enomo:
— -9.038538ev -10.7586ev

Figura 1.15. Orbitales moleculares LUMO y HOMO de 1.1-1.5, 1.8. Las fases positivas y
negativas estan representadas en color rojo y verde respectivamente.
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El HOMO denominado como orbital molecular ocupado de mayor energia u
orbital donador, es de naturaleza n y se localiza en los enlaces C-C de los anillos
aromaticos en estos compuestos. En 1.8 se expande principalmente en el

fragmento amidico -NHC=0.

El analisis de la energia de los orbitales HOMO y LUMO es de interés debido
gue esta directamente relacionado con la afinidad electronica (LUMO) y con el
potencial de ionizacion (HOMO). La determinacion de la diferencia de energia
entre los orbitales HOMO y LUMO (gap de energia) da informacion relevante
sobre la reactividad quimica de una molécula [58]. En estas amidas el gap de
energia (AE) es de ~11 ev, este valor indica una facil transferencia de electrones
entre el HOMO y el LUMO en 1.1-1.5, 1.8.

Finalmente, para completar el estudio de reactividad de las hidroxiamidas se
obtuvo el potencial molecular electrostatico (MEP) de la hidroxiamida 1.4, Figura
1.16. Con el estudio de la amida 1.4 se pretende conocer la distribucion
electronica en el fragmento etanolamidico y butandlico y realizar un analisis
cualitativo de los sitios mas reactivos en este compuesto, comportamiento que
puede ser aplicado a las deméas amidas 1.1-1.3, 1.5, debido a su semejanza

estructural.

El MEP es una herramienta util para estudiar la reactividad de las moléculas,
debido a que es posible visualizar graficamente los sitios de mayor densidad
electrénica en una molécula y predecir los sitios susceptibles a ataques

nucleofilicos o electrofilicos.

Figura 1.16. Grafico 3D del potencial electrostatico molecular (MEP) en fase gaseosa de
la hidroxiamida 1.4.
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El potencial electrostatico de 1.4 muestra que el atomo de oxigeno del grupo
carbonilo, ubicado en la zona de color rojo, presenta la mayor densidad de carga
siendo este el sitio mas susceptible de ataques electrofilos. Mientras que los
protones hidroxilicos y amidico se localizan en la region positiva (azul) y son por
lo tanto los protones mas acidos y los preferidos de los nucledfilos. De acuerdo a
estos resultados, al andlisis poblacional de Milliken y de los orbitales
moleculares HOMO y LUMO, es posible establecer que en las amidas 1.1-1.5,
1.8 los protones hidroxilicos y el amidico son los de mayor acidez por lo cual se

espera que sean los primeros en ser desprotonados.

Es de interés notar, que en estudios preliminares de reactividad de las
hidroxiamidas 1.1-1.7 con compuestos organometalicos de halogenuros de
organoestafio (Ph2SnClz, n-Bu2SnClz2) y n-Bu2Sn=0 se estableci6 que las
hidroxiamidas al desprotonarse se enlazan a los atomos de estafio a través de
los atomos de oxigeno, sin embargo, dado la complejidad de los sistemas y de la
dificil caracterizacion estructural de los nuevos compuestos de coordinacioén, fue

omitido el estudio de reactividad de estos compuestos.

1.4 CONCLUSIONES

e Se sintetizaron seis nuevas dihidroxiamidas en buenos rendimientos (71-92%)
a partir de la reaccion de amindlisis de lactonas y aminas épticamente puras.
De estas amidas, dos son Opticamente activas y cuatro son mezclas
diastere6mericas. Las propiedades fisicas y quimicas de las mezclas
diastere6mericas fueron similares debido a la lejania de los centros
estereogénicos (gamma al carbonilo).

e Las estructuras de las dihidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8 optimizadas presentaron
parametros geométricos (distancia, angulos de enlace y diedros) similares a
los de los cristales, lo cual muestra una buena confiabilidad en los calculos

HF/6—31+G*. Estos permitieron evaluar la distribucién electrénica en todas las
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hidroxiamidas y confirmar la conformacion preferida de las hidroxiamidas 1.4 y
1.8 no cristalinas.

Se estableci6 la preferencia conformacional del fragmento etanolamidico [N—
C5-C6-06] en el estado sélido y en soluciébn de cuatro amidas. En estas
hidroxiamidas los grupos hidroxilo OH6 y el grupo amida NHC=0 en solucion y
en el estado solido presentaron la misma orientacion: syn para los compuestos
llylS5yantiparal2yl.7.

El andlisis de los cristales y las estructuras optimizadas muestra que el arreglo
conformacional del fragmento etanolamidico es debido a los enlaces de
hidrogeno intramoleculares CH---n, OH-*N, CH---O.

Se encontré que las moléculas 1.1-1.7 prefieren principalmente la formacion
de enlaces de hidrégeno intermoleculares de fuerza moderada y algunos
enlaces fuertes entre grupos hidroxilos. Estos enlaces se forman entre los
oxigenos y los protones acidos O---H-N y O—-H---O, pero también existen en el

empaquetamiento cristalino, interacciones débiles del tipo C-H---O, C-H:---n.
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ESTUDIO ESTRUCTURAL DE SULFONAMIDAS DERIVADAS DE LA o-
FENILGLICINA

2.1 INTRODUCCION

En este capitulo se presenta un estudio tedrico y experimental de tres amidas;
el acido (S)-2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1, la N-[1-feniletil]-[(2S)-2-(4-
metilfenil-sulfonamida)-2-fenilacetamida] 2.2 y la N-[(1R)-1-feniletil]-[(2S)-2-(4-
metilfenil-sulfonamida)-2-fenilacetamida] 2.3, Esquema 2.1. Las sulfonamidas 2.1
y 2.2 son conocidas y la 2.3 es nueva, estas amidas son Opticamente activas y
tienen en comun el grupo a-bencil-tosilsulfonamida. El compuesto 2.1 tiene un
acido carboxilico, mientras que 2.2 y 2.3 poseen ademas un grupo carboxiamidico.
El interés en estas sulfonamidas radica en que pueden ser utilizadas como

ligantes quelantes de metales del grupo principal.

2.1 R=0OH
2.2 R= NHCH2(06H5)

O:\S 2.3 R = NHCH{(CoHs)CH;
T CH,

Esquema 2.1. Estructura quimica de las sulfonamidas 2.1-2.3.

En este capitulo se presenta el analisis estructural de 2.1-2.3. La
caracterizacion de 2.3 se hizo por RMN (*H, 13C, APT) y 2D (HETCOR y COSY),
por espectrometria de masas EM-ESI-TOF, infrarrojo, analisis elemental y por
difraccién de rayos-X. La estructura de las moléculas se estudié también por

calculos de estructura electronica por el método HF/6—31+G*.
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En estas sulfonamidas se analizé la conformacion y la estructura en el estado
solido de tres polimorfos de la sulfonamida 2.1, en especial su asociacion con
bases de Lewis usadas como disolventes. Para todos los compuestos se realizo

un analisis detallado de las interacciones intra e intermoleculares en los cristales.

Los calculos de la estructura electronica (HF/6—31+G*) de las tres sulfonamidas
aportaron informacion importante acerca de la geometria de minima energia en
fase gaseosa, la distribucion electronica y los orbitales moleculares HOMO vy
LUMO.

2.2 ANTECEDENTES

2.2.1 Importancia y propiedades del grupo sulfonamidico.

. Reactividad de las sulfonamidas.

Los grupos sulfonamidicos y carboxiamidicos (capitulo |) son sistemas
deslocalizados. En las sulfonamidas la resonancia electronica se representa por
tres estructuras canodnicas, Esquema 2.2. La transferencia de densidad electrénica
del &omo de nitrégeno al azufre (Il) y de éste al oxigeno (lll) genera cargas

formales.

Esquema 2.2. Estructuras candnicas del grupo sulfonamidico.
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En las sulfonamidas y carboxiamidas el nitrdgeno no es una base de Lewis,
debido a la deslocalizacion de su par libre de electrones, Esquema 2.3. En las
sulfonamidas el efecto electroatractor del grupo arilsulfonamida confiere una
mayor acidez al protdon sulfonamidico (H-NSOz) en comparacion con el proton H-

NC=0 en las carboxiamidas [59].

& 6

P A
R1—S:H:N 5 |+ B —= R—§==N& |+ BH

I J;

o 5

Esquema 2.3. Desprotonacion del protén sulfonamidico.

2.2.2 Aplicaciones quimicas y farmacologicas de las sulfonamidas.

o Uso y aplicaciones de las sulfonamidas.

Desde los afios cincuenta, las sulfonamidas tienen aplicacién como antibiéticos
y antibacterianos. Actualmente, constituyen una clase importante de
medicamentos [60] usados en el tratamiento de la obesidad [61], del glaucoma
[62], como antiinflamatorios [63], antimicrobianos, antidiabéticos [64],
antibacterianos (sulfatiazol) [65], diuréticos (furosamida) [66] e hipoglicémicos
(glibenclamida) [67]. También, han sido efectivas en el tratamiento del cancer
[(indisulam, N-(3)-cloro-7-indolil)-1,4-benceno sulfonamida] [68], como inhibidoras
de metaloproteinas (MMPs) y de algunas enzimas como la proteasa del VIH
(Amprenavir) [69], anhidrasa carbdnica (acetazolamida) [70], cisteina proteasa y

ciclo-oxigenasa [71] importantes en muchos procesos bioldgicos, Esquema 2.4.
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Esquema 2.4. Sulfonamidas usadas como agentes terapéuticos.

La baja solubilidad de algunas sulfonamidas ha limitado su aplicaciéon en la
industria farmacéutica, esto ha dado lugar a que se estudie la formacion de
complejos supramoleculares tipo huésped-hospedero, en donde las sulfonamidas
puedan actuar como moléculas huésped u hospedero y asi modificar sus
propiedades fisicoquimicas como la solubilidad y estabilidad en solucién. En
ciertos complejos sulfonamida—p—ciclodextrina, la sulfonamida (sulfametoxazola o
sulfaguinidina) es la molécula huésped [72], mientras que en la tris(2-
aminoetil)lamino y sus derivados quirales son moléculas hospederas de aniones
(ClI-, NOs~, Br, IN) [73].
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En sintesis organica, las sulfonamidas han sido empleadas como blogues de
construccion de polimeros infinitos y polimeros de coordinacion [74] y
catalizadores en reacciones Diels-Alder [75], cicloadicion de aldehidos y
ciclopropagacion de alcoholes alilicos [76], polimerizacion por apertura de anillo de

e-caprolactona y rac-lactida [77].

2.2.3 Sintesis de las sulfonamidas.

Las sulfonamidas se preparan por ataque nucleofilico de amoniaco o de aminas
(primarias o secundarias) al cloruro de sulfonilo en presencia de una base y/o de

un catalizador [78,79], Esquema 2.5.

H H
| .\ 1 NaOH \ I
N Cl ﬁ Ts —>-HCI -/N ﬁ Ts
R H
9) R

Esquema 2.5. Sintesis de sulfonamidas.

Otras metodologias han permitido la conversién de alcoholes, ésteres, acidos o
sales sulfénicas a sulfonamidas, por reaccion con aminas (primarias o
secundarias) [80]. En la transformacién de acidos sulfénicos a sulfonamidas se ha
empleado el 2,4,6-tricloro-[1,3,5]-triazina (TCT) en presencia de trietilamina [81].
También, se han sintetizado sulfonamidas a partir de sulfinamidas. Estas se
preparan de ésteres, metilsulfinatos y amiduros de litio. La oxidacion de las
sulfinamidas con acido 3-cloroperoxibenzéico da las sulfonamidas [82], Esquema
2.6.
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Esquema 2.6. Sintesis de sulfonamidas.

La importancia de estos compuestos y la dificultad de su preparacion hacen
relevante la exploracién de nuevas estrategias que incrementen los rendimientos.
Para lo anterior, se han usado agentes acoplantes como el vinilsulfonato
pentafluorofenilo [83] o el ditriflato de trifenilfosfina [84] y también se han empleado
combinaciones de reactivos de Grignard y 1,4-diazabiciclo-[2,2,2]-octano-
bis(dioxido de azufre) (DABSO) [85].

Las sulfonamidas Opticamente activas han sido empleadas ampliamente como
auxiliares y catalizadores en transformaciones asimétricas [86]. Dado que las
sulfonamidas y sus derivados metdlicos tienen un gran potencial de aplicacién es
de gran relevancia la sintesis y caracterizacién de las sulfonamidas 2.1-2.3. Estas
amidas son compuestos Opticamente puros, con dos protones de diferente acidez
(2.1 tiene uno carboxilico y otro sulfonamidico, mientras que 2.2 y 2.3 tienen uno
amidico y otro sulfonamidico) susceptibles a la desprotonacion. En particular,
estas sulfonamidas son de interés como ligantes en quimica de coordinacién
debido a que poseen atomos de oxigeno donadores de electrones que pueden
enlazarse a iones metalicos y formar compuestos de coordinacion con metales del

bloque p, como se discutira en los capitulos VI y V.
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2.3 RESULTADOS Y DISCUSION

2.3.1 Sintesis y estudio estructural en solucion de las sulfonamidas
{Y(CO)CHCsHsNHSO4C7H7; Y = OH, NHCH(R)CsHs, R = H, CHs} 2.1-2.3.

En este capitulo se discute la sintesis y caracterizacidon estructural del acido (S)-
2-fenil-2-(p-tosilsufon-amida)-acético 2.1, la N-[1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metilfenilsulfo-
namida)-2-fenil-acetamida] 2.2 y la N-[(1R)-1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metilfenilsulfona-
mida)-2-fenil-acetamida] 2.3. Estas sulfonamidas derivadas de la oa—fenilglicina
contienen protones acidos de funciones carboxilicas, carboxiamidicas y/o

sulfonamidicas, Esquema 2.7.

N-<H N
/ /
S=o0 $=0
H,C \(\) H4C Y
21 22 R=H

2.3 R=CH,

Esquema 2.7. Estructura molecular de 2.1-2.3.

Las sulfonamidas 2.2 y 2.3 se prepararon en dos etapas [87], en la primera se
sintetizé el &cido (S)-2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1, por ataque
nucleofilico de la (S)-2-fenilglicina al cloruro de tosilo con rendimiento del 90%,
Esquema 2.8. El compuesto 2.1 es un so6lido blanco con punto de fusion de 169—
170°, soluble en disolventes polares como DMSO, CH3OH, CH2Cl2 y H20 de

donde cristaliza.
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a) 2 NaOH/H,0 H

b) 2TsCl, 30 min

2.1 [o]p =-107.6

R a. DCC/THF
H o b. Bn(R)NH,, THF, 30 min

> R =H 6 CHs

22 R=H [o]p = +68.7
23 R=CH; [o]p=+16.4

Esquema 2.8. Sintesis de 2.1-2.3 derivados de la a-fenilglicina.

El compuesto 2.1 reacciona con la bencilamina o la (R)-metilbencilamina, en
presencia de N,N —diciclohexilcarboimida (DCC) como agente acoplante para dar
las diamidas 2.2 y 2.3. En la sintesis de estas amidas se utilizO el agente
acoplante DCC por favorecer las reacciones de amidacion y disminuir los tiempos
de reaccion. Esto es posible debido a que la DCC forma un intermediario
altamente electrofilico RCOO-DCC (R, C14H14NO2S; DCC, Ci3H22N2) susceptible a
ataques nucleofilicos por parte de la bencilamina o la (R)-metilbencilamina [88]. El
problema principal en estas reacciones es la separacion de la diciclohexilurea que
se obtiene como subproducto, debido a que esta tiene la misma solubilidad y
estado fisico que 2.2 y 2.3. Sin embargo, lavados sucesivas de la mezcla de
reaccion con acetona:etanol:hexano (relacion 3:3:4), favorecio la separacion de las

diamidas y de la diciclohexilurea.
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2.3.2 Caracterizacion e identificacion de las sulfonamidas 2.1-2.3.

2.3.2.1 RMN de 'H y 3C y experimentos 2D (HETCOR y COSY) de 2.1-2.3.
a. RMN de H

Las sulfonamidas 2.1-2.3 se identificaron por sus datos de RMN de *H y 13C en
DMSO-ds, los dos primeros coincidieron con los reportados [88], Tabla 2.1. En los
espectros de 'H (DMSO-de), las sefiales de los protones N-H de las sulfonamidas
como se esperaba, aparecen a frecuencias altas (2.1 8.65 ppm doblete; 2.2 8.58

ppm doblete; 2.3 8.46 ppm sefial ancha).

Tabla 2.1. Datos de RMN de H (DMSO-ds, 25°C, & ppm); [3J] Hz de 2.1-2.3.

H@ Comp NH1 NH Ho-Ts Hm-Ts H2 H3a .H3b H4
I My ) 865 755 710 495
AT ' d,[7.9] d,[8.01 d,[8.0] d,[7.9]
R Q 888 858 743 7.3 500  4.30 4.37
Oi*“ d,[5.77 d,[8.00 m m  d,[8.0] dd[15][5.8]
$=0
e 857 846 763 728 504 4.62
22 R 2.3 1.15,d,[ 7.0]
d,[79] sa d,[7.9] d,[7.9] s  cd,[7.0][7.9]

La sefial del protdbn H-NC=0 en 2.3 se encuentra a frecuencias mas bajas [8.57
ppm, d, 3J 7.9 Hz] que el de 2.2 [8.88 ppm, d, 3J 5.7 Hz] debido a la presencia en
este ultimo, del grupo C3—-CHs que proporciona densidad electronica a la amida y
aumenta el efecto protector en H-NC=0O. En los dos compuestos, el proton

amidico se acopla con H3.

b. RMN de 13C

En los espectros de RMN de 3C (DMSO-ds), el C1 en 2.1 se encuentra mas
desprotegido que en 2.2 y 2.3, debido a que es un grupo acido, Tabla 2.2. En la
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amida 2.3, la presencia del grupo metilo origina un efecto desprotector en C3 (Ad

5.3 ppm).
Tabla 2.2. RMN de *C (DMSO-ds, 25°C; 3, ppm) de 2.1-2.3.
wwl) Comp. Cl C-Ts C-Ph C2 C3 C4 C17
T 21 1716 1429 137.7 60.2 21.5
@H"EN’?\VO 2.2 169.4 142.7 138.6 60.2 43.0 21.5

“sC’O/g 23 1684 1444 143.0 599 483 228 215

22 R=H
2.3 R=CH,

2.3.3 Estudio de la estructura electronica e interacciones débiles por calculos

ab-initio a nivel Hartree—Fock/6—-31+G* de las sulfonamidas 2.1-2.3.

Para obtener mayor informacién de la estructura de las amidas 2.1-2.3 se
realiz6 un estudio tedrico de su estructura electronica. Los resultados de los
calculos revelaron los conférmeros de minima energia, la frecuencia esperada de

las bandas en el infrarrojo y el orden de acidez de los protones labiles.

El protocolo para determinar el método de calculo adecuado en el estudio
tedrico de los compuestos 2.1-2.3 se basoé en la parametrizacion de las distancias
(S-N, S=0, S-C) y angulos de enlace (N-S—C, N-S-0O, 0=S=0) del grupo
sulfonamida, en donde se verific6 que los conférmeros optimizados tuvieran
valores de frecuencias vibracionales positivos. Se hicieron calculos de estructura
electrénica de 2.1 con las bases 3-21G, LANL2DZ, 6-21G* y 6-31+G*. Los
resultados mostraron que las bases 6-31+G* y la 6-21G* [89] reproducen
correctamente sus caracteristicas geométricas [90] y dan una buena correlacién
de parametros como distancias y angulos de enlace, ya que sus valores se
encuentran en los rangos experimentales reportados de estructuras cristalinas

derivados de sulfonamidas [91].

Para calcular los conformeros de minima energia de 2.1-2.3 (6—-31+G*) y

compararlos con las estructuras cristalinas se hizo girar el enlace N-S para
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encontrar los conformeros de minima energia del grupo [C2-N-S—C9]. Los
resultados mostraron dos minimos energéticos para la sulfonamida 2.1:
conformeros Ay B, Figura 2.1. En A, asignado como el minimo global, los grupos
carboxilico y tosilo estan paralelos, Figura 2.1 a, b; mientras que en el conférmero
B el fenilo se encuentra enfrente del tosilo, Figura 2.1 c, d. El conférmero A es mas
estable que el B por 7.4 kJ mol?, lo cual puede ser explicado por la formacién de
enlaces de hidrogeno intramoleculares, presentes también en la estructura

cristalina de 2.1.

(a) ()

Conférmero A

(d)
(©)

Conférmero B

Figura 2.1. Conférmeros de minima energia de 2.1, (a) conférmero A, (b) representacion
en “spacefill”de A, (c) conférmero B, (d) representacion en “spacefill” de B.

En la figura 2.2 se muestra el traslape de la estructura calculada y la de rayos—
X de 2.1 que indica una buena correlacion. En la estructura optimizada el anillo

bencilico tiene diferente posicién que la encontrada en la de rayos-X, debido a la
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ausencia de los enlaces de hidrogeno intermoleculares estabilizantes del estado

solido.

Figura 2.2. Sobreposicion de las estructuras del compuesto 2.1 obtenidas por calculos ab-
initio HF/6—31+G* (amarilla) y por difraccion de rayos—X (azul).

Los conformeros optimizados encontrados como minimos globales para 2.1-2.3
estan representados en la Tabla 2.3. La magnitud de las longitudes de enlace C—
N, C-H, S-N, S-C, S=0, C-0, C=0 se encuentran en los rangos reportados para
sulfonamidas [92] y concuerdan con la de los valores encontrados en el estado

soélido.

Tabla 2.3. Longitudes de enlace de las estructuras optimizadas por HF/6-31+G* (298.15
°K'y 101.32kPa) y las obtenidas por difraccion de rayos-X de 2.1-2.3.

L & X
* 0 ‘kk ‘ ?\
N\;\ o =/
o-f!k’—:qt,\_( O st/

ol 2.1 B T X % 2.3
2.2

Comp. N-S S-03 S-04 Co9-S Cl1-01 Ci-02 C1-N1
’QO’ (&) 1.639 1.429 1.431 1771 1.189 1.329

. 2.1
3"" (b) 1.625 1.431 1.432 1.766  1.207 1.319
.W?’ 2 (& 1.636 1.429 1.432 1.773 1.205 1.344
' (b) 1.629 1.430 1.435 1.762 1.225 1.339
23 (@) 1.636 1.429 1.429 1.773  1.207 1.338
& : ' (b) 1.624 1.437 1.440 1.765 1.242 1.318

(a) Estructuras optimizadas por HF/6—31+G*, (b) datos cristalogréaficos de estructuras de rayos—X.
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La geometria del atomo de nitrégeno del grupo sulfonamida en 2.1-2.3 es un
parametro importante en la comparacion de las estructuras en fase gaseosa y en
estado sélido, Tabla 2.4. Los calculos mostraron que los atomos de nitrogeno de
las sulfonamidas (2.1 97%, 2.2 96% y 2.1 96%) y de las caboxiamidas (2.2 99% vy

2.1 100%) son planos con hibridacion sp2.

Tabla 2.4. Comparacién entre angulos de enlace del nitrogeno amidico C2-NH-C1=0 y
sulfonamidico NH-SO- en estructuras optimizadas y en las cristalinas de 2.1-2.3.

Q W
{

Hiy
-

Comp. C2-N-S C2-N-H1 H1-N-S Y C1-N1-C3 C1-N1-H1" C3-N1-H1" %

(@) 121.8 1159 1126 350

4 (b) 119.9 1186  110.6 349

- (@ 121.0 1139 1122 347 1222 117.5 1185 358
(b) 119.8 1138  110.7 344  123.9 117.1 118.9 359

- (@ 1211 1129 1121 346  122.7 118.4 122.7 364
(b) 1214 1157 1152 352  123.0 111.8 125.1 360

(a) Estructuras optimizadas por HF/6—-31+G*, (b) datos cristalograficos de estructuras de rayos—X.

La disposicion espacial del fragmento sulfonamidico y carboxiamidico
mantienen la relacion anti (H2—-C2—-N—-H) entre el hidrogeno sulfonamidico y H2.
Los angulos diedros C2—-N-S—-C9 y N-C2-C1-N1 son similares a los del estado
sélido, Tabla 2.5. En estos compuestos cada grupo sulfonamida tiene una
conformacion sinclinal similar a la reportada en 1,2-bis(N-bencenosulfonilamina)
[93]. La conformacion favorece el establecimiento de enlaces de hidrogeno

intramoleculares entre el hidrégeno sulfonamidico y el oxigeno sulfonilo cercanos.
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Tabla 2.5. Angulos diedros del fragmento etanolamidico en estructuras optimizadas
(HF/6—-31+G*) y cristalinas de 2.1-2.3.

Comp.

C2-N-S-C9 H2-C2-N-H1 01-C1-N1-H1 N1-C1-C2-N
(@)  67.92 164.82
(b)  58.32 173.87
(@)  65.47 146.85 -170.74 162.04
(b)  71.25 160.41 177.57 129.26
(@)  64.67 107.23 -174.20 -171.00
(b) 7152 170.83 171.05 137.75

(a) Estructuras optimizadas por HF/6—-31+G*, (b) datos cristalograficos de estructuras de rayos—X.

En las estructuras optimizadas por calculos ab-initio y las obtenidas por

difraccién de rayos—X se encontraron enlaces de hidrogeno intramoleculares entre

los grupos NH, SO2 y C=0 e interacciones débiles mn---n y H2C-H---n que

estabilizan la conformacién doblada en forma de “U” en el estado sdlido y en las

estructuras calculadas de 2.1-2.3, Tabla 2.6. En las sulfonamidas 2.1 y 2.2, los

grupos tosilo y carboxilo o carboxiamida estan empalmados, mientras que en 2.3

tienen igual direccion, pero no son paralelos.

Tabla 2.6. Enlaces de hidrégeno intramoleculares en los conférmeros optimizados y los

Comp.

2.1

encontrados en el cristal de 2.1-2.3.

ab-initio 6-31+G*

r

7\ 02
Hz;r \ \
| 253
i , \3.54
2 50‘ ‘H 3

b~ \ ]
Ok ;M

rayos X

C(

Y 1073
¢ \ %68
f \

A
s 1351
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Comp. ab-initio 6-31+G* rayos X

2.2

2.3 ~ b
. % " /
i‘ 1207
248¥1Ho2
[y —-«-.."'"?’:{

o271 Hot

2.3.4 Estructura en el estado sélido de 2.1-2.3.
2.3.4.1. Espectroscopia en el Infrarrojo.

En los espectros de infrarrojo de las amidas 2.1-2.3 se identificaron las bandas
caracteristicas de los grupos carboxilico, carboxiamidico y sulfonamidico, Tabla
2.7. La asignacion de estas bandas se confirmd con los datos reportados para

estos grupos funcionales [94].

Tabla 2.7. Datos de frecuencias de vibracion experimentales en KBr (cm™) para las
sulfonamidas 2.1-2.3.

Comp. 2.1 2.2 2.3
v[O-H] 3592

v[N-H]* 3294 3242 3261
V[N=H]"® 3336 3311

v[C=0] 1724 1648 1645
v[S=Ola 1325 1325 1329

v[C-O] 1461
v[S=0]s 1167 1167 1163
v[C-N] 1091
v[C-S] 571

a = NH-Ts, b = NH-C=0, f = fuerte, m= media, d = débil, a = ancha.
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El andlisis de las frecuencias de vibracion de los grupos sulfonamidico v[N—
H(Ts)] en 3242-3294 cm™ y amidico v[N-H(C=0)] en 3311-3336 cm* sugiere que
estos grupos participan en enlaces de hidrégeno intramoleculares, como se ha

reportado [88].

2.3.4.2 Difraccion de rayos-X.

a. Pseudopolimorfos 2.1 (a-d) derivados del acido 2-fenil-2-(p-tosil

sufonamida)-acético.

La sulfonamida 2.1 derivada de la fenilglicina es un compuesto que presenta
pseudo—polimorfismo cristalografico, debido a que tiene la capacidad de cristalizar
en formas diferentes con moléculas de disolvente (CH2Cl2, H20, CH3OH y DMSO)
incluidas en su red cristalina. En general, los polimorfos son de interés debido a
que pueden tener propiedades fisicas (dureza, densidad), quimicas (reactividad,
solubilidad) y fisicoquimicas (punto de fusion) diferentes [95], por lo anterior estos

compuestos son de suma importancia en la industria farmacéutica.

En este estudio se presentan tres cristales polimorfos 2.1a-c, de grupo espacial
P212121. Estos se analizaron y compararon con la estructura cristalina de 2.1d ya
reportada [26]. Con excepcion de los cristales 2.1a obtenidos de CH2Cl, los
polimorfos 2.1b-d co-cristalizan con una molécula de disolvente: 2.1b con H20;
2.1c con CH3OH y 2.1d con DMSO, Figura 2.3.

a2 % ’r\\* ’ Qf :\*q
;,f " %40 N’z t & /f% F'| i - > Y
N*S N$S :{ o "{J}-@
v 3933 ) d pr - & e NS(
¥
2.1a 2.1b 2.1c 2.1d

Figura 2.3. Estructuras ORTEP de los polimorfos (a) 2.1a, (b) 2.1b, (c) 2.1c, (d) 2.1d.
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Todos los polimorfos presentan una conformaciéon en “U”, con los grupos tosilo
y carboxilico eclipsados, tal como se observa en las proyecciones “spacefill” de los

polimorfos 2.1ay 2.1c, Figura 2.4.

A
(a) (b)

Figura 2.4. Modelo “spacefill” de los polimorfos (a) 2.1ay (b) 2.1c.

La conformacién eclipsada se estabiliza con interacciones n—n entre los grupos
tosilo y carboxilico como se deduce de la distancia entre C1---Ci-Ts: 3.376(3) A
(2.1a); 3.514(3) A (2.1b), 3.290(2) A (2.1c) y 3.299(3) A (2.1d) y por interacciones
del tipo CHrn~O=C: 3.22(3), 3.28(3), 3.49(3) A (2.1a); 3.24(3), 3.33(3) A (2.1b),
2.95(3) A (2.1c) y 2.93(3), 3.372(3) A (2.1d) las cuales fueron menores al valor
reportada [CHrm~O=C 3.4469(16) A] en dibencil-3,6-dimetilpirazina-2,5-
dicarboxilatos [96]. Las moléculas tienen también enlaces de hidrégeno

intramoleculares débiles, Tabla 2.8.

Tabla 2.8. Enlaces de hidrégeno intramoleculares en los polimorfos 2.1a-2.1d.

Enlaces de hidrégeno

) 2.1a 2.1b 2.1c 2.1d
intramoleculares

Estructura

C2-H2---02 2.46(2) 2.43(2) 2.53(2) 2.40(2)
C2-H2---03 2.53(2) 2.49(2) 2.51(2) 2.67(2)
N1-H1.--O1 2.52(3) 2.44(3) 2.58(2) 2.69(3)
N1-H1.--04 2.43(3) 2.54(3) 2.45(3) 2.43(3)
Co—Ho;---03 2.55(3) 2.58(3) 2.57(2) 2.55(3)
Co,—Ho,---04 2.69(3) 2.62(3) 2.80(2) 2.59(3)

En el empaquetamiento cristalino de los polimorfos 2.1a-2.1d se encuentran
también enlaces de hidrégeno intermoleculares entre los grupos carboxilico,

sulfonamidico y las moléculas de disolvente. En el polimorfo 2.1a, el arreglo
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cristalino esta estructurado por la asociacion de tres moléculas de 2.1 a través de
dos enlaces de hidrégeno SNH---OC 2.45(3) A [angulo N-H-O 165(2)°] y
COH---OC 1.84(3) A [angulo H-O-C 171(3)°]. Estos favorecen la formacion de
anillos de once miembros que al repetirse sucesivamente generan un arreglo en
3D, Figura 2.5.

(b)

Figura 2.5. Interacciones intermoleculares en 2.1a: (a) Crecimiento cristalino por enlaces
[SNH---O’C1’y CT’O’H---O”C1"], (b) empaquetamiento cristalino, los &tomos de
hidrégeno han sido omitidos para una mayor claridad de la estructura.

Otra interaccion intermolecular importante presente en las estructuras
cristalinas de los polimorfos 2.1b-2.1d es el enlace de hidrégeno entre los grupos
carboxilicos y el disolvente de cocristalizacion. El polimorfo 2.1b que cocristaliza
con una molécula de agua presenta cuatro enlaces de hidrégeno intermoleculares
con cuatro moléculas vecinas de 2.1; dos, a través de grupos carboxilicos
COH---0 1.73(3) A [angulo O—H-0 165(3)°] y HOH---0O1 2.24(2) A [angulo O—H-
01 145(2)°]. El agua interacciona en forma bifurcada con los oxigenos del grupo
sulfonilo de 2.1: HOH:---OS 2.38(3) A [angulo O-H-0 120(2)°], HOH’---0S [2.78 A]
y con otra molécula de 2.1 HOH':--OS 2.15(3) A [angulo O-H-O 171(3)°], Figura

6a. En la figura 2.6b se presenta el empaquetamiento cristalino del polimorfo 2.1b.
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() “?&.}0 = Yo
(b)

Figura 2.6. (a) Enlaces de hidrogeno intermoleculares entre 2.1 y H-O, (b) red cristalina.

En el complejo huésped-hospedero 2.1c, el metanol es la molécula huésped
unida por dos enlaces de hidrégeno cooperativos, O2H---O5 1.71(3) A [angulo O-
H—0O5 175(3)°] y CH---01 2.57(3) A [angulo C-H-01 131(2)°] que forman un anillo
plano de siete miembros, Figura 2.7a. Ademas de estas interacciones, cada
molécula de metanol interacciona en forma bidentada con uno de los oxigenos de
grupo sulfonilo, CH---O 2.85(4) A [angulo C-H-O 103(2)°], CH”---O 2.82(4) A
[Angulo C—H-O 107(3)°] de una molécula vecina. El metanol establece un enlace
de hidrégeno con otra molécula de 2.1 COH---O 1.99(4) A [angulo O-H-O
164(4)°], Figura 2.7b. En la figura 7c se describe el empaquetamiento cristalino del

polimorfo 2.1c.
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(c)
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Figura 2.7. Enlaces de hidrogeno intermoleculares en 2.1c: (a) interacciones huésped-—

hospedero, (b) interacciones CH---O, OH---O, (¢) empaguetamiento cristalino.

La estructura cristalina de 2.1d [26] mantiene la conformacion en “u” y las

interacciones intermoleculares con el disolvente. Se observa también un enlace de
hidrégeno entre una molécula de DMSO y tres de 2.1: SCH---O 2.58(3) A [angulo
C-H-0 132(2)°], SCH---O’ 2.54(3) A [angulo C-H-O’ 155(2)°]. El oxigeno del
DMSO presenta un interaccion bifurcada con NH---O 2.07(3) A [angulo N-H-O
167(3)°] y COH---O 1.82(3) A [angulo O-H-O 166(3)°], Figura 2.8a. En el

crecimiento 1D, las estructuras se acomodan formando canales con moléculas de

disolvente incluidas, Figura 2.8b.

)

cristalino de 2.1a.

Figura 2.8. (a) Enlaces de hidrogeno intermoleculares entre 2.1 y DMSO, (b) arreglo
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b. Estudio en el estado solido de N-[1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metilfenil
sulfonamida)-2-fenilacetamida] 2.2 y N-[(1R)-1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metil

fenilsulfonamida)- 2-fenilacetamida] 2.3.

Se presenta el andlisis de la estructura cristalina de la sulfonamida 2.3,
(cristalizada de DMSO) y su comparacion con la del compuesto 2.2 [27]. Es de
interés conocer el efecto que produce en la conformacion preferida la presencia de
un nuevo centro estereogénico en 2.3 y en consecuencia, la formacion futura de

compuestos de coordinacion.

En el andlisis de las estructuras cristalinas de 2.2 y 2.3 se encontrd que el grupo
carbonilo C=0 esta casi paralelo al fenilo, esto favorece una interaccion m---m
entre C1 y Ci-Bn, 2.2 3.452(3) A, 2.3 3.57(1) A, Figura 2.9. Ademas, se observa
interacciones débiles CH---r, en 2.2 una entre un proton metilénico y el carbono
meta del grupo tosilo C-H---Cm, 3.028(4) A [angulo C-H-n 124.9(4)°] y en 2.3 dos
interacciones, una de ellas entre un proton metilico y el carbono meta del grupo
tosilo C-H---Cm, 3.13(5) A [angulo C-H-r 127(4)°] y una interaccion bifurcada
entre los protones orto del grupo fenilo y un proton metilico con el grupo carbonilo
C-H---0O, 2.529 A [angulo C-H-n 122.1°] y C-H---O, 2.87(9) A [angulo C-H-n
110(6)°], estos valores se encuentran dentro de los valores reportadas para
interacciones cortas CH/n 2.89+0.14 A en complejos derivados de R-ciclodextrinas
y anillos aroméaticos o para interacciones CH/n de 2,3,6-tris(4-metilfenoxi)-1,3,5-

triazina en donde el grupo metilo forma interacciones CH/n 2.77-3.60 A [96].

/'()\- : = 287(9)
| ) P P N P \ I.
" 3a53) 2020) _ W [3:3(6)
S & '\‘.'- B 4
. r \ N—
! —y - ,,f_' S

(a) : (b) |
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(d) “"“Ho2

Figura 2.9. Interacciones n---ny CH--men 2.2 (a) y 2.3 (b); y enlaces de hidrégeno
intramoleculares en 2.2 (¢) y 2.3 (d).

En las sulfonamidas 2.2 y 2.3, el arreglo conformacional esta también
estabilizado por tres enlaces de hidrégeno intramoleculares bifurcados: entre el
oxigeno C=01 vy los protones sulfonamidico y bencilico 2.2 NH1---O1 2.585(3) A
[angulo N-H1-01 101.9(2)°], CH---O1 2.442(2) A [angulo C-H-01 103.4(3)°]; 2.3
NH1---O1 2.69(6) A [angulo N-H1-0O1 97(6)°], C3H---01 2.87(9) A [angulo C-H-
01 110(6)°]. Otra interaccion se establece entre O3 del grupo sulfonilo con los
protones bencilicos H2 y Hol del grupo tosilo, para 2.2 C2H---O3 2.476(3) A
[angulo C—H-03 108.5(2)°] y ColHo--03 = 2.630(4) A [angulo C-H-03 101.7(3)°];
2.3 C2H---O3 2.447(4) A [angulo C-H-03 110.5(2)°], ColHo--O3 2.626(4) A
[Angulo C-H-03 100.6°]. Existe ademas, una interaccion entre O4 del grupo
sulfonilo con los protones Hol y Ho2, 2.2 NH---O4 2.572(2) A [angulo N-H-04
72.0(2)°], Co2Ho---04 2.587(3) A [angulo C—H-04 102.6(3)°]; 2.3 NH---04 2.56(7)
A [angulo N—-H-04 74(5)°], Co2Ho---O4 2.584(4) A [angulo C-H-04 102.4(2)°],
Figuras 9c y 9d. Las distancias de los enlaces de hidrégeno mencionados son

menores a la suma de los radios de van der Waals (Zrvaw [O ---H] = 2.75 A).

Los atomos de nitrégeno carboxiamidico en 2.2 y 2.3 (100% de hibridacion sp?)
y sulfonamidico, 2.2 (95% sp?) y 2.3 (98% sp?) presentaron una geometria plana.
Lo anterior se calculé considerando una hibridaciéon de 100% sp? cuando la suma
de angulos () alrededor de los atomos de nitrégeno es de 360° y para sp?, T =
328.8°, Tabla 2.9.
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Tabla 2.9. Angulos de enlace de los nitrégenos NHSO, y NHC=0.

) Angulos de enlace (°) 2.2 2.3
2 C3-N1-C1 123.9(2) 123.0(7)
H1'-N1-C1 118.6(3) 125.(5)
H1'-N1-C3 117.1(3) 112(5)
> 359.6 360
Q ¢ C2-N-S 119.8(2) 121.4(5)
H1-N-S 110.8(2) 116(5)
@A@ H1-N-C2 113.8(2) 115(5)
¢ > 344 352

El crecimiento cristalino de las sulfonamidas 2.2 y 2.3 comprende un arreglo
supramolecular en capas, soportado principalmente por dos tipos de enlaces de
hidrégeno: una interaccion trifurcada entre el oxigeno carbonilico O1 y los
protones amidico H1", bencilico H2 y un hidrégeno orto del tosilo Ho 2.2
N1H1---01 2.255(3) A [angulo N1-H1-01 165.3(3)°], C2H---01 2.479(4) A [angulo
C-H-01 153.6(2)°], CoHo---O1 2.539(3) A [angulo Co—Ho—O1 160.2(3)°]; 2.3
N1H1---O1 2.15(7) A [angulo N1-H1-0O1 162(6)°], C2H---O1 2.624(5) A [angulo
C-H-01 149.5°], CoHo---01 2.622(5) A [angulo Co—Ho—0O1 164.1°], Figura 2.10. La
otra interaccion intermolecular se da entre el O3 del grupo sulfonilo y el protén
sulfonamidico 2.2 NH1---03 2.013(2) A [angulo N1-H1-03 164.7(2)°], 2.3
NH1---03 2.15(7) A [angulo N1-H1-03 160(7)°], Ademas, el compuesto 2.3
presenta una interaccion n---nt estabilizante entre los Co, del tosilo de dos
moléculas, [Co---Co’ 3.40(1) A], la cual contribuye al arreglo conformacional y

supramolecular en capas.

Figura 2.10. Enlaces de hidrogeno intermoleculares en: (a) 2.2 y (b) 2.3.
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La diferencia principal entre las estructuras cristalinas de 2.2 y 2.3 es su
empaquetamiento cristalino. ElI compuesto 2.2 presenta un ensamble
supramolecular 3D poroso, mientras 2.3 lo hace en 2D. Los arreglos
supramoleculares son soportados en los dos casos por enlaces de hidrégeno
intermoleculares del tipo CH-- n. En el compuesto 2.2, las capas se unen por dos
interacciones, una entre el proton orto Ho del grupo tosilo y el carbono orto C, de
grupos bencilos CoHo---Co 2.861(4) A {angulo Co—Ho—Co 146.1(3)°} y otra entre el
proton metilico H4a y el carbono C, del anillo bencilico, C4H4a---C, 2.757(5) A
{angulo Cs—Hs—C, 142.2(3)°}. Estas interacciones estan de acuerdo con los
valores de distancia y angulos de enlace reportados CH-- nPh 2.79(2) A y C-H—
nPh 142(2)°, en donde el grupo aceptor n es un fenilo [96], Figura 2.11a.

Figura 2.11. Arreglo cristalino en (a) 2.2 y (b) 2.3.

El arreglo supramolecular en 2D de la sulfonamida 2.3 se basa en cadenas
unidas por enlaces de hidrégeno entre CoHo:--Cm [2.87(1) A, Co—Ho—Cm 159.1°],
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Figura 2.11b. En particular, en este estudio se considera que los enlaces de
hidrégeno no convencionales CH-- m contribuyeron significativamente en los
diferentes arreglos cristalinos observados en 2.2 y 2.3. Lo anterior es congruente,
con el comportamiento de un gran namero de estructuras publicadas en donde se
estable que los enlaces de hidrégeno CH-- i son responsables de la conformacién

plegada de las moléculas organicas y de la estructura 3D de las proteinas [97].

2.3.5 Pardmetros de reactividad de sulfonamidas 2.1-2.3 por calculos ab-
initio HF/6—31+G*.

A partir de los conférmeros de minima energia calculados para 2.1-2.3, Tabla
2.6, mediante la base 6—31+G*, se obtuvieron las cargas de Milliken, los orbitales
frontera HOMO y LUMO vy el potencial electrostético, para evaluar su reactividad y
complementar el estudio de estructura electronica de las especies monoanionicas

y dianionicas de las amidas 2.1-2.3 abordados en el Capitulo Ill.

Las sulfonamidas 2.1-2.3 poseen dos protones labiles de diferente acidez. En
el compuesto 2.1, un hidrégeno carboxilico (que se espera sea el de mayor
acidez) y uno sulfonamidico. En las sulfonamidas 2.2 y 2.3 que tienen en su
estructura un hidrégeno sulfonamidico y uno carboxiamidico, ambos susceptibles
a la desprotonacion. En este contexto, el sulfonamidico, con mayor carga de
Mulliken es el sitio de mayor acidez, tal como se estableci6 en el estudio

electroquimico (Capitulo Ill), Tabla 2.10.

Tabla 2.10. Cargas de Milliken de los hidrégenos COOH, SO:NH y C=ONH de las
sulfonamidas 2.1-2.3.

Comp. COOH SO;NH C=ONH
2.1 0.555 0.501

2.2 0.506 0.477
2.3 0.522 0.490
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En las moléculas, el sitio de mayor acidez esta directamente relacionado con el
orbital molecular no ocupado de méas baja energia LUMO [98]. A manera de
ejemplo, se presentan en la figura 2.12 y 2.13, el orbital LUMO para las

sulfonamidas 2.1-2.3.

Figura 2.12. Densidad de superficie LUMO calculado con un isovalor de 0.04, la fase
positiva del orbital es la region en rojo, mientras la negativa es verde.

En la figura 2.12 se puede observar que en el compuesto 2.1 el orbital LUMO
esta localizado en el grupo carboxilico y que la carga negativa esta distribuida
sobre los atomos de oxigeno, siendo este el lugar mas susceptible a ataques
electrofilicos, mientras que la positiva esta en el hidrogeno carboxilico COOH y es

el sitio mas reactivo a nucledfilos.

Como se mencion6 anteriormente, el orbital LUMO representa un orbital que
tiene la habilidad de aceptar un electron, mientras el HOMO puede donar un
electrén, la diferencia entre la energia de estos dos orbitales o gap de energia es
de importancia ya que proporciona informacion de la estabilidad cinética, la
reactividad quimica, las propiedades de dureza y blandura de una molécula [99].
Para evaluar la reactividad de las sulfonamidas 2.2 y 2.3 se obtuvieron los

orbitales de frontera respectivos, Figura 2.13.
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2.2 2.3

ELumo: LUMO ELumo:
1.428598ev » —&  1.492817ev

AE = AE =
-10.76129v -10.7495%v
r EHowmo: ———  Enowo:
HOMO
-9.332693ev HOMO g 256774ev

Figura 2.13. Energias de los orbitales HOMO y LUMO en las sulfonamidas 2.2 y 2.3.

En la figura 2.13, el HOMO de estas amidas esta localizado en los anillos
aromaticos (fenilo y tosilo en 2.3) y en los nitrdgenos carboxiamidico y
sulfonamidico, siendo estos ultimos los sitios de mayor reactividad en ataques
electrofilicos. EI LUMO se localiza en los anillos aromaticos y particularmente en el
nitrégeno amidico, el cual se considera el sitio con mayor probabilidad de

reaccionar con nucleéfilos.

Para estas amidas se calcul6 el gap de energia entre los orbitales HOMO-
LUMO, los valores bajos del gap de energia sugieren una eventual transferencia
de carga del grupo fenilo al tosilo, similar a la del 4-metil-N-(naftaleno-1-il)bencen-

sulfonamida [100].

El analisis del potencial electrostatico molecular MEP es de crucial importancia

debido a que permite determinar el tamafio, la forma y las regiones del potencial
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electrostatico positivo, negativo y neutro en términos de un gradiente de color
[101]. Esta informacion da una referencia de los sitios de la molécula que son mas
reactivos a diferentes métales. El potencial electrostatico representado por los
siguientes colores rojo>naranja>amarillo>verde>azul indica que las regiones con
mayor densidad electronica son de color rojo, mientras las regiones de menor
densidad electrénica en las moléculas estan de azul. A manera de ejemplo, se

presenta el mapa del potencial electrostatico calculado para la sulfonamida 2.1.

Figura 2.14. Mapa de potencial electrostatico para la sulfonamida 2.1.

La figura 2.14 muestra dos zonas coloreadas de amarillo sobre los atomos de
oxigeno los cuales representan las regiones de mayor densidad electronica en 2.1.
Ademas, en el MEP, también se observa una regién de color azul intenso en el

hidrogeno carboxilico, siendo este el sitio de mayor acidez en la molécula.
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2.4 CONCLUSIONES

Se llevdé a cabo la sintesis de las sulfonamidas 2.1-2.3 modificando el

método reportado para mejorar los rendimientos de reaccion.

Las estructuras cristalinas de las sulfonamidas presentan diferentes
interacciones intra e intermoleculares, por enlaces de hidrogeno e
interacciones débiles del tipo n---n y C-H---r, los Ultimos son responsables
de los arreglos supramoleculares cristalinos en 2D para 2.3 y en 3D para
2.1y2.2.

Se determiné que la conformacién molecular de las amidas en el estado
sélido y en fase gaseosa (HF/6-31+G*) es plegada en forma de “U” con los

grupos tosilos y amidas o carboxilicos empalmados.

Las estructuras optimizadas por calculos ab-initio tuvieron una buena
correlacion con los datos experimentales. El grupo sulfona en el estado
sélido y en fase gaseosa tiene una conformacion sinclinal con el hidrégeno
sulfonamidico y un oxigeno de la sulfona orientados en la misma direccion

lo cual favorece un enlace de hidrogeno intramolecular.

El andlisis de los polimorfos 2.1 (a—d) sugiere que el arreglo conformacional
de 2.1 juega un papel importante en el reconocimiento molecular, como en
los complejos huésped-hospedero 2.1a-c, en donde las moléculas de
disolvente o huésped forman enlaces de hidrégeno intermoleculares fuertes

con el grupo carboxilico u hospedero.
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ESTUDIO DE LA ACIDEZ DE UNA SERIE DE DIHIDROXIAMIDAS Y
SULFONAMIDAS POR VOLTAMPEROMETRIA CICLICA Y TITULACION
CONDUCTIMETRICA

3.1 INTRODUCCION

Las hidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8 y las sulfonamidas 2.1-2.5 son ligantes en
quimica de coordinacion de metales del grupo representativo, por lo que es de
interés conocer la acidez de los protones labiles C=ONH, SO2NH, COOH y OH
presentes en estas estructuras. Por esta razén, se obtuvieron los valores de pKa
de estas moléculas en DMSO mediante voltamperometria ciclica. Once acidos
débiles que presentan grupos COOH, CONH y SO2NH se redujeron a su base
conjugada y a hidrogeno en dimetilsulfoxido sobre un electrodo de platino
previamente pulido. Los valores de pKa en DMSO de 1.1-15, 1.8 y 2.1-25
variaron de 8.0 a 14.5.

Las bases conjugadas obtenidas por voltamperometria ciclica se estudiaron por
calculos de estructura electronica ab-initio HF/6—31+G*. Los resultados mostraron
que los aniones optimizados se estabilizan por enlaces de hidrégeno
intramoleculares fuertes, los cuales conducen a arreglos conformacionales
ciclicos. La acidez relativa de los hidrogenos labiles en las hidroxiamidas y
sulfonamidas se evalué por el valor del AG en cada desprotonacién sucesiva de
las hidroxiamidas 1.1-1.5 y 1.8. En ellas, el protbn mas &cido fue el amidico
CONH, mientras que en la sulfonamida 2.1 es el protén del grupo carboxilico
COOH. Los valores experimentales de pKapwmso y los valores de AG calculados

mostraron una buena correlacion tedrico-experimental.
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La valoracion de los tres protones acidos en las hidroxiamidas (dos OH y uno
NH) y dos en las sulfonamidas (NHSO2 y/o COOH o NHCO) también se llevo a

cabo por titulacién conductimétrica con n-BusNOH.

3.2 ANTECEDENTES

En general, las propiedades acido-base de algunos compuestos quimicos son
definidas por el concepto de acidez de Bronsted-Lowry. Los acidos son sustancias
capaces de donar protones mientras que las bases son capaces de aceptarlos. La
relacion entre un acido A y su base conjugada B se expresa por la ecuacion 1.

A — H+ + B (1)

Los equilibrios de disociacion de un &cido o una base son caracterizados por
una constante acida (Ka) o béasica (Kb), generalmente expresada como pKa o
pKb. En los acidos o bases fuertes la mayoria de sus moléculas se encuentran
disociadas, mientras que en los débiles presentan constantes de ionizacion

pequefias y son poco disociables [102].

Entre los dos tipos de amidas (carboxiamidas y sulfonamidas) objeto de estudio
de este trabajo, se considera que las sulfonamidas son mas &cidas que las
carboxiamidas debido a la deslocalizacién efectiva de una carga negativa, en los
atomos de nitrégeno, azufre y oxigeno, lo cual tiene como consecuencia un
acortamiento del enlace S—N por incremento de la interaccion dn—pn entre ellos.
Los valores de pKa de la bencensulfonamida PhSO2NH2 (10.1), N-arilsulfonamida
PhSO2NHPh (9.65) y dibencensulfonamida (PhSO2)2NH (1.45), varian al cambiar
los sustituyentes [103] y son menores que en las carboxiamidas (acetamida 15).
En las carboxiamidas, la disociacién del enlace N—H provoca una carga negativa

en el nitrdgeno, la cual puede ser deslocalizada y/o estabilizada por enlaces de
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hidrogeno fuertes con moléculas de disolvente [104]. Es importante tener en
cuenta que la acidez y/6 basicidad de una especie quimica depende de factores
tales como la electronegatividad del &tomo unido al proton, los efectos inductivos,
los sustituyentes y la resonancia electronica en las moléculas. Asimismo, la
labilidad del proton se afecta por la habilidad del disolvente para solvatar las
especies del acido disociado (H*, AY). El disolvente afecta los procesos de
ionizacion de HA al romper el enlace covalente H-A y la formacion del par iénico
(H*, AY) [105], Ecuacion 2.

HA  e— (H" + A)sqpy (2)

En la etapa de disociacion, el disolvente forma los iones libres solvatados (H* +

A)solv, ECcuacion 3.

(H+ + A_)solv ~—— H* solv + A_solv (3)

En este capitulo, se discute la determinacion del pKa por voltamperometria
ciclica de seis nuevas carboxiamidas (1.1-1.5 y 1.8) y cinco sulfonamidas 2.1-2.5.
El pKa es un dato importante en el estudio de estas moléculas polifuncionales con
dos o tres protones labiles debido a que permite predecir el comportamiento de
estos ligantes en la quimica de coordinacion del grupo representativo (capitulos
V=VI).
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3.3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1 Voltamperometria ciclica de hidroxiamidas
{OH(CHR)2NHCO(CHR)30H, R = H, CHs, CsHs} 1.1-1.5 y sulfonamidas 2.1—
2.3 {Y(CO)CHCesHs NHSO4C7H7; Y = OH, NHCH(R)CeHs, R = H, CHs}, y 2.4,
2.5 {CeHs(CHR)NHSO4C7H7; R = H, CH3s}.

El principal motivo de estudiar la acidez de una serie de carboxiamidas y
sulfonamidas fue conocer su capacidad para formar especies anidnicas que
pudieran ser empleadas como ligantes en reacciones de coordinacién con
elementos del grupo principal. Con esta idea se determind el pKa de las
hidroxiamidas 1.1-1.5 y 1.8 y de las sulfonamidas 2.1-2.5 utilizando la
voltamperometria ciclica. En esta seccion, se discutiran los procesos de 6xido-
reduccion de las once amidas, considerando que las reacciones de transferencia
de electrones podrian estar acopladas con procesos de desprotonacion vy

asociacion de las especies anidnicas.

Las hidroxiamidas 1.1-1.5 (capitulo I) presentan una cadena alifatica de nueve
miembros con diferentes sustituyentes (H, CHs, CeHs) y tres protones labiles (20H
y NH) de diferente acidez. Con el proposito de tener una molécula modelo de
referencia se uso la hidroxiamida 1.8 que es una molécula sin sustituyentes y cuyo
valor de pKa es conocido [106]. El proton mas acido (COOH o HNC=0 y HNSO3)
en las sulfonamidas 2.1-2.3 (capitulo Il) se compar6 con el de 2.4y 2.5 portadoras

de un solo proton labil, Tabla 3.1.
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Tabla 3.1. Estructuras de las amidas estudiadas por voltamperometria ciclica.

Hidroxiamidas

H H CHj;
»J H

| 0 | 7 ™
OM OM
e T
H O H
H

<

1.1 1.2
H o H ]
P PYIO N
O g 0.
N
5)‘\H SN\
H
14 1.5

2.4 2.5

Para realizar el estudio voltamperométrico de estas amidas se utilizd el
dimetilsulféxido como disolvente y un electrodo de platino recién pulido como
electrodo de trabajo. Previo al experimento, se demostré que los compuestos no
eran electroactivos sobre carbén vitreo y se confirmé el efecto electrocatalitico del
platino. Los voltamperogramas de los once compuestos (Apéndice B) muestran la
forma tipica de la reduccién de protones sobre platino [107]. En los compuestos
1.1-1.5, 1.8 y 2.4-2.5, los voltamperogramas presentaron picos anchos como en
1.1, Figura 3.1a, lo cual sugiere que el mecanismo de transferencia de electrones

es lento [3]. Sin embargo, los voltamperogramas de 2.1-2.3 presentan sefales
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mas definidas que indican un mecanismo de reduccién diferente, como se

ejemplifica para 2.2, Figura 3.1b.

24
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11 2.2 E/V vs SCE

Figura 3.1. Comportamiento voltamperométrico de: (a) 1.1y (b) 2.2 (2mM), obtenidos en
una solucién 0.1 M de n-BusNPFs, en DMSO a 0.1 Vs™.

El comportamiento voltamperométrico de estas amidas provoca dos picos:

catédico (l) y anodico (Il), Figura 3.2. En el pico | se observa el proceso de

reduccion, mientras que en Il el de oxidacion.

I/uA

A48 -16 -14 12 10 -08 -06 -04 -02 00 0.2

E/V vs SCE

Figura 3.2. Voltamperograma del compuesto 2.3 (2 mM) obtenido en una solucion 0.1M
de n-BusNPFs en DMSO a 0.1 Vs™.
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El proceso de reduccion (pico catodico) se ha relacionado con el rompimiento
del enlace A—H. De acuerdo a los resultados de Treimer y Evans [108] acerca de
la reduccién de acidos organicos sobre platino, el proceso de reduccién depende

de la acidez del compuesto y puede ocurrir por los siguientes mecanismos:

e Acidos con pKapmso < 6, son reducidos por un mecanismo CE (Chemical-

Electrochemical), Ecuaciones 4 y 5.

HA ~— H" + A (4)

2HA + 27 — 2A + H, (5

e Acidos con pKapwmso > 6, son reducidos por un mecanismo, basado en la
reduccion directa del acido HA sobre la superficie del electrodo de platino,
seguido de un proceso de adsorcion de hidrégeno, Ecuaciones 6-8.

HA + e + Pt —> A + H-Pt (6)
HA + e + HPt —= A + H, + Pt (7)

2H-Pt — H, + 2Pt (8)

Se ha establecido que el acido dicloroacético, que es el compuesto mas acido
estudiado, sigue el segundo mecanismo. Por lo tanto, es de esperar que si las
amidas estudiadas en esta seccion son menos acidas que el acido dicloroacético,
los pKa de la serie de hidroxiamidas y sulfonamidas deberan ser mayores de 6,

por lo que seguirian el segundo mecanismo de reduccion.

En el estudio de Treimer y Evans, también se demostré que en los compuestos
con pKabpwmso > 6, el potencial del pico catddico (Epc) varia linealmente con el pKa,
Figura 3.3. Del analisis de regresion lineal de los datos de Epc vs pKa se obtuvo la
ecuacion 9, que se empleard en este trabajo para el calculo del pKa de los
compuestos 1.1-1.5, 1.8y 2.4-2.5.
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pKa = (Epc + 0.710)/(-0.079) 9)

-1.0

-1.5 1

E/V vs Fc/Fc*

-2.0 -

-2.5 T T T T T T
5 10 15 20
pKa (DMSO)
Figura 3.3. Datos de voltamperometria ciclica a 0.1 V s™* de una solucién 2 mM de acidos
débiles en DMSO, obtenidos sobre un electrodo de platino. Los triangulos (A) indican el

potencial de pico catédico de cada compuesto y la linea continua representa la regresion
lineal (Epc=-0.710(x0.041)-0.079(x0.003) pKa(DMSO); r = 0.995 [2].

Es importante destacar que de los voltamperogramas de los compuestos
1.1-15, 18 y 2.4-25, a 0.1 Vs, se determinaron algunos parametros
importantes como: el potencial del pico catddico (Epc), el potencial del anddico
(Epa) y la amplitud a media altura (Ep-Epr), Tabla 3.2. En todos los casos, la
separacion Epc—Epci2 fue de 80-346 mV, lo que indica que la reduccion de los
protones acidos varia desde cuasi-reversible a electroquimicamente irreversible
[109]. Con la ayuda de la ecuacion 9, los datos de potencial de pico catédico

permitieron estimar el valor de pKa de cada uno de los compuestos en DMSO.
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Tabla 3.2. Datos de voltamperometria ciclica a 0.1 V s?, de soluciones 2 mM de los
compuestos 1.1-1.5, 1.8 y 2.4-2.5, obtenidos sobre un electrodo de platino recién pulido
en una solucién 0.1 M de n-BusNPFs en DMSO.

Compuestos Epc/V vs Fc/Fc+ EpalV vs Fc/Fc+ Epre-Epc (MV) pKa

g 1.1 -1.789 -1.02 333 13.6
2 1.2 -1.601 -0.98 267 11.3
§ 1.3 -1.733 -1.01 271 12.9
-3:3 1.4 -1.759 -1.24 294 13.3

1.5 -1.587 b 222 11.1

1.8 -1.857 -1.24 346 14.5
, 21 -1.343 1.11 100 8.0
3 2.2 -1.483 -1.13 80 9.8
§ 2.3 -1.450 b 116 9.4
£ 24 -1.500 -1.14 242 10.0
? 25 -1.606 -1.13 323 11.3

3Los pKapmso se determinaron a 0.1 V s con un electrodo de platino y son referidos al
potencial formal de la pareja ferricinio/ferroceno, °No se determiné.

Los resultados mostraron que los once compuestos estudiados en DMSO
presentaron valores de pKa entre 8.0 y 14.5, lo que refleja los diferentes niveles de
acidez. En este contexto, fue posible determinar que el mecanismo de reduccion
de las hidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8 y sulfonamidas 2.4-2.5 es el mostrado en las
ecuaciones 6-8, en donde es indispensable el uso de una superficie catalitica

(electrodo de platino) para el proceso de reduccion.

Es importante sefialar que en el pico anddico (pico Il) se propone la oxidacion
de dihidrogeno para generar H*, Ecuacién 10, y consecuentemente la

regeneracion del acido original HA, Ecuacion 11.

H, - 26 —» 2H*  (10)

2H* +2A° —» 2HA  (11)
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En la Tabla 3.2 se presentan los valores de pKa de las hidroxiamidas 1.1-1.5,
1.8 (pKa entre 14.5 a 9.1) que son menores a los de las sulfonamidas 2.1-2.5
(pKa entre 11.3 a 8.0). En la Figura 3.4, los voltamperogramas de los acidos
débiles 1.2, 1.3, 1.8 y 2.1-2.3 representan, en general, el comportamiento
voltamperometrico de las amidas 1.1-1.5, 1.8 y 2.1-2.5 que indica un mecanismo
de reduccion por descarga directa sobre el electrodo de platino discutido

anteriormente.
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Figura 3.4. Voltamperogramas de las hidroxiamidas 1.2, 1.3, 1.8 y las sulfonamidas 2.1—
2.3, en orden decreciente de acidez. Los voltamperogramas fueron obtenidos en una
solucion 0.1 M de n-BusNPFg, en DMSO a 0.1 Vs™.
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Como se observa en la Figura 3.4, las amidas presentaron voltamperogramas
de diferente forma que proporcionan informacion importante en relacién a la
velocidad de reaccion (cinética) y a su fuerza motriz AG®° (termodinamica). En este
contexto, la forma ancha de los voltamperogramas se relaciond directamente con
el mecanismo electroquimico de transferencia de electrones, que involucra la
estabilizacion de las especies anidnicas por interacciones intra o intermoleculares,
el efecto del disolvente y el cambio conformacional generado por la transferencia

electrénica.

Asi, con el propédsito de tener un mejor entendimiento del mecanismo de
transferencia de electrones que se da en las amidas estudiadas, se consideraron
los aspectos mas relevantes de la teoria de Marcus [110] sobre la energia de
reorganizacion (A) de las moléculas durante la transferencia de electrones,

Ecuacion 12.

A= i+ o (12)

Ai = energia de reorganizacion interna
Lo = energia de reorganizacion externa

La energia de reorganizacion (L) incluye modificaciones en la geometria (esfera
interna i) y en el medio circundante 6 disolvente (esfera externa Ao). Esto sera
ilustrado esquematicamente con dos ejemplos para entender el comportamiento

observado en los voltamperogramas de estas amidas.

El mecanismo de transferencia de electrones por esfera interna se refiere al
cambio en la longitud y angulos de enlace de moléculas 6 complejos debidos a la
transferencia electronica. Por ejemplo, en el bromuro de bencilo [111], la

transferencia de un electron produce un rompimiento concertado del enlace Br—-C
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y un cambio en las propiedades electronicas y de reorganizacion de las moléculas

de disolvente alrededor de los fragmentos (Ao), Esquema 3.1.

® 0 20O ®® ®
® ©Pre , o o/ \® Yo .6 06
® +
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® C@© ® ®0 6 ®
©@© ® 6

Esquema 3.1. Transferencia electrénica de la esfera interna del bromuro de bencilo.

Por lo anteriormente expuesto, el rompimiento del enlace Br—C genera dos
especies (radical bencilo y bromuro) que demandan mayor grado de solvatacion
que el bromuro de bencilo, lo cual tiene como consecuencia un aumento
significativo de las energias de reorganizacion interna y externa. Esto indica que la
reaccion de transferencia electronica sera lenta, con tendencia a la irreversibilidad
electroquimica, siendo la amplitud a media altura de los voltamperogramas Ep-
Ep2>>58 mV.

Para discutir el mecanismo de transferencia electronica de esfera externa se
tomé como ejemplo la reaccién reversible de transferencia de electrones del par

ferroceno—ferricinio, Esquema 3.2.
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Esquema 3.2. Transferencia electronica de la esfera externa del par ferroceno-ferrocinio.

La oxidacion de ferroceno a ferricinio se origina sin rompimiento ni formacion de
enlaces y sin modificacion importante en la esfera de solvatacién del ion ferricinio,
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Esquema 3.2. En otras palabras, si la energia de reorganizaciéon A depende solo
del término Lo (reorganizacion del disolvente), que para este caso es pequefio, las
reacciones de transferencia electrénica seran rapidas y tenderan a la reversibilidad
Nernstiana, lo cual explica la adquisicion de voltamperogramas finos con amplitud

de pico a media altura del orden de Ep—Ep2=58 mV.

De acuerdo con los dos mecanismos de transferencia electronica planteados
anteriormente, se analizaron los voltamperogramas de las hidroxiamidas 1.1-1.5y
1.8 y de las sulfonamidas 2.1-2.5, con el propdsito de conocer el mecanismo de
transferencia electrénica. Los voltamperogramas mostraron picos de oxidacion
pequefios referentes a la oxidacion de Hz y picos de reduccion anchos para los
protones acidos con valores de amplitud de pico a media altura mayores a 96 mV.
Por lo tanto, con excepcién de 2.2 (Epr-Ep < 96 mV), para todas las amidas se

propone lo siguiente:

e Los picos anchos de los voltamperogramas de 1.1-1.5, 1.8 y 2.1-2.5 son
consistentes con el mecanismo de transferencia de electrones de esfera
interna 6 lento, lo que involucra una alta energia de reorganizacion (\) para
los productos de reduccion.

e Las especies anionicas formadas electroquimicamente, al ser inestables,
evolucionan a especies de mayor estabilidad conformacional (alta energia
de reorganizacion interna) que involucra la formacion de enlaces de
hidrégeno inter o intramoleculares. En las especies monoanionicas de las
hidroxiamidas 1.1-1.5 y 1.8, los enlaces de hidrégeno se favorecen debido
a la longitud y flexibilidad de las cadenas alifaticas.

e Debido a que las mediciones se realizaron en soluciones diluidas, se
propone que las especies aniénicas forman Unicamente enlaces de

hidrégeno intramoleculares.

En general, resulta dificil dar una explicacion del comportamiento de estos
aniones debido a la complejidad de los sistemas, sin embargo, se discutiran los

aspectos termodinamicos mas relevantes que permitan explicar la estabilidad de
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las especies anidnicas y su asociacion con los valores de pKa obtenidos de los
voltamperogramas de los compuestos 1.1-1.5, 1.8 y 2.1-2.5. Para lo cual, se
decidio realizar calculos de estructura electronica de los monoaniones de 1.1-1.5,
1.8y 2.1-2.5, que proporcionan mayor informacion sobre la posible reorganizacion

intramolecular de las especies anionicas generadas electroquimicamente.

3.3.2 Calculos ab-initio 6—-31+G* de los aniones derivados de hidroxiamidas y

sulfonamidas.
a. Hidroxiamidas

La conformacion de los aniones se obtuvo por desprotonacion de las posiciones
OH4, NH y OH6 que se calcularon orientando los brazos para formar enlaces de
hidrogeno intramoleculares. Aunque la informacién completa se presenta en el
anexo D, aqui se comparan las tres posibles conformaciones de la hidroxiamida
1.5. Los conférmeros se compararon para establecer la estabilidad relativa en
base a la suma de energias electronicas y de punto cero Eozre. En los esquemas

3.3-3.5 se muestran las estructuras calculadas.

Esquema 3.3. Conformacion calculada de los monoaniones generados por
desprotonacion del N en la dihidroxiamida 1.5.
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Esquema 3.5. Monoaniones por desprotonacion de O6 calculados para la amida 1.5.

En las estructuras anteriores, se compararon los tres aniones generados al
abstraer cada uno de los protones labiles del compuesto 1.5. En todos los casos,
se observdé que los minimos de energia involucran enlaces de hidrégeno
intramoleculares que forman ciclos. De igual forma, las estructuras optimizadas de
las especies monoanidnicas en NH 1.1a-1.9a, H4 1.1b-1.9b y en H6 1.1c-1.9c
presentan un cambio conformacional de lineal a ciclico, por formacién de enlaces
de hidrogeno intramoleculares estabilizantes. Los enlaces de hidrégeno juegan un
papel importante en la estabilizacion de los conformeros y se refleja en las

energias de formacién de cada anion.

En el estudio tedrico de los N monoaniones a, los valores de la suma de

energias electronicas y de punto cero Eozpe de las estructuras optimizadas e
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identificados como minimos globales, se asignaron en relacion a un valor de
energia cero (E = 0 kJ mol?) por ser los aniones mas estables, con excepcion del
N monoanioén 1.5a que es menos estable que el monoanion en O4 (1.5b) por 11 kJ
mol*, Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Estructuras optimizadas de los aniones 1.1a—1.8c y diferencia de energia entre
los minimos AEqzepr (kJ mol?).

Desp. NH Desp. H4 Desp. H6

o1e..
2.01

38 kJ mol?

1.1c

1.2

S 1.5a { bl - \ \1.5c
11 kJ mol? 0 kJ mol* 29 kJ mol?
Desp. NH Desp. H4 Desp. H6
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35 kJ mol?

OkJmolt 13 kJ mol

De las tres diferentes clases de aniones se encontré que los aniones (N-) en
l.1a-14a y 1.8a son mas estables. El andlisis conformacional de estos
monoaniones se mostré que el anion en N se estabiliza por enlaces de hidrogeno

fuertes con los grupos hidroxilos formando estructuras ciclicas como:

e Un esqueleto biciclico fusionados de 7 miembros en 1.1a [H6---O1 = 1.787,
N---H4 =1.835 A]y 1.8a [H6---O1 = 1.833, N---H4 = 2.030 A].

¢ Anillos fusionados de 5y 7 miembros en 1.2a [H6:---N = 2.17 A, O1---H4 =
1.77 A], 1.3a [H6---N = 2.17 |, O1---H4 = 1.70 A], 1.5a [H6---N = 2.08,
O1---H4 = 1.8 A]. En el compuesto 1.4a se observa una conformacion
diferente debido a que los dos grupos hidroxilos forman enlaces de
hidrégeno con el anion en N [H6---N = 2.14, H4---N = 1.83 A].

Por otra parte, el andlisis de los conférmeros obtenidos por desprotonacion de
los grupos hidroxilos (OH4 y OH6, Tabla 3.3) muestra que los aniones en 04
(1.2b—1.5b y 1.8b) son més estables que los formados en O6, con excepcion del
anion 1.1b que es de menor energia (AE = 24 kJ mol?). En los aniones en O4 se
favorece la formacion de un mayor numero de enlaces de hidrégeno que se
atribuye a la flexibilidad de la cadena butandlica que permite una mejor

estabilizacion del anion.

En general, el cambio conformacional encontrado en las especies
monoaniénicas involucra un cambio en la energia interna en cada compuesto

correspondiente al movimiento aleatorio de las cadenas alifaticas, a las fuerzas de
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atraccion (enlaces de hidrégeno) y repulsion (impedimento estérico) en las

especies monoanidnicas a temperatura constante.

b. Sulfonamidas

Para las sulfonamidas 2.1-2.5 después de elegir el método y base de calculo
HF/6-31+G* a utilizar se evaluaron los diversos conformeros de los monoaniones
por comparacion de los valores de la suma de energias electrénicas y de punto
cero Eozpe, para establecer el conformero de menor energia. Los conférmeros

calculados se representan en el Esquema 3.6.

\ N N - H
"7 A -
O 'N-H O N- N—H
SI:O s=0 /OS\\_O
\ \ (0]
(e} O
HaC HC HsC
a b a b
N J NS J
Y Y
2.1 2.2 R=H

2.3 R=CH,

Esquema 3.6. Monoaniones calculados de las sulfonamidas 2.1-2.3.

El analisis de los conférmeros determinados como minimos globales de energia
para los aniones 2.1a—2.1b mostré que los diferentes aniones son estabilizados
por enlaces de hidrégeno intramoleculares entre los oxigenos de la molécula y los
protones amidico, sulfonamidico 6 los protones orto del anillo aroméatico formando
anillos de cinco miembros, Figura 3.5. En el compuesto 2.1, el carboxilato es 68 kJ

mol* mas estable que el amiduro.
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Desprotonacién del hidrégeno Desprotonacién del segundo
mas acido hidrogeno acido

0 kJ mol 36 kJ mol*

Figura 3.5. Geometrias optimizadas de los aniones obtenidos por desprotonacion de los
grupos COOH, SO2NH y CONH en las sulfonamidas 2.1-2.5 respectivamente y diferencia
de energia entre los minimos AEozep (kJ mol™?).

En los compuestos 2.2a y 2.3a (desprotonacion de NHSO2) y 2.2b y 2.3b (de
C=0ONH), los aniones producto de la desprotonaciéon del protén sulfonamidico son
mas estables que los de la desprotonacién de la amida por 41 y 36 kJ mol?. Esto
es explicado por la estabilizacion del anion, ya que en los aniones 2.2a y 2.3a hay

una menor reorganizacion que en los aniones 2.2b y 2.3b.

Para obtener los conférmeros de minima energia en los amiduros de 2.4y 2.5
se propuso la rotacion del angulo diedro CN-SC. Los resultados confirmaron que
en todos los casos las estructuras 2.4a y 2.5a son las de minima energia, Figura
3.6.

95



CAPITULO Il

2.53

Figura 3.6. Conformeros de minima energia de las sulfonamidas 2.4-2.5, de los aniones
2.4a-2.5b y energias de vibracion en el punto cero (kJ mol?).

3.3.2.1 Energia libre de Gibbs para la reaccion de desprotonacion de las

hidroxiamidas 1.1-1.5y 1.8 y sulfonamidas 2.1-2.5.

En general, resulta dificil predecir las constantes de acidez o pKa mediante
calculos de estructura electréonica ab-initio debido a la complejidad de los
sistemas, los cuales son constituidos por varios atomos que presentan diversas
interacciones con el disolvente. Sin embargo, se calcul6 la energia libre de Gibbs
en fase gaseosa (AG°®) con el propdsito de hacer un calculo de la constante de
acidez. Como estrategia se emplearon los calculos de las hidroxiamidas 1.1-1.5y
1.8 y sulfonamidas 2.1-2.5 (capitulo | y Il) y sus respectivos aniones (capitulo I,

para obtener el valor de la energia libre de Gibbs en fase gaseosa (AG).

La energia libre de Gibbs considerada como una condicion de equilibrio y
espontaneidad en una reaccidn quimica a presion y temperatura constante, varia

en relacién a su entalpia y su entropia, Ecuacion 13.

AG® = AH®-TAS (13)

El termino entalpico en particular para las amidas se relaciono con la cantidad

de energia liberada por los monoaniones 1.1a-1.8a al obtener la conformacion de
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minima energia. Mientras, el termino entropico referido al desorden se espera que
juegue un papel importante en estos sistemas, debido al cambio en la esfera de
solvatacion y en la geometria (distancias y angulos de enlace) de las especies
anionicas en relacion a las neutras. De este modo, si se considera que la
diferencia en la energia libre de Gibbs (AG), Ecuacion 14, es determinada por el
cambio de una conformacion lineal a una ciclica se puede establecer la constante
de equilibrio entre estos dos arreglos conformacionales. En fase gaseosa, el
calculo de la energia libre Gibbs (AG°) de la reaccion de desprotonacion se

determiné a 298 K y a una atmosfera de presion, Ecuacion 14.

AG° = £G° (productos) — ZG° (reactivos) (14)

a. Hidroxiamidas 1.1-1.5y 1.8

El valor de AG° fue determinado por la diferencia de energia entre
G°(productos) y G°(reactivos) y el valor de G°(H*, g) del protén de (—26.1918 kJ
mol! [112]). Los valores de G° tanto de reactivos (amidas 1.1-1.8) como de
productos (aniones 1.1a—1.8c) se obtuvieron de la informacién termoquimica
obtenida de los céalculos ab-initio HF/6—31+G*, considerando las contribuciones de
la parte translacional, rotacional y vibracional para la entalpia y entropia. En la
tabla 3.4, se presenta la reaccion de desprotonacion de los aniones mas estables

1.1a-1.4a, 1.8ay 1.5a, asi como los valores AG° para cada reaccion.

Tabla 3.4. Reacciones de desprotonacion de las amidas 1.1-1.4 y 1.8, mono-aniones mas
estables 1.1a-1.4a, 1.8ay 1.5b y valores de AG®° (kJ mol™).

H6 O1
5o~
Lo \ +H  AG"=1424
o\ “:,'/('
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+H  AG°=1392

+H  AG°=1427

+H  AG°=1416

+H  AG°=1400

— . - +H  AG°=1437

" \ - we,,

En este contexto es importante resaltar que el andlisis de la desprotonacion del
NH en 1.1, 1.3-1.8 por calculos ab—initio presento valores de AG° mas bajo que al
desprotonar los hidroxilos OH6 y OH4, por lo tanto, se considera que el NH es el
protén de mayor acidez en estas amidas, Tabla 3.5.

Tabla 3.5. Comparacion de los valores de AG° (kJ mol?) por célculos ab-initio HF/6—
31+G* y valores de pKa experimentales para los monoaniones 1.1-1.4y 1.8.

Hidroxiamidas AG°(NH) AG°(OH4) AG°(OH6)

11 1424 1480 1445
1.2 1392 1448 1415
13 1427 1490 1441
1.4 1416 1445 1431
1.8 1437 1475 1451
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El analisis de los valores de AG®° de los aniones 1.1b-1.4b y 1.8b (OH4), 1.1c—
1.4c y 1.8c (OHS6), indican que la desprotonacion del grupo hidroxilo OH6 es de
mas baja energia AG° que la de OH4, por consiguiente, se espera que el segundo

sitio de mayor acidez en las hidroxiamidas sea el hidrogeno H6.

Los valores de AG° pueden ser tomados como aproximacion a la constante de
acidez en base a relacion existente entre el AG° y el valor de Ka, que
frecuentemente se expresa como pKa [113], Ecuacion 15. Los valores mas bajos
de AG® referentes a la desprotonacion de NH (mas acido) tiene un valor de acidez
relativa similar al establecido experimentalmente por voltamperometria ciclica

mediante el valor del pKa (capitulo Ill) 1.8< 1.1< 1.4 <1.3< 1.2.

AG®
pKa = (15)
RTIn(10)

b. Sulfonamidas 2.1-2.5.

En la tabla 3.6 se muestran las reacciones de desprotonacion de las
sulfonamidas 2.1-2.5. Los valores de AG° (kJ mol') en fase gaseosa se
calcularon con la ecuacién 2 y con el uso de las energias libres de Gibbs de las
amidas 2.1-2.5 (reactivos) y de los aniones 2.1a—2.5a (productos) mas estables
de acuerdo al estudio anterior, mas el valor de G°(H*, g) del proton (-26.1918 kJ
mol?). Los valores de G° tanto de reactivos y productos se tomaron de la
informacion termoquimica de los célculos ab-initio HF/6—31+G*.

Tabla 3.6. Reacciones de desprotonacién de las sulfonamidas 2.1-2.5, monoaniones mas
estables 2.1a-2.5a y valores de AG° (kJ mol?).

V&Y‘po

N
-G & N‘,

+H AG° =1346

o 212"
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+H

+H

+H

+H

L v ot

2.5

g""s“%‘q’

AG® =1376

AG® =1377

AG® =1418

AG® = 1415

Especificamente para la sulfonamida 2.1, la reaccién de desprotonacion del

grupo carboxilico presentd el valor de energia libre de Gibbs mas bajo
{AG°(COOH) 1346} en comparaciéon con el AG°(SO2NH) 1401, por lo tanto, es de

esperar que el proton carboxilico sea el primero en ser desprotonado en este

compuesto. Para las sulfonamidas 2.2-2.5, el compuesto 2.2 al presentar el valor

de AG° mas bajo {AG°(SO2NH) 1376} se propone como el mas 4cido, aunque, es

importante tener en cuenta que la diferencia entre los valores de AG° entre esta

amida y 2.3 es solo de 1 kJ mol?, por tanto es posible experimentalmente

desprotonar las dos simultdneamente. Estos resultados coinciden con los

obtenidos experimentalmente ya que los valores de pKa para 2.2y 2.3de 9.8y 9.4
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son parecidos. Para 2.4 y 2.5, en donde la diferencia en energia es de 3 kJ/mol se

espera un comportamiento similar al planteado anteriormente.

Entre las sulfonamidas estudiadas, los compuestos 2.2 y 2.3 tienen la
peculiaridad de presentar en su estructura un proton amidico menos acido que el
sulfonamidico, por esta razén es necesario mayor energia para sacar este proton,

tal como se revela en la tabla 3.7.

Tabla 3.7. Comparacioén de los valores de AG° (kJ mol?) para la mono desprotonaciéon de
los grupos carboxilico, sulfonamidicos y amidico en 2.1a—-2.5b.

Sulfonamidas AG°(COOH) AG°(SO.NH) AG°(C=ONH)

2.1 1346 1401
2.2 1376 1418
2.3 1377 1412
24 1418
2.5 1415

La tabla 3.7 muestra los diferentes valores de AG° obtenidos para cada uno de
los posibles aniones de las amidas 2.1-2.5. Los valores de AG®° mas pequenos
para cada compuesto se asocian con la primera desprotonacion obtenida
experimentalmente por voltamperometria ciclica. Se observdé una buena
correlacion experimental, ya que para AG° pequefios se esperan valores de pKa

también pequefios, Tabla 3.8.

Tabla 3.8. Comparacion de los valores de AG® (kJ mol™?) por célculos ab-initio HF/6—
31+G* y valores de pKa experimentales para los monoaniones 2.1a—2.5a.

Sulfonamidas AG?® pKa
24 1418 11.3
2.5 1415 10.0
2.3 1377 9.4
2.2 1376 9.8
2.1 1346 8.0
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Con los valores de AG° de las dos posibles desprotonaciones NHSO2 y NHCO
de las amidas 2.2 y 2.3 se propone el siguiente orden de desprotonacion,
Esquema 3.7.

2.2 2.2a 2.2b

Esquema 3.7. Mecanismo de desprotonacion de 2.3 basado en los resultados de los
calculos ab-initio HF/6—31+G*.

En general, los resultados mostraron que los valores mas bajos de energia libre
de Gibbs corresponden a la reaccion de desprotonacion del NH en 1.1-1.4y 1.8,
mientras en las sulfonamidas, la desprotonacion del protdn NHSO: tiene un valor
AG menor que el NHC=0. La comparacion entre los valores de AG’ calculados y
los valores experimentales de la amplitud de pico a media altura (Epc-Epr2), indican
que los aniones 2.1a-2.5a tienen una menor reorganizacion intramolecular, en

contraste con los aniones 1.1a-1.8a derivados de hidroxiamidas, Tabla 3.9.

Tabla 3.9. Valores experimentales de pKa y Epc-Epz (MV) y valores de AG’ calculados en
fase gaseosa (HF/6—31+G* a 298.15 K) de los monoaniones 1.1b-1.8b y 2.1a-2.5a.

Epc-Epr2 AG’
comp. pKa Mmv)  (kJ mol)
11 136 333 1424
1.2 113 267 1392
13 12.9 271 1427
14 13.3 294 1416
15 111 222 1400
18 14.5 346 1437
2.1 8.0 100 1346
2.2 9.8 80 1376
23 9.4 116 1377
2.4 10 242 1418
25 113 323 1415
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Con el proposito de dar una estimacion de la acidez calculada (AG°) en relacion
a la experimental (pKa) se presenta en la figura 3.7, la relacién entre los valores
de pKa y la energia libre de Gibbs (AG°) de los aniones 1.1a-1.4a, 1.8ay 1.5b, y
2.1a-2.5a. En la gréfica, la mayoria de los compuestos presenta una buena
correlacion lineal que indica una buena confiabilidad de los valores de AG°
calculados por el método HF/6—-31+G*. Este resultado permitié establecer el orden
de desprotonacion en las hidroxiamidas y sulfonamidas.

o 10

Pk

‘ \ ‘ \ ‘ ‘ \
151 340 1360 1380 1400 1420

1390 | 1 4bO | 1 4‘1 0 | 1 4‘20 | 1 4‘30 | 1440

AG(kJ/mol)
Figura 3.7. Correlacién entre valores de pKa experimentales y los AG®, calculados por el
método ab-initio HF/6—31+G* a 298.15 K.

3.3.3 Titulacion conductimétrica de 1.4, 2.1-2.4

En la voltamperometria ciclica los valores de pKa calculados se refieren al

protdbn mas acido en 1.1-1.5, 1.8 y 2.4-2.5, por lo tanto considerando que estas
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amidas tienen diferentes protones &acidos, se decididé realizar una titulacion
conductimétrica para establecer su comportamiento y conocer con exactitud el
punto de neutralizacion de cada uno de ellos. Para el estudio se eligieron como
modelos, la hidroxiamida 1.4 y las sulfonamidas 2.1-2.4. La hidroxiamida 1.4 se
eligié por mostrar una correlacion tedrico-experimental buena y presentar en su
estructura dos grupos electroatractores proximos a los protones labiles (OH, NH),
esto con el proposito de evaluar la acidez de las hidroxiamidas sustituidas (1.1-

1.3, 1.5) en el fragmento etanolamidico y/o butanolico.

En el caso de las sulfonamidas, se estudié casi toda la serie de compuestos
2.1, 2.3 y 2.4 debido a que estos tienen diferente tipo y nimero de protones
labiles. Todas las amidas presentan un proton (NHSO:2) y las diamidas
disustituidas 2.1-2.3 ademas tienen en su estructura un protén carboxilico 2.1 o

amidico 2.3.

La titulacion conductimétrica de 1.4 y 2.1-2.4 se realiz6 con hidroxido de
tetrabutilamonio (n-BusNOH) en CHsOH, usando un electrodo de platino. En la
titulacion se midid el voltaje del electrodo indicador en funcion del volumen de la
base y se alcanzé la diferenciacion de los grupos acidos presentes en 1.4y 2.1—
2.4. Las curvas de titulaciéon fueron reproducibles y no se observé ningun

precipitado durante el proceso.

La eleccién del n-BusNOH como agente valorante se basd en el tamafio y
volumen del cation tetrabutilamonio que evita la formacién de pares id6nicos en la
mayoria de los disolventes organicos polares y la precipitacion de las especies
organicas neutralizadas. Por lo anterior, en lo sucesivo, este cation se considera
como espectador y no sera representado. Por otro lado, se utiliz6 metanol en la
titulaciéon para favorecer la solvatacion por enlaces de hidrégeno intermoleculares
y estabilizar las especies anidnicas, ademas de poseer una constante dieléctrica
alta (e=33) adecuada para una solvatacion efectiva de las hidroxiamidas vy

sulfonamidas.
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En la titulacion conductimétrica, la hidroxiamida 1.4 se considera como un acido
triprotico débil representado como HsA. Para el experimento se prepard una
solucién 2 mM de 1.4 en 50 mL de metanol que se titul6 gradualmente con
alicuotas de 5 pul de una solucion 1M de n-BusNOH en metanol. La adicion se

realizé hasta neutralizar los protones acidos H6, H4 y NH, Esquema 3.8.

7
O H
4
Esquema 3.8. Protones acidos (H6, H4 y NH) de la hidroxiamida 1.4.

En la neutralizaciéon de 1.4 se consider6 que el proton NH es el de mayor
acidez. Los valores de pKa reportados para alcoholes alquilicos son mayores (pKa
30) [114] que los reportados para las amidas (pKa 26) [115], por esta razon, el
primer punto de neutralizacion deberia corresponder a la neutralizacion del protén
NH y formacion de H2A~ con 100 pL, Ecuacion 16. El segundo punto se alcanzaria
con 200 uL y generaria el dianién HAZ-, Ecuacién 17. Finalmente, la especie A3-
se obtendria con la tercera desprotonacion y con la adicion de 300 uL de n-
BusNOH, Ecuacion 18.

HiA + OH == HyA + HO (16)
HA + OH —————> HAZ + H,0 (17)
HAZ . OH = > A% + H,0 (18)
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El volumen de la base (en uL) afiadido durante la titulaciéon y el potencial (en
mV) medido después de cada adicion se graficaron, la curva de titulacion muestra
que la conductividad aumenta con el incremento de la concentracién de iones en
solucién hasta llegar a los respectivos puntos de neutralizacién, representados por

cuatro inflexiones, Figura 3.8.
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Figura 3.8. Curva de titulacién de la hidroxiamida 1.4, en CHsOH.

En la curva de titulacion de 1.4 se observa que con 96 uL aparece la primera
inflexibn que coincide con el punto de neutralizacion del proton NH. La
desprotonaciéon de 1.4 se confirm@, por reaccion de esta amida con hidroxido de
cesio en relacion molar de [1:1] y [1:2] (seccidn 3.3.4) y por calculos de estructura
electronica HF/6—31+G* de los monoaniones de 1.4, formados por desprotonacion
de los grupos NH, OH4 y H6, Figura 3.9.
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% /
Cr
1l.4a 1.4b

AE = 0 kJ mol* AE = 2.56 kJ mol*

s /162

S - (6]
L

1.4d
AE = 23.63 kJ mol*

l.4c
AE =11.95 kJ mol*

Figura 3.9. Estructuras optimizadas de los monoaniones de 1.4a—c.

El analisis de los diferentes conférmeros 1.4a—c obtenidos por calculos ab-initio
indica que 1.4a (E = 0 kJ mol'Y) y 1.4b (E = 2.56 kJ mol?) son los de menor
energia, por lo tanto, se confirma que el protbn NH es el primero en ser
neutralizado. Estos resultados indican que es posible que los dos aniones
coexistan en la solucién, de este modo la ecuacién 15 puede ser reemplazada por
la 19.

HsA +OH = H,A*(1.4a) + H,A** (1.4b) + H,0 (19)

En la valoracion del segundo protén acido se observa que la curva de titulacion
presenta dos inflexiones, una con 157 uL y la otra con 198 uL de base, que
sugiere que la neutralizacién del segundo protén acido O-H4 en la estructura

monoanionica H2A~- se alcanza en dos etapas. Esto puede ser atribuido a la
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coexistencia en solucion de los monoaniones H2A™*(1.4a) y H2A"**(1.4b), Figura

3.9. Para explicar las dos inflexiones es necesario sustituir la ecuacion 2 por la 20,

HoA* (1.4a) + H,A*(1.4b) +OH =———>= HAZ + H,0  (20)

Ademas, de la estructura de l1l.4a se deduce que el anibn formado es
principalmente estabilizado por dos tipos de enlaces de hidrégeno
intramoleculares entre los protones hidroxilicos {OH4 y OHG6} y el nitrdgeno
desprotonado H4---N- 1.82 A, mas fuerte que el H6---N- 2.14 A. En la primera
etapa, obtenida al adicionar 157 uL de n-BusNOH, se propone que los protones H4
de la especie H2A™*(1.4a) se neutralizan. Mientras, en la segunda etapa que
ocurre con 198 uL de base, uno de los protones H4 0 H6 de la especie H2A™* es
neutralizado. Con el fin de complementar este estudio, se obtuvieron las
estructuras optimizadas de los conférmeros de menor energia (1.4e y 1.4f) de las

especies dianidnicas HA?", Figura 3.10.

1.4e 1.4f
E = 0 kJ/mol AE = 1.32 kJ/mol

Figura 3.10. Estructuras optimizadas para especies dianiénicas de 1.4.

Entre estos dos dianiones HA?", el conférmero 1.4e es el de menor energia (AE
= 1.32 kJ mol?), muy cercano a 1.4f. Los enlaces de hidrégeno de las especies
monoanidnicas optimizadas [1.82 y 2.56 A para 1.4a; 1.78'y 1.78 A para 1.4b] y en
el dianion [2.0 A para 1.4f] fueron menores a suma de los radios de van der Waals
[>waw, N---H = 2.6 A] y son determinantes en el cambio conformacional.
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Finalmente, la neutralizacion del tercer proton acido H4 6 H6 que forma la
especie trianiénica A3 se alcanza a 300 puL y corresponde a la cuarta inflexién en

la curva de titulacion, Figura 3.11.

Figura 3.11. Estructura optimizadas para el trianiéon A3,

De este experimento se puede concluir que la neutralizacion de los tres
protones acidos de 1.4 corresponde al nimero de moles necesarios para Ssu
neutralizacion, siendo los protones NH y H4 los més acidos. Este comportamiento
puede ser extendido a las hidroxiamidas 1.1-1.5, 1.8 siempre y cuando se
considere que la proximidad de estos protones a los grupos electroatractores
(fenilos) aumenta la acidez por efecto inductivo, mientras que en los grupos
electrodonadores (metilos) el efecto es contrario. De acuerdo con los resultados

anteriores se propone el siguiente mecanismo de desprotonacion, Esquema 3.9.

Y\§ nBu NOH .
@/K/ H H
; |
- < >—< N
|

H,A"

o\Hf
A H,A™**
-H,0 n-BuyNOH
[¢] 3- 2
N Y n-BugNOH 5
24 | , _— H
H--"C H H -H,0 |
° o
A% HAZ

Esquema 3.9. Mecanismo de neutralizacion de los protones acidos presentes en 1.4.
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Para las sulfonamidas 2.1-2.5, el estudio de la acidez de sus protones se inicié
con la titulacién del compuesto 2.5 por ser un acido débil monoprético con pKa de
11.3 en DMSO (seccién 3.3.3). Al abordar el estudio con este compuesto
monoprotico 2.5 se pudo conocer su comportamiento y aportar informacion para la

evaluacion de los acidos diproticos 2.1-2.3.

El experimento se realiz6 titulando una solucion 2 mM de 2.5 en metanol con n-
BusNOH. Para la neutralizacion total de este &cido monoproético HA se requiere de
100 pL de la base, Ecuacion 21.

HA +OH =———> A +H,O0 (21)

El resultado de la titulacion permitié visualizar dos inflexiones en la curva de
titulacion, Figura 3.12. La primera inflexion aparece en 30 uL y corresponde al
30% de neutralizacion del proton acido (A-). Sin embargo, considerando que la
base conjugada A~ es fuerte, es posible su asociacién por enlaces de hidrogeno
intermoleculares con moléculas del &cido HA sin disociar. En consecuencia, el
proton sulfonamidico complejado SO2NH---"NSO2 presenta menor acidez y es
neutralizado totalmente en 130 uL de base (segunda inflexién). Es decir, el
equilibrio acido—base del proton sulfonamidico se desplaza totalmente a la
derecha en presencia de un exceso de la base (0.1 moles). Por lo tanto, es
necesario sustituir la ecuacion 21 por las ecuaciones 22 y 23, con el propdsito de
explicar la dos inflexiones observados en la curva de titulacion de 2.5.

HA + OH ——» A + H,0 (22)

A-HA + OH =/———>= 2A+H0 (23
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Figura 3.12. Curva de titulacién de 2.5 en CH3;OH.

De acuerdo a lo anterior, se establece que para la neutralizacion efectiva del
proton sulfonamidico en 2.1-2.4 también es necesario un exceso de base para
desplazar el equilibrio acido-base. Esto puede ser explicado considerando que el
proton NHSO: es un &cido deébil, cuya ionizacion no es completa en metanol y es
necesario un exceso de base para desplazar totalmente el equilibrio a la derecha.
Este comportamiento corresponde al de la mayoria de acidos y bases débiles, los
cuales no son completamente ionizables en agua y muy a menudo favorecen

estados de equilibrio [116].

En la segunda parte de este estudio se titularon los acidos dipréticos H2A, de
2.1y 2.2. El 4cido 2.1 tiene dos protones de diferente acidez (RCOOH y RSO2NH).
Del estudio de voltamperometria ciclica en DMSO se determind un valor de pKa
de 8.0 para el grupo carboxilico. De esta forma, en la titulacion conductimétrica de
2.1 se confirmd que el grupo carboxilico se neutraliza a HA~ con un equivalente de
base (100 puL), Ecuacion 24. Mientras el grupo sulfonamidico requiere 130 uL para

generar el dianién, Ecuacion 25.
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HA  + OH ———= HA +HO (24
HA + OH ————> A¥+ H0 (25)

La titulacion de 2.1 se realizé en metanol, por triplicado, las curvas de titulacion
mostraron la misma tendencia, una inflexion en 100 uL referida al punto de

neutralizacion del grupo RCOOH, Figura 3.13.
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Figura 3.13. Curva de titulacién del acido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida) acético 2.1, en
CH3OH.

El segundo punto de neutralizacion esperado en la curva de titulacion de 2.1 en
MeOH no se observo, debido a que la primera inflexion es lo suficientemente
grande para opacar a la segunda, debido a la gran diferencia de acidez de los
grupos —COOH y NHSO.. Este comportamiento es cominmente observado para
acidos deébiles (CeHsOH) en presencia de acidos fuertes (HCI) o moderados
(COOH), en donde dificilmente es posible observar la inflexion correspondiente al

grupo hidroxilo en curvas de titulacion conductimétricas [117]. Con el propdsito de
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visualizar los dos puntos de equivalencia en la curva de titulacion de 2.1 se uso
acetonitrilo como disolvente (CH3CN), éste es un disolvente polar aprético que
favorece la disolucion de la sulfonamida y evita la formacion de enlaces de

hidrogeno intermoleculares.

La titulacion en CHsCN se realizo por duplicado, las curvas se reproducen
fielmente. Al igual que en el experimento con metanol, no se observo ningun
precipitado. El andlisis de la curva de titulacion conductimétrica de 2.1 mostré dos

inflexiones una en 57 puL y la otra en 130 uL, Figura 3.14.
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Figura 3.14. Curva de titulacién del acido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida) acético 2.1 en
CH3CN.

La primera inflexion aparece a 57 ulL, valor inferior al requerido para desprotonar
totalmente el grupo —COOH (100 plL). Este comportamiento se explica por la
formacion de un complejo de asociacion acido carboxilico—ion carboxilato
favorecido en acetronitrilo. Es decir, este compuesto de asociacion se origina por
formacion de un enlace de hidrégeno intermolecular del grupo carboxilato (-COQO")

con el acido (~COOH) sin disociar, Figura 3.15.
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Figura 3.15. Conférmero de minima energia obtenido por calculos ab-initio HF/6—
31+G*para el dimero {COOH:--~OOC}.

La figura 3.15 muestra el conformero de minima energia del dimero {COOH:---
OOC} obtenido por calculos ab-initio, en donde se observa la formacion de un
enlace de hidrégeno intermolecular fuerte entre uno de los oxigenos del
carboxilato y el proton carboxilico de una molécula de 2.1 {COOH:---O0C 1.58 A,
angulo O—-H----O 175.8°}. Esta estructura dimérica {COOH:--~OOC} es similar a la
reportada por Harlow [118] y por Kolthoff [119] en acetonitrilo y es considerada
mas estable que los dimeros derivados de &cidos carboxilicos [120]. Finalmente,
la neutralizacion total del acido carboxilico (segunda inflexién) se alcanza con un
exceso de base (0.3 moles). De acuerdo a este comportamiento, es posible
pensar que el anibn HA- se reparte en dos formas que dan origen a las dos
inflexiones observadas. Es decir, una (HA") es el producto de la neutralizacién del
50% del acido (COOH) y la segunda (HA—+H2A) corresponde a la neutralizacion
del proton complejado (COOH-:--~OOC). De acuerdo a lo anterior, es posible
explicar las dos inflexiones observadas en la curva de titulacion en acetonitrilo, por

lo tanto, es necesario sustituir la ecuacion 24 y 25 por las ecuaciones 26—28.

_ _
H,A + OH ~——= HA+ H,O0 (26)
H,A + HA > HA"HA (27)

HA-H,A + OH ~——= 2HA+H,0 (28)
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En este experimento tampoco fue posible visualizar la neutralizacion del proton
sulfonamidico que daria lugar al dianion A%~. De las curvas de titulacion
conductimétrica de 2.1 en CHsOH 6 CHsCN, se puede concluir que no es posible
observar la inflexién de la neutralizacion del proton sulfonamidico debido a la gran
diferencia en acidez entre los dos protones. En los dos disolventes, CH3OH 0
CHsCN, se alcanz6 la valoracion del proton carboxilico, con la diferencia de que
en la curva de CH3OH se uso6 exactamente la cantidad molar calculada de la base
para desplazar los equilibrios acido-base hacia la especie —COO-. Este
comportamiento se explica por ser el metanol, un excelente aceptor—-donador de
protones capaz de solvatar y estabilizar el ion carboxilato y el acido carboxilico.
Mientras que en CHsCN para desplazar el equilibrio hacia el ion carboxilato es
necesario un exceso de 0.3 equivalentes. Lo anterior se explica por la formacion

de un intermediario idnico [RCOOH---"OOCR] en la solucion de acetonitrilo.

Asi, sabiendo que en metanol se puede obtener con exactitud el punto de
neutralizacion de los protones del grupo —COOH presentes en 1.4, 2.2 y 2.5 se
decidi6 emplear este disolvente en la neutralizacion de los protones &cidos
SO2NH-y —CONH del acido diprético H2A 2.2, Esquema 3.10.

Esquema 3.10. Protones acidos (—CONH y SO,NH-) de la sulfonamida 2.2.

En la titulacion de 2.2 se espera que el proton de mayor acidez alcance su
punto de neutralizacion con 30 uL para formar la especie monoanionica HA™,
Ecuacion 29, mientras que la pérdida del segundo proton con 60 uL de nBusNOH

de origen a la especie dianiénica A%~, Ecuacién 30.
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HoA + OH ———> HA + H,0O (29)
HA + OH =———>= AZ + H,0 (30)

La curva de titulacion del compuesto 2.2 inicia con potenciales bajos debido a la
débil ionizacion de los protones amidicos. Sin embargo, el aumento del potencial
en la curva es provocado por la presencia de iones de tetrabutilamonio (nBusN*) y
la salida de los protones acidos (H*) por rompimiento del enlace N-H. En la curva

de titulacién conductimétrica se observaron dos inflexiones, una en 30 uL y otra

agregando 38 uL mas, Figura 3.16.
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Figura 3.16. Curva de titulacién conductimétrica de 2.2 vs [n-BusNOH] en CH3;OH.

La primera inflexion con 30 uL corresponde exactamente a la neutralizacion del
protén de mayor acidez de 2.2, en este caso el protén sulfonamidico (-NHSO2). La
asignacion se basa en los valores de pKa de las sulfonamidas en DMSO,
reportados (15.16 bencensulfonamida, 15.39 m-toluensulfonamida y 15.58 p-
toluensulfonamidas), los cuales son mas bajos que los de las carboxiamidas (24.7
fenilacetamida, 23.35 benzamida) [121]. No obstante, el segundo punto de

neutralizacion correspondiente al protdbn amidico (-NHC=0) ocurre a un valor
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mayor (68 uL) que el esperado (60 uL), indicando que la neutralizacion total del

segundo proton se obtiene con un exceso de 0.8 moles de la base.

Con este estudio se determind el nimero de equivalentes necesarios para
neutralizar los protones &cidos de 1.4, 2.1, 2.2, 2.5. Los protones acidos OH vy
COOH en 1.4 y 2.1 alcanzaron su punto de neutralizacion con el valor calculado,
mientras que el protdn amidico en 2.2 y el sulfonamidico en 2.5 solo se

neutralizaron con un exceso de la base.

El uso de acetonitrilo favorecié la formacidon de enlaces de hidrogeno
intermoleculares, lo cual es de interés debido a que permiti6 determinar la

formacién de intermediarios importantes en el estudio de la sulfonamida 2.1.

3.3.4 Estudio por RMN de *H y 13C del mono y dianién de la hidroxiamida 1.4.

Con el proposito de obtener mayor informacion de la acidez de los protones
labiles (H4, NH, H6) en el compuesto 1.4 (seccién 3.3.3) y confirmar que el protén
amidico es el mas &cido, se realizaron reacciones acido—base entre 1.4 e
hidroxido de cesio en relacion [1:1] y [1:2] en CH30OH a 25°C, Esquema 3.11.

H
o H CsOH o 0
: O~
(@] O\H'O
H

LA™ H A
N J
Y

1.4a

-H,O|[CsOH

ity

Esquema 3.11. Reacciones acido-base de 1.4 e hidroxido de cesio en relacion [1:1] y
[1:2].

2-
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Los productos de neutralizacion con CsOH (el monoanion 1.4a proveniente de
la reaccion equimolecular y el dianion 1.4b formado con dos equivalentes de
CsOH) son sodlidos incoloros totalmente solubles en acetonitrilo-ds. En este
disolvente se espera que el catibn de cesio se encuentre totalmente disociado
[122] y que los aniones permanezcan libres y puedan ser analizados por RMN en
1D (*Hy *3C) y en 2D (HETCOR y COSY)

La correcta asignacion de los protones de la hidroxiamida 1.4 y de los aniones
1.4ay 1.4b se baso en el experimento homonuclear *H/*H (COSY) y en los valores
de las constantes de acoplamientos vecinales y geminales. En el espectro de ‘H
de 1.4a se observa que los protones H4, H3, H5 y H6 se desplazan a frecuencias
bajas con respecto al compuesto neutro 1.4 debido a la pérdida de los protones
acidos NH y/o OH4, Tabla 3.10.

Tabla 3.10. Desplazamiento quimico de *H (ACN-ds, 25°C), § (ppm) para 1.4, 1.4ay 1.4b.

Comp. H2 H3 H4 NH aHSb H6 OH4 OH6
", O
Q)GVSN ACEW 221 193 461 6.63 342 327 471 3.93 4.00
H o) H
1.4
" 2.2
@—6@,“034 9 174 453 -~ 329 318 465 731 7.24
g 2.15

@L@gm 1.79 170 456 - 3.33 3.07 4.67 7.31
6 N 2

Es importante notar que en el espectro de 'H de 1.4a, los protones OH se
encuentran desplazados a frecuencias altas. En el espectro de correlacion
homonuclear (COSY) se encontro la correlacion de dos protones acidos entre H4 y
OH4 (7.31 ppm) y entre H6 y OH6 (7.24 ppm), Figura 3.17. El desplazamiento a
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frecuencias altas de estos protones puede ser explicado debido a que los protones
estan en equilibrio dinamico entre los tres atomos electronegativos, lo cual es
soportado por el estudio de estructura electrénica discutido anteriormente de las

especies monoanionicas, Figura 3.9.
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Figura 3.17. Espectro de homonuclear *H/*H (COSY) del compuesto 1.4a.

Estos resultados experimentales y los datos del estudio de la estructura
electronica de la especie monoanionica de menor energia 1.4a (seccion 3.3.2),
permiten proponer la formacion de enlaces de hidrogeno intramolecular bifurcados
entre el N~y los protones OH4 y OH6, (N-:- H-O6 y N--- H-04), Figura 3.18.
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Figura 3.18. Enlaces de hidrégeno intramoleculares N-bifurcados [O4—H---N] y [O6—H:--N]
en l.4a.

En el espectro de 1.4b, las sefales de los protones H2, H3, H4 y H5 también se
desplazan a frecuencias bajas, como en 1.4a. Sin embargo, los protones H2 (Ad =
0.42 ppm) y H3 (Ad = 0.23 ppm) se desplazan mas, lo cual indica una segunda
desprotonacién de OH4 6 de OH6. Ademas, es de interés resaltar la presencia de
un protén acido (OH4 6 de OH6) en & = 7.30 ppm. Por lo tanto, basdndose en los
resultados del andlisis de los dianibnes HA?" (seccién 3.3.2), en donde se
establece que 1.4f es uno de los conférmeros de méas baja energia, Figura 3.19,

se deduce que son los protones NH y OH4 los retirados por el CsOH.

Figura 3.19. Enlace de hidrégeno intramolecular [N ---H-O6] propuesto para 1.4f.

Los espectros de 1°C de 1.4a y 1.4b muestran también efectos en los carbonos
base de los protones acidos OH6, OH4 y NH que confirman las estructuras

propuestas para 1.4ay 1.4b, Figura 3.20.
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Figura 3.20. Espectros de *C para: (a) 1.4, (b) 1.4ay (c) 1.4b en ACN-d3.

En el espectro de 13C del anién 1.4a no se observa un cambio significativo en el
desplazamiento de los carbonos C4 ni C6, que indique la desprotonacion de OH4
0 de OH6 {Ad (C4, C6) = 0.5 ppm}, Tabla 3.11. Mientras que el dianion 1.4b si

tiene un efecto de proteccion mayor en C4 [Ad (C4, C6) = 1.4 ppm], que indica la
salida de los protones acidos N y OH4.
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Tabla 3.11. Datos de la RMN de *C (ACN-ds, 25°C), § (ppm) de 1.4-1.4b.

Comp. C1 cC2 C3 C4 C5 Cb C7 C8

@)VY\/& 1742 348 323 727 473 72.8 1456 143.0

OHH 1739 36.8 335 727 48.7 722 148.3 1464

1.4a

ol

:7 :O~|_\|13 O 1742 372 33.4 727 48.7 73.3 1495 1474
N

Los espectros de RMN del monoanién 1.4a vy del dianion 1.4b muestran que los
protones acidos OH4 y OH6 tienen un comportamiento dindmico en solucion, que
puede ser explicado por el siguiente mecanismo, Esquema 3.12.

H\
O H _CsOH _ .0
) C H
N |
w N
o) |
,O

\

1.4a

-H,0

Crted—lon o

AZ'*

N

CsOH

~

1.4b

Esquema 3.12. Mecanismo propuesto para la desprotonacion de la hidroxiamida 1.4.
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3.4 CONCLUSIONES

Se establecié que el mecanismo de reduccién de los protones acidos de las
hidroxiamidas y sulfonamidas es lento y procede por transferencia de
electrones de esfera interna, lo cual indica que existe una gran

reorganizacion en estas moléculas.

En los aniones derivados de las hidroxiamidas y sulfonamidas, los enlaces
de hidrégeno determinan la conformacién molecular preferida. El estudio de
la acidez de los protones labiles y la estructura de los monoaniones se

dedujo de los calculos de estructura ab-initio HF/6—-31+G*.

En las hidroxiamidas y sulfonamidas, el sitio de mayor acidez determinado
por voltamperometria ciclica y por calculos de estructura electrénica (por
AG°) corresponde al proton amidico en las hidroxiamidas, mientras que en

2.2-2.5, es el sulfonamidico.

La correlacion tedrico—experimental obtenida en este estudio, demostré una
buena aproximacién del comportamiento acido de estas amidas. Esto indica
gue el método ab-initio HF/6—31+G* empleado reproduce en gran medida el
comportamiento acido evaluado experimentalmente. Sin embargo, para
tener una mejor precisién del comportamiento acido de estas amidas a nivel
tedrico, es necesario considerar el papel del disolvente en la estabilizacion

de las especies desprotonadas.

En las amidas 1.1-1.5, 1.8 se observd un cambio drastico de la
conformacion, posterior a la desprotonacion del grupo NHC=0. Este cambio
involucra la formacién de enlaces de hidrogeno intramoleculares entre las

especies anibdnicas y los grupos OH4 y OH6.
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POLIMEROS METALICOS ALCALINOS Y ALCALINOTERREOS

4.1 INTRODUCCION

En este capitulo se presenta la sintesis y estudio estructural de una serie de
compuestos metélicos derivados del &cido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1
e hidroxidos de metales alcalinos y de bario. Los nuevos compuestos
mononucleares [{(M)* ~(OOCC14H1aNSO2)}n-so, M = Li(4.1), Na(4.2), K(4.3),
Rb(4.4)], dinucleares {(2M)* -(OOCC14H13NSO2)}n-sol, M = 4.6(Li), 4.7(Na), 4.8 (K),
4.9 (Rb) y {Ba* "OCH3 ((OOCC14H13NSOz2)} n-sol 4.5 se identificaron por RMN (*H y
13C), infrarrojo (IR), espectrometria de masas (EM-ESI-TOF) y andlisis elemental
(AE). El andlisis por difraccion de rayos X de los cristales de 4.1, 4.2 y 4.8 mostr6
la formacion de polimeros de coordinacion originados por enlaces de hidrogeno no
convencionales {CH---O y CH:--n}, interacciones estabilizantes {O-M, M-M, M =
Li, Na, K} y por coordinacion de los disolventes de cristalizacion a los iones

metalicos.

4.2 ANTECEDENTES

4.2.1 Importancia de los elementos del grupo uno y dos.

Los metales alcalinos y alcalinotérreos se usan para fabricar numerosos
polimeros de coordinacion por ser metales ligeros y con una alta entalpia de
interaccion [123]. Estos metales al enlazarse a ligantes organicos multifuncionales
emulan propiedades que favorecen el almacenamiento o separacion de gases
[124] y ademas son activos en catdlisis, en sintesis asimétrica [125] o0 en

reacciones de condensacion aldélica [126].
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Los ligantes multidentados que contienen grupos carboxilatos [127] se emplean
en la construccion de estructuras porosas de materiales denominados MOFs
(Metal-Organic Framework) o armazones organometélicos y redes de
coordinacion (CNs) [128]. Un ejemplo son las sales derivadas del acido benceno-
1,3,5-tricarboxilico (btc) y del piridina-2,5-dicarboxilico (pzc) [129]. En ellos, los
grupos carboxilatos tienen la capacidad de enlazarse a metales de transicion, del
bloque f y del bloque p de modo i6nico, unidentado, bidentado o puente. Un tema
de investigacion, ha sido el estudio de los metales del grupo | y Il [130] en la
formacion de compuestos de coordinacion con gran diversidad estructural, rigidez
y con numerosas geometrias de coordinacion [131]. Estos compuestos metélicos
son importantes para el disefio de nuevos materiales con gran potencial en la
absorcion de liquidos o gases, en Optica no lineal, en magnetismo y en
reconocimiento molecular, Figura 4.1. Un ejemplo de ello son algunos compuestos
organometalicos de metales alcalinoterreos hepta u octacoordinados, en donde el
grupo carboxilato interacciona con el metal de modo unidentado, bidentado o
puente [132].

Figura 4.1. Diferentes modos de coordinacion de los grupos carboxilatos a iones metalicos
alcalinos y alcalinotérreos.
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Las sales carboxilicas de metales alcalinos son ionicas, el modo de interaccion
[carboxilato—metal] puede ser detectado por espectroscopia en el infrarrojo a
través de las bandas caracteristicas del grupo carboxilato: de vibracién asimétrica
(vV[COQ]a = 1510-1650 cm™) y de vibracion simétrica (v[COO]s = 1280-1400 cm).
El modo de enlace [carboxilato—metal] se refleja en la diferencia de las frecuencias
asimétrica y simétrica (Av = va-vs). Los modos unidentado y puente son similares,
debido a que solo un atomo de oxigeno interacciona con un ion metalico. Los
acetatos metalicos unidentados presentan valores de Av de 200-300 cm?, a

diferencia del modo puente en donde se espera Av < 94 cm[133].

4.3 RESULTADOS Y DISCUSION

La principal motivacion del estudio reportado en este capitulo es complementar
el estudio de acidez del acido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1 abordado
en el capitulo Il y confirmar la desprotonacion efectiva de la funcion carboxilica y
sulfonamidica mediante la preparacion de compuestos mononucleares vy
dinucleares derivados del grupo | y Il. Para lo cual se realizaron reacciones acido-
base de 2.1 con hidréxidos metalicos alcalinos y bario en relacion molar [1:1] y
[1:2] en CH3OH a 25°C.

4.3.1 Sintesis de carboxilatos de metales alcalinos y alcalinotérreos.

La desprotonacion del acido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1 con
pKabpvwso = 8.0, se realizdé con hidréxidos metdlicos alcalinos (Li, Na, K, Rb) y
alcalinoterreos (Ba). Estas bases se eligieron para garantizar la desprotonaciéon
efectiva de la funcion carboxilica y sulfonamidica, por ser bases fuertes y por su
buena solubilidad en disolventes polares (agua, metanol y etanol). En la sintesis
de los nuevos compuestos alcalinos y alcalinotérreos derivados del acido 2-fenil-2-

(p-tosilsufonamida)-acético se considerd: la relacidon estequiométrica [metal-
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ligante], la acidez de los protones de los grupos —NHSO:2 y —COO:H, las

condiciones de reaccion (tiempo, temperatura y concentracién) y de cristalizacion.

El 4cido 2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1 se hizo reaccionar con uno y
dos equivalentes de los hidroxidos metéalicos LiOH, NaOH, KOH, RbOH y Ba(OH)2,
Esquema 4.1. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo de metanol por una
hora y se filtr6 a temperatura ambiente. Las sales mononucleares [Li 4.1, Na 4.2, K
4.3, Rb 4.4, Ba 4.5] y dinucleares [Li 4.6, Na 4.7, K 4.8, Rb 4.9] son sélidos
blancos, solubles en disolventes polares (metanol, agua, etanol) y estables al

oxigeno y a la humedad.

[1:1]Y=H
41 M=Li
M =Li, Na, K, Rb Q H 42 m z '}'f
- . I | c;)\\ 44 M= Rb
[n=1] n-Sol +
Ho H @ N-Y [1:2lY =M
/ 4.6 M=Li
?\QO 4.7 M=Na
o} N=H 1) M(OH), HyC o) . z:g m = gb
£¢O reflujo CH30H, 1h
I\ - .0
HsC 0 Osseg
2 H H
+ - 2
2.1 I ¥ OCH s .
M=Ba [n=2]

A

Esquema 4.1. Sintesis de sales mono y dinucleares 4.1-4.5 y 4.6—4.9 derivadas del acido
2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1.

En el esquema 4.1 se muestra la sintesis de las sales metalicas del grupo | y IL.
La desprotonacion del proton carboxilico con un equivalente de los hidroxidos
metalicos forma los compuestos mononucleares 4.1-4.5 y con dos equivalentes
de base los binucleares 4.6—4.9 por pérdida de los dos protones labiles COOH y
NHSO:. En solucién, estos compuestos son de naturaleza ionica debido a la gran
diferencia de electronegatividad entre los cationes (Li, Na, K, Rb, Ba) y aniones
(COO~ y/o "NSO2) en 2.1. Ademas, con gran tendencia a formar solvatos [{(M)*~
(OOCC14H14aNSO2)}hso, M = Li, Na, K, Rb] para 4.1-4.4, {(2M)*-
(OOCC14H13NSO2)}n-sol para 4.6—4.9 y {(Ba)?*?>-(O0OCC14H13NSO2)} n-sol para 4.5. Lo
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anterior obedece al papel del disolvente de favorecer la disolucion del par idnico,

debido a su alta constante dieléctrica (€ 33).

A partir de los compuestos 4.1-4.9 (solidos) se hicieron pruebas de
cristalizacion en metanol, DMSO y agua por evaporacion lenta y a temperatura
ambiente. Los compuestos mononucleares 4.1(Li) y 4.2(Na) cristalizaron de

DMSO y el compuesto dinuclear 4.8(K) de metanol.

4.3.2 Caracterizacion de los carboxilatos [{(M)*(O2CC14H14aNSO2)}n-sol, M = Li,
Na, K, Rb] 4.1-4.4, {(2M)2*~(02CC14H13NSO2)}n-soi 4.6-4.9 y {(Ba)***-
(0O2CC14H13NSO2)} n-so1 4.5.

4.3.2.1 Estudio estructural en solucion, por RMN.

a. RMN de 1H
En la tabla 4.1 se enlistan los valores de desplazamientos quimicos de 'H de

los productos de reaccion 4.1-4.9 y de la materia prima 2.1.

Tabla 4.1. Datos de RMN de *H (25 °C, d[ppm]) para el protén H2 de 2.1, 4.1-4.9, en

CDs0D.
o=t Com H-2

+ o w{ V] muy g
l_ )\\ 42 M=Na 21 493 (s,1H)
& N\, “am=R 41 462 (s,1H)
1 taAY=M 42 4.62(s,1H)
/O\\\O “7 M-Na 43 4.62(s,1H)

HsC o § 48 M=K

" 49 M= Rb 4.4 4.61 (s,1H)

46  4.53(s,1H)
. 47  4.46 (s,1H)
y 48  4.19 (s,1H)

@ 49 451 (s,1H)

45  4.62(s,1H)

n-Sol

En 4.1-4.4, el grupo metino (C2-H) es sensible a la desprotonacion de las

funciones carboxilica [-CO2H] y amidica [RNHSO2]. La desprotonacién provoca el
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desplazamiento de la sefial de H2 a frecuencias bajas [Ad ~0.63 — ~0.74] con

respecto a la del ligante 2.1 por aumento de la densidad electronica en ese proton.

En los compuestos 4.6—4.9 hay mayor efecto de proteccién de H2, esto puede
ser atribuido a la doble desprotonacién. En el derivado de bario 4.5, el
desplazamiento quimico de la sefial de H2 (A® 0.31 ppm) fue menor que en los
compuestos dinucleares. Lo cual sugiere una mono-desprotonacion en la funcién
carboxilica y un intercambio del proton sulfonamidico HNSO4 por deuterio. Esto es
confirmado por presencia de CHsOH sin deuterar {& (ppm), 4.90, s, OH; 3.30, c,

CHzs) en el espectro de H.

b. RMN de 13C

En los espectros de RMN de 3C (MeOH-ds) de los compuestos 4.1-4.4 se
observan cambios en los desplazamientos quimicos de C1 (~4.0 ppm) y C2 (~2.0
ppm) a frecuencias altas. Para los compuestos dinucleares 4.6-4.9, la
desproteccion es mayor [~10 ppm C1; ~6 ppm C2]. En el derivado de bario 4.5, el
desplazamiento de C1 es de 4.4 ppm a frecuencias altas, Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Algunos datos de RMN de 3C (CDsOD, 25°C, & [ppm]) de los compuestos 4.1—

4.9.
Comp. C1 Ci-Ph C2

nvsno 21 1716 137.2 59.7
42 M=Na 41 174.4 139.8 62.0
44 M=Ro 49 174.6 139.8 62.0
P 4.3 174.4 139.7 62.0
dpmse 44 174.4 139.7 62.0
PMER 46 182.0 142.4 65.9
4.7 182.2 143.8 65.6

@ 4.8 182.1 142.3 65.6
4.9 181.2 142.2 65.6

45 176.0 139.8 65.0

En el compuesto 2.1 como en los aminoacidos, los cambios en el

desplazamiento quimico de los carbonos préximos a los atomos desprotonados
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dependen del pH. Un ejemplo de ello, es el cambio de desplazamiento de los
carbonos 1 y 2 de la alanina en soluciones acuosas: a pH de 0.43 las sefales de
C1 (174.0 ppm) y C2 (50.1 ppm) se encuentran a frecuencias bajas. El aumento
del pH a 4.96 desplaza a C1 (177.0 ppm) y C2 (51.9 ppm) a frecuencias mayores,
a un pH de 12.56, las sefiales se encuentran mas desplazadas [185.7 (C1) y 52.7
ppm (C2)] [134].

El andlisis de los espectros de '3C de los carboxilatos 4.1-4.4, revela que C1ly
C2 tienen un Ad de ~4 ppm (C1) y ~2 ppm (C2) con respecto al ligante 2.1. Este
Ad es similar al desplazamiento de las sefales de la alanina con el incremento del
pH. En los compuestos dinucleares 4.6-4.9, los espectros de '3C muestran un
mayor efecto desprotector en los carbonos préximos al sitio desprotonado [Ad, ~10
ppm (C1) y ~6 ppm (C2)], en comparacion con los carboxilatos 4.1-4.4 [AD, ~4
ppm (Cl1) y ~2 ppm (C2)]. Este comportamiento se debe a la formacion de los
aniones carboxilato COO~y amiduro "NSO2 en 4.6-4.9.

En el derivado 4.5 se observé un cambio en el desplazamiento quimico de los
carbonos C1 y C2 [AD, 4.4 y 5.3 ppm respectivamente]. EI AD de C1, valor
intermedio entre los compuestos mononucleares y dinucleares, indica solo una
desprotonacion de la funcién carboxilica y para el A de C2 se propone sea efecto
de la deuteracion del protén sulfonamidico. Es importante mencionar que en el
espectro de 'H de 4.5, el carbono CHs del metanol & (47.7 ppm) difiere con el valor
establecido para CH3OH 6 (49.0 ppm), lo cual indica su interacién con el cation.

4.3.2.2 Espectrometria de masas de alta resolucion (EM-ESI-TOF).

Los carboxilatos de metales alcalinos y de bario se caracterizaron por
espectrometria de masas usando electrospray como fuente de ionizacion. Los
nuevos compuestos son estables y solubles en metanol y agua, lo que permitio
usarlos como disolventes. Los espectros de masas de alta resolucion TOF se

obtuvieron en sus modos positivo y negativo.
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En modo positivo, los espectros de los compuestos 4.1-4.9 muestran de tres a

cinco fragmentos principales [Ln+ Mn+1]* donde (L = CisH14NO4S; M = Li, Na, K,

Rb, Ba; n =

1-5). En 4.1-4.4, los iones moleculares de los carboxilatos

[(L+M)+H]*, en 4.1 (M = Li), tienen una relacion m/z de 312.0881 uma (17%)
[calculado. 312.0876]; 4.2 (M = Na) con m/z de 328.0609 uma (100%) [calculado.
328.0609]; 4.3 (M = K) de 344.0398 uma (100%) [calculado. 344.0358]; 4.4 (M =
Rb) con m/z de 389.9837 uma (100%) [calculado. 389.9827]. EI compuesto 4.5 (M
= Ba) tiene un ion molecular de 441.9693 uma (29%) [calculado. 441.9693]. En la

figura 4.2 se muestra el espectro de masas TOF (+) de 4.3 en el cual se observa el

ion molecular y las diferentes especies m/z encontradas.

1.9e6

1.8e6

1.6e6

1.4e6

1.3e6

1.2e6

9.0e5

Intensity, counts

8.0e5+

7.0e5

6.0e5-

5.0e5

4.0e5-

aasgzosez  [(L+K)+H]*

310
(¢} +H
;\I—H
He—~<2>—$0
(o]
[(2L+K)+H]*
649 107704
478.093361
[(L+2K)+HT*
[L+H]*
687.062018
306.07865%
s [2(L+K)+KI*
|
20079479 633.131862 725.018007
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miz. am

Figura 4.2. Espectro de masas TOF (+) del compuesto 4.3.
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En los espectros de masas de los compuestos dinucleares 4.6—-4.9 también se

encontré la especie [(L+M)+H]*, propia de los compuestos mononucleares: 4.1
(100%), 4.2 (10%), 4.3 (68%) y 4.4 (93%), En la figura 4.3 se muestra el espectro

del compuesto dinuclear 4.8.

5.3e5 |
5.2e5+

5085+
4.8e5
4.6eb .
4.4e5
4.2e5+
4.0e5
3.8e5
3.6e5
3.4eb
3.2e5
3.0e5 |
2.8e5 ]

2 6es

Intensity, counts

2.4e5+
2.2e5-
2.0e5+
1.885 |
1.635-‘
1.4@5-
1 295: _
1.0&5:
B.0ed
6.0e4
4.0ed

2.0e4

[}_0}_'.. L1 Y

100

[(L+2K)+HT*
381.9913
Y
o)\\ +K
N-H
Hye—< S0
)
[(L+K)+HT*
344.0355|
k-] H‘@
P 2(L+K)+KT*
Hsc@‘s\f\;o 725.0193
[(L+2K)+K]*
| 419.9474 Ir
| +
| - [B(L+K)+K]
477.0883
709.0458 1068.0485
328.0420 |
2329444 l __,;335.[]1.?3 610.1406
|
! l | | |
byl L LR RML i) e b e L AL b o ooadil g
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m/z. amu

Figura 4.3. Espectro de masas TOF (+) del compuesto 4.8.

En los espectros de masas TOF (+) de los compuestos 4.6—4.9 se encontraron los
iones moleculares [(L+2M)+H]*, en donde L = CisH13NO4S; M = Li, Na, K, Rb,

Tabla 4.3.
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Tabla 4.3. lones moleculares [(L+2M)+H]" en (uma) encontrados en los espectros TOF (+)
para los compuestos 4.3, 4.4, 4.6y 4.7.

[(L+2M)+H]* m/z experimental m/z calculado (%)
4.6 (M = Li) 318.0963 318.0963. 25
4.7 (M = Na), 350.0435 350.0433. 100
4.3 (M =K) 381.9913 381.9912. 100
4.4 (M = Rb) 473.8863 473.8874 100

Es importante resaltar que en las condiciones de ionizacion de las muestras es

posible la formacion en fase gaseosa de compuestos idnicos, concretamente por

asociacion de cationes metalicos con aniones organicos y moléculas de disolvente

[135]. En este estudio se detectaron compuestos ionicos en 4.1-4.9. En el

esquema 4.2 se presentan las estructuras de los picos observados en los

espectros de los compuestos dinucleares. La intensidad de la sefial de las

especies catidnicas se expresa en porcentaje con relacion al pico base (100%).

— —+
0 CH3
+ o * O:\\S\/@/ +H
-~ H
)\\6 ¥ )\\C HN P @
o o NP >\\
N— Nk v 0 OO N
/ _
H !
H3C—-@—3>o Hee—< S0 -
\6 \O H3C’®_§\‘O
L o 4
M= Li, Na, K, Rb 16% M = Li (10%), Rb (16%)
_ . .,
- ik 34E
WX N~ N
O 30~ /
NH @ Hac—<_>—S LN ,>\\
PV H
H3C—@—S\b/M\ H
o ,,o
N—H H3C—@_S\| M/O H @
! o~ )\\
-0 \
H3C——®—S\“\ 0 N—H
L o7y 1.0
L Hic—<_2>—S M+
M = Na (88%), K (58%), Rb (29%) o -

M = Na (7%),

K (7.5%)

Esquema 4.2. Estructuras propuestas pars las especies de los picos en los espectros de
masas TOF (+) de los carboxilatos 4.1-4.9.
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En modo negativo se encontraron las especies m/z, L = CisH14NO4S; M = Li,
Na, K, Rb, Ba; n = 1-5.

[(L+M)-H]~ 4.6 (39%), 4.7 (12%).

[(QL+M)=H]: 4.1 (56%), 4.2 (30%), 4.3 (13%), 4.4 (12%), 4.6 (100%), 4.7
(88%), 4.8 (9%) y 4.9 (12%).

[(La+2M)=H]": 4.1 (14%), 4.6 (20%), 4.7 (4.8%), 4.8 (7.5%).

[(Ls+M) —H]: 4.5 (39%).

4.3.3 Estudio estructural en estado solido de 4.1-4.9.
4.3.3.1 Espectroscopia en el Infrarrojo.

En los espectros de IR de los compuestos 4.1-4.9 se observaron cambios
importantes con respecto al del ligante. Para la interpretacion de los espectros en
KBr se analizaron los cambios en las frecuencias de estiramiento de los grupos
funcionales NH, Ph, O-C=0 y 0O=S=0. En la zona entre 3525 y 3373 cm?
aparecen sefiales anchas asignadas a las bandas de absorcién del enlace O—-H de
moléculas de agua coordinadas al centro metélico [v (HO-M)], [L—M=H20], M = Li,
Na, K, Rb, Ba].

Para establecer la interaccion del carboxilato con los &tomos metélicos se
analizé la zona entre 1636 y 1380 cm™ y se identificaron las bandas de vibracion
caracteristicas del grupo carboxilato v(COO)a y v(COO)s entre 1668 y 1202 cm,
rango reportado para carboxilatos de metales alcalinos.[136]. Es importante tener
en cuenta que la diferencia entre estos dos modos de vibracion [Av = v(COO)a—
v(COO)s] permite proponer la forma de interaccion del grupo carboxilato (idnico,

monodentado, bidentado y puente) con el ion metélico, Tabla 4.4.
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Tabla 4.4. Datos de los espectros de IR (KBr, cm?) de 4.1-4.9.

v(cm™) 21 41 46 42 A7 43 48 44 49 45
v[O-H] H20, (a) 3594 3239 3373 3398 3434 3317 3577 3114 3410 3525
v[N-H], (a) 3294 3279 3126 3317 3114 3525
v[C=0], (f.a) 1725 1620 1580 1615 1615 1604 1636 1603 1603 1556
v[Ph], (d) 1601 1620 1580 1615 1615 1604 1601 1603 1581 1556
v[S=0la, (f) 1326 1334 1401 1313 1385 1303 1330 1314 1385 1258
v[C-0O] (m) 1461 1388 1401 1382 1385 1376 1455 1382 1385 1403
v[S=0O]s, (f) 1166 1158 1168 1164 1160 1162 1164 1161 1161 1147
v[C-N], (d) 1091 1091 1073 1096 1092 1093 1094 1095 1097 1090
v[S—N], (d) 693 699 698 697 699 698 697 699 689 697
v[C-S], (d) 571 541 552 578 570 595 572 599 599 558

f = fuerte, m= media, d = débil, a = ancha.

En los compuestos 4.1-4.9, la formacién del carboxilato provocé un cambio de
la banda [C=0]a hacia frecuencias bajas, entre 169 y 89 cm, mientras que la
banda simétrica se mueve de 2 a 19 cm™. La diferencia de desplazamientos entre
estas dos bandas [Av = v(COQ)a—v(COO)s], mostré valores Av > 200 cm para los
compuestos 4.1-4.4 y 4.9 y valores de Av cercanos a 200 cm™ para 4.6-4.8, lo
cual sugiere que los grupos carboxilatos se enlazan a los iones metéalicos de
manera monodentada. Para estos Ultimos se propone el mismo modo de enlace,
considerando el comportamiento de los demas compuestos. Mientras que en 4.5

el modo de enlace para el carboxilato es bidentado, Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Datos de IR (cm™) de estiramiento del grupo carboxilato [asimétrico vo[C=0] y
simétrico vs[C=0], {Av = va - vs} en los compuestos 4.1-4.9.

Comp [C=0]a [C=0]s Av Modos de coordinacion
2.1 1725 1461 357 i6nico
4.1 1620 1388 232 monodentado
.‘U‘\ 4.2 1615 1382 233 monodentado
, - 4.3 1604 1376 228 monodentado
4.4 1603 1382 221 monodentado
M, 4.6 1580 1401 179 monodentado
: 4.7 1615 1385 230 monodentado
w 4.8 1636 1455 181 monodentado
- 4.9 1603 1385 218 monodentado

4.5 1556 1403 153 bidentado
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Las bandas asociadas a las vibraciones de estiramiento del grupo sulfonilo SOz
en los espectros de 4.1-4.9 aparecen en la zona de 1401 a 1147 cm™. En esta
region se refleja el efecto de la desprotonacion del grupo amidico [O2SN-H] y/o el
efecto de la interaccidon con el metal [137]. La comparacion de las frecuencias de
va(S=0) [1326 cm™] y vs(S=0) [1166 cm™] del ligante 2.1 con las de 4.1-4.5,
muestran que las frecuencias de va(SO2) se desplazan de 8 a 26 cm™ para4.1-4.4
y de 59 a 75 cm™! para 4.5-4.9 a valores de mayor frecuencia por la formacién del
enlace N-M en 4.6-4.9, mientras en el derivado 4.5 se propone una interacion del
grupo sulfonilo al idn metalico O=S=0---Ba. En los compuestos mononucleares y
dinucleares las bandas de estiramiento vs(SO2) no presentan cambios importantes
(AD, 2 a 8 cm™) en relacion al ligante 2.1. La diferencia de frecuencia (va—vs) en

estos compuestos es de 141 a 263 cm?

4.3.3.2 Difraccién de rayos-X.

Los compuestos 4.1 y 4.2 cristalizaron de una solucion saturada de DMSO vy el

carboxilato 4.8 de una solucién saturada de MeOH.

a. Estructura polimérica 2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de litio
4.1.

El carboxilato de litio 4.1 cristaliz6 en un grupo espacial P212:121, con Z = 4. La
unidad asimétrica contiene una molécula del ligante 2.1 unida a un atomo de litio
[Li-O1 1.97(1) A] y una molécula de DMSO coordinada [Li-O5 1.92(1) A], Figura
4.4a. En 4.1, cada molécula de ligante se coordina a tres atomos de litio (Lil, Li2,
Li3) a través del grupo carboxilato de manera ps-n2mn1. En el polimero, el oxigeno
(O1) tiene un enlace tipo puente p2-n2 con los atomos de Lil, Li2, mientras O2 se

enlaza de modo us-n1a Li3, Figura 4.4b.
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(a)
Figura 4.4. (a) Representacion ORTEP de la unidad asimétrica de 4.1, (b) Modos de
enlace del grupo carboxilato con los &tomos de litio, (c) Crecimiento cristalino de 4.1.

El ensamble de unidades monoméricas [CisH14aNO4SLi3(CH3)2S=0] forma
anillos de seis miembros Li1l—-01-C—02-Li3-0, por coordinacién de los oxigenos
del grupo carboxilato (O1-C—-02) e iones metdlicos de litio, Figura 4.4c. Estos
ensambles forman una cadena infinita por coordinacion sucesiva de los grupos

carboxilato a iones metalicos de litio [Li—-O 1.97 (1) A], Figura 4.5.

Figura 4.5. Polimero 1D de 4.1 visto a lo largo del eje ¢ (a), visto a lo largo del eje a (b).
Los atomos de hidrogeno se omitieron para simplificar la representacion.

En la cadena polimérica 1D, cada ion metalico presenta una geometria
tetraédrica [O-Li-O 103.1(5)-112.1(6) A], geometria que ha sido encontrada en
algunas estructuras reportadas [138]. El litio esta coordinado por cuatro atomos de
oxigeno, tres de los carboxilatos [Li-O 1.97(1) A] y uno de una molécula de DMSO
coordinada [Li-OS(CHzs)2 1.92(1) A]. Los valores de distancias de enlace [Li---O]

son menores a la suma de los radios de van der Waals [Zrvaw (Li,0) = 3.75 A] y
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son consistentes con los valores registrados en la literatura [Li-O 2.061(4)-2.446

(3) A] [139].

El andlisis cristalografico de 4.1 mostré que cada polimero 1D se enlaza a otro
por dos enlaces de hidrégeno del tipo CH:--O y CH---m. Uno de ellos ocurre entre
el hidrogeno H3a del DMSO y el oxigeno O3 de la sulfonamida H3a---O 2.79 A
[Angulo C—-H3a—-0 142.5°] y el otro entre el hidrégeno H3b del DMSO y la nube &
[H3b---  2.75 A], Figura 4.6a. Estos enlaces de hidrégeno se expanden a lo largo

del eje b formando una cadena, Figura 4.6b.

(b)

Figura 4.6. Representacion en 2D de 4.1 vista a lo largo de eje c (a) y del eje b (b).
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El arreglo polimérico 3D de 4.1 se origina por la interaccion CH---m entre un Hp
y un Cn de grupos fenilos provenientes de dos redes 2D en forma de hélice,
Figura 4.7.

’ 4
g é ) 4""‘ #
Figura 4.7. Representacion en 2D de 4.1 vista a lo largo del eje b.

Este polimero 3D presenta una topologia hexagonal, con canales hidrofébicos e
hidrofilicos alternados, lo cual es de interés en quimica de materiales, debido a su

topologia y estabilidad.

b. Estructura polimérica 2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de
sodio 4.2.

El analisis cristalografico del carboxilato de sodio 4.2 mostré un arreglo
supramolecular polimérico en 3D. La unidad asimétrica comprende una molécula
del ligante y una de DMSO coordinados a un atomo de sodio hipervalente, Figura
4.8a.

(b)

Figura 4.8. (a) Representacion ORTEP de la unidad asimétrica de 4.2, (b) ambiente de
coordinacién del ion metalico, (c) Estructura monomérica de 4.2.
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La geometria alrededor del ion metalico es de bipiramide trigonal distorsionada,
Figura 4.8b, en donde el atomo de sodio se coordina apicalmente a los atomos de
oxigeno O1 y O5 del grupo carboxilato (O1---Na 2.254(4) A) y de H20 (O5---Na
2.408 A) con un angulo O1---Na---O5 de 164.8°. La geometria alrededor del &tomo
de sodio en la posicion ecuatorial se debe a los oxigenos O1", O6 y 06", de un
grupo carboxilato vecino [01---Na 2.314(4) A] y dos moléculas de DMSO
[06---Na 2.389(4) y 06 ---Na 2.254(4) A]. Los valores de distancias de enlace
[Na---O] son menores a la suma de los radios de van der Waals [Zrvw (Na,O) =
3.95 A] y estan de acuerdo con los valores encontrados en la base de datos
cristalografica CSD, 2.40(12)-2.42(12) A.

El crecimiento polimérico en 1D se debe al ensamble de unidades
monoméricas, en donde los grupos carboxilatos se enlazan de modo p2-nin! a

iones metalicos de sodio, Figura 4.8c. De esta manera, los grupos carboxilatos

sirven de puente a otros monémeros por enlaces [O1---Na 2.314(4) A y 02---Na
2.254(4) A], Figura 4.9.

0

(b)

Figura 4.9. Estructura polimérica de 4.2, vista a lo largo del eje b (a) y del eje a (b).

(@)

Un aspecto notable en este polimero es la presencia de oxigenos con una
geometria de cuadrado plano distorsionado, sus angulos de enlace estan
alrededor de 90° [H-O-Na 90.57°, H-O-H 98.14°, Na—O—Na 80.77°], Figura 4.10.
En la literatura hay pocos estudios acerca de esta geometria para el oxigeno.

Algunos ejemplos con esta geometria han sido reportados para un cumulo de

141




CAPITULO IV

cobre CusO [140], y para un 6xido de hiperaluminio AlsO, en el cual se propone

que las interacciones Al-O son principalmente electrostéticas [141].

Figura 4.10. Oxigeno tetracoordinado encontrado en el compuesto 4.2.

La cadena polimérica 1D se caracteriza por tener un canal central rico en
electrones y dos capas externas con anillos fenilos que proporcionan un caracter
hidrofébico al polimero. Las uniones de estas cadenas poliméricas forman una red
en 2D en forma de cruz, Figura 4.11b. Esta red es originada por dos tipos de
enlaces de hidrogeno, uno entre el O3 de la sulfona y el H3a del DMSO 03---H3a
2.608(4) A [angulo 168°] y otra interaccién es del tipo CH---n entre Hm1 del grupo
fenilo y Co1 del grupo tosilo [Hmi---Co1 2.800(4) A], Figura 4.11a.
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(b) '

Figura 4.11. (a) Red polimérica de cadenas 1D formada por enlaces de hidr6geno en 4.2,
(b) vista a lo largo del eje a, (c) empaquetamiento cristalino de 4.2.

En el empaquetamiento cristalino de 4.2 se observa un polimero de
coordinacion 3D que se caracteriza por tener canales hidrofilicos ricos en
electrones, Figura 4.11c. La comparacion entre la ensamble cristalino de 4.1y 4.2
indica que son polimeros 3D, porosos, con diferente topologia originada por las
diversas interacciones O-M (M = metal) de los grupos carboxilatos con los

cationes litio y sodio, enlaces de hidrégeno e interacciones débiles del tipo CH---x.

c. Estructura polimérica del carboxilato(fenil)metil(tosil)amida de potasio
4.8.

El estudio por difraccion de rayos-X del carboxilato de potasio 4.8 muestra una
estructura polimérica en 2D. La unidad asimétrica contiene una molécula del
ligante que interacciona con dos a&tomos de potasio diferentes y dos moléculas de
agua coordinadas a estos, Figura 4.12a. En la estructura, el grupo carboxilato
interacciona con cinco atomos de potasio, adoptando un modo de enlace ps-nzmnz;
donde O1 se enlaza a dos atomos de potasio K1 y K2 [K1-01 3.090(3) A; K2-01
2.763(2) A] y 02 adopta una coordinacion puente nsz enlazando a K1 y K2, [K1-02
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2.741(2) A; K2-02 2.795(2) A y K2-02" 2.910(2) A, los valores de distancias de
enlace K—O son menores [Zrvaw (K,0) = 4.35 A], Figura 4.12b.

(@)
(b)

Figura 4.12. Representaciones ORTEP para 4.8: (a) Unidad asimétrica, (b)
Empaquetamiento en la celda unitaria. Los &tomos de hidrogeno han sido omitidos para
mayor claridad de la estructura.

En la celda unitaria, los dos atomos de potasio hipervalentes e independientes
cristalograficamente tienen coordinaciones diferentes. Los atomos K1 y K2 tienen
una geometria de bipiramide pentagonal distorsionada, Figura 4.13. Geometria
similar a la reportada para complejos de potasio [K(HL)(OH2)2]«x, {L = 4-(4-
nitrofenilazo)resorcinol (magneson)} [142]. En K1, los atomos Ol1 y O5 son
pertenecientes a dos moléculas de agua y ocupan las posiciones apicales
[01---K1, 3.090(3), 05---K1, 2.827(3) A y angulo O1---K1---O5 de 158.94(8)°]; las
posiciones ecuatoriales son ocupadas por cuatro atomos de oxigeno (06, 06", O4,
02); los O6 y 06" que corresponden a otras dos moléculas de agua [O6---K1,
3.323(3), 06"---K1, 2.929(3) A], 04 a un oxigeno del grupo sulfonamidico
[04---K1, 2.668(2) A]y 02 al grupo carboxilato [02---K1, 2.741(2) A]. El pentagono
de la bipiramide lo completa la interaccion = con el anillo fenilo del ligante [C---K1,
3.300(3) A}, Figura 4.13a.
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01 01
02

ki 06 A 02

02 04 06

(a) 2 (b) 05

Figura 4.13. Geometria de los atomos centrales K1 (a) y K2 (b).

Las posiciones apicales de la bipiramide de K2 presentan dos atomos de
oxigeno, O1 del carboxilato [O1---K2, 2.763(2) A] y O5 de una molécula de agua
[05---K2, 2.906(2) A con un angulo de 03---K2---02" de 151.82(8)?], Figura 4.13b.
En las posiciones ecuatoriales, el atomo de K2 tiene cuatro atomos de oxigeno
02, 02", 03 y 06, tres de ellos son de moléculas de agua coordinadas [02:--K2,
2.795(2), 06---K2, 3.068(3) y [02"---K2, 2.910(2) A] [06---K2, 3.068(3) A] y O3 del
grupo sulfonamida [03---K2, 2.831(2) A]. Las distancias [K---O] medidas son
menores a la suma de los radios de van der Waals [Zrvaw (K,0) = 4.3 A] y se
encuentran en el rango de valores de la base de datos de Cambridge CSD
2.81(15) y 2.82(12) A. Por ultimo, la coordinacion del atomo de nitrégeno completa
la esfera de coordinacion [N1---K2, 2.879(2) A], Apéndice A, Tabla 10.

Uno de los aspectos mas interesantes encontrados en la estructura de 4.8, fue
la presencia de &tomos de oxigeno con numeros de coordinacion inusuales,
tetracoordinados y pentacoordinados. Estos numeros de coordinacion son
posibles para los atomos de oxigeno, por coordinacion de sus pares libres de

electrones a dos o tres atomos de potasio, Figura 4.14.

| w
‘KJ\\./‘KJ @‘*C{,H
0 7\
H &

(a) (b)
Figura 4.14. Atomos de oxigeno con diferentes nimeros de coordinacion, encontrados en

la estructura monocristalino del carboxilato 4.8: a) tetracoordinado, b) pentacoordinado
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Es importante resaltar las interacciones metal-metal en la construccion de
estructuras poliméricas. En este contexto, la distancia K2---K2 4.374(1) A, es
menor a la suma de los radios de van der Walls [Zrvaw (K, K) = 5.6 A]. La union de

cadenas forma el polimero 2D, Figura 4.15.

Figura 4.15. Estructura polimérica en 2D para el compuesto 4.8, vista desde el eje a.

Finalmente, el arreglo cristalino se completa con enlaces de hidrégeno de
moleculas de agua presentes en el polimero 2D. En este polimero es relevante
destacar la presencia de atomos de oxigeno tetra y pentacoordinados. Los
oxigenos tetracoordinados se forman por interaccion de una moléculas de agua
con dos atomos de potasio [O-K1 2.829A, O-K2 2.904 A], mientras en los
oxigenos pentacoordinados interacciona con tres atomos de potasio [O—K1
2.927A, O—K2 3.069 A, O-K3 3.324 A], todos los valores de las distancia [O---K]

son menores a la Srvaw (K,0) = 4.3 A,

El empaguetamiento cristalino, en una representacion “spacefill”, visto desde el
eje a muestra que las secciones superior e inferior del polimero estan formadas
por anillos aromaticos que provocan un efecto hidrofébico y de proteccién a la

capa central, Figura 4.16.
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Figura 4.16. Representacion en “spacefill” del compuesto 4.8, visto a lo largo del eje a.

La parte central del polimero esta formada por iones metalicos de potasio y
atomos electroatractores como N, O y S, que constituyen la parte hidrofilica y dan

reactividad al polimero.

Estos resultados revelan que los polimeros de litio, sodio y potasio pueden ser
buenos candidatos en quimica de materiales, debido a sus interesantes topologias

y a la estabilidad frente al oxigeno y a la humedad.

4.3.4 Andlisis y compilacion de los datos espectroscopicos de los
compuestos 4.1-4.9.

En base a los resultados obtenidos se estableci6 que en solucion los
carboxilatos mono y binucleares son especies idnicas solvatadas por moléculas de
disolvente, lo cual fue confirmado por la presencia de agua en la RMN de 'H y en
el AE, Tabla 4.6.
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Tabla 4.6. Recopilacion de datos de la caracterizacion espectral de los compuestos 4.1—

4.9.

Comp RMN (ppm) IR (cmt)** EM (uma) AE

" 14 BCAB{C1,C2} AV{[COO]-[COO]s} lon molecular
4.1 @) 2.8,2.3 264 [(L+Li)+H]*  CisH14NO4SLi-¥sH,0
4.2 (a) 30, 2.3 232 [(L+Na)+H]+ CisH14NO4sSNa.H-0
4.3 (@) 2.8,2.3 233 [(L-K)+H]* C15H1aNO4SK-%2H,0
4.4 (@) 2.8,2.3 228 [(L+Rb)+H]*  CisH1aNO4SRb-H,0
4.5 (@), (b) 4.4,5.3 232 (d) C15sH14NO4SBaOCHs3
4.6 (@) 10.4, 6.2 179 [(L+2Li)+H]*  CisH13NO4SLi>
4.7 (a) 10.6, 5.9 197 [(L+2Na)+H]* CisH13NOsSNa,
4.8 (@) 10.5, 5.9 181 [(L+2K)+H]*  CisH1sNO4SK22H,0
4.9 @) 9.6, 5.9 153 (c) [(L+2Rb)+H]*  (d)

(a) Ausencia de protén carboxilico COOH; (b) ausencia del protén sulfonamidico
NHSO,; * modo de enlace monodentado del carboxilato; (c) enlace bidentado del
carboxilato al atomo de bario; (d) no obtenido.

La formacién del carboxilato en los compuestos 4.1-4.9 se corrobor6é en RMN
de 'H, por la ausencia del proton carboxilico y en la RMN de !3C, por el
desplazamiento a frecuencias altas de C1 al formarse el par i6nico (M* ----OOC, M
= Li, Na, K, Rb, Ba) y en IR, por el cambio significativo que sufren la bandas de

vibracion [C=0] y [C-0] a frecuencias menores.

En los compuestos binucleares 4.6—4.9 y 4.5 fue evidente la desprotonacion del
grupo sulfonamidico (NHSOz), por la ausencia de las sefial en los espectros de H
y la desproteccion que presenta el carbono 2, de 5.3 a 6.2 ppm a frecuencias altas
en RMN de 3C. En solucién, los compuestos 4.1-4.9 se observaron en los

espectros de masas de alta resolucion TOF (+).

En el estudio por IR en estado sélido se establecié que el grupo carboxilato
interacciona con los iones metalicos en forma monodentada en los compuestos
4.1-4.9 y solo en el carboxilato de bario 4.5, el grupo sulfonamidico interacciona

con el mismo atomo metalico.

Estructuralmente, las sales establecidas en estado solido (amorfo 0 cristalino)

son polimeros de coordinacion, en donde el centro metalico aumenta su esfera de
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coordinacion con el aumento del radio idnico. Lo anterior se corrobora en las
estructuras de rayos-X de los carboxilatos 4.1 (Li), 4.2 (Na) y 4.8 (K) en donde los

metales presentan geometrias tetra, penta y heptacoordinadas, respectivamente.

Para el carboxilato de rubidio se espera que el centro metélico sea hexa 6
heptacoordinado, tal como se ha reportado para la sal dihidratada de rubidio
[Rb(C36H61011)-2H20] [143]. En general, esta tendencia ha sido observada
también en redes de coordinacion de elementos del bloque s, en donde el
aumento del radio i6nico incrementa la conectividad M—O-M y el contenido de
agua en el disolvente de cristalizacion determina el nimero de coordinacion del

ion metdlico y la direccionalidad del polimero [144].

En el carboxilato de bario 4.5 se espera un numero de coordinacibn mayor
[145], entre seis y doce, debido a que la quimica de los elementos alcalinotérreos
es dominada por el tamafio del i6n, la carga y la electronegatividad. En
compuestos de bario derivados de aminoacidos (glutamato y aspartato) [146] y
acidos carboxilicos [147] se han encontrado nimeros de coordinacion que varian
de siete a nueve. Un ejemplo de ello, son los polimeros derivados del bencen-1,4-

dioxilacetato de bario de niumero de coordinacién ocho [137].

En el Esquema 4.3 se presenta la estructura de la unidad de los polimeros de

coordinacion 4.3-4.7 y 4.9.
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CH3

R

4.7 ¢
.

Esquema 4.3. Estructuras determinadas para los compuestos 4.3-4.7 y 4.9.

4.4 CONCLUSIONES

Una nueva serie de polimeros de coordinacién derivados del acido 2-fenil-2-

(p-tosilsufonamida)-acético y metales alcalinos y alcalinotérreos han sido

sintetizados mediante condiciones controladas de disolvente y relacion

molar metal:ligante. Estos compuestos tienen la capacidad de retener

moléculas de agua y son estables térmicamente hasta ~93° C, pero se

descomponen arriba de esta temperatura.

En general, la rigidez del ligante y sus grupos donadores de electrones (N,

O) favorecieron diversas interacciones O—M, N-M, enlaces de hidrégeno e
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interacciones débiles que permitieron la formacion de diferentes polimeros
de coordinacion. Para los compuestos 4.1-4.9 se demostro la formacion de
los enlaces O-M y N-M (M = Li, Na, K, Rb, Ba), éste ultimo para los
compuestos dinucleares 4.6-4.9 y se estableci6 el modo de enlace del
grupo carboxilato en cada compuesto (monodentado para 4.1-4.4, 49 y
puente para 4.6-4.8, 4.5) mediante el estudio por espectroscopia en el
infrarrojo.

Los compuestos 4.1-4.9 son faciles de sintetizar pero dificiles de
caracterizar. Estos son estables térmicamente y en el estado sélido
favorecen polimeros de coordinacion con gran diversidad estructural, lo cual

los hace interesantes para ser aplicados en ciencia de materiales.
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COMPUESTOS MONOMERICOS Y POLIMERICOS DE ESTANO DERIVADOS
DEL ACIDO 2-FENIL-2-(p-TOSILAMINO)-ACETICO

5.1 INTRODUCCION

En este capitulo se reporta la sintesis y estructura de nueve carboxilatos de
organoestano derivados del acido 2-fenil-2—-(p-tosilsufonamida)-acético 2.1 con
cloruros de estafio RaSnCls-n (n = 2, 3; R = Me o0 Ph) o con el 6xido nBu2Sn=0. La
facilidad del Sn(lV) a aumentar su esfera de coordinacién que aunado a la
polifuncionalidad del ligante 2.1 permite obtener una variedad de estructuras. En
este estudio, la RMN de '%Sn es una herramienta esencial para establecer el
namero de coordinacién en los nuevos compuestos, debido a que el &tomo de
estafio puede ser tetra, penta o hexacoordinado. La estructura molecular y
arreglos supramoleculares de los estanoxanos monoméricos O poliméricos

cristalinos se estudiaron por difraccion de rayos-X.

5.2 ANTECEDENTES

5.2.1 Importancia y aplicaciones de los organoestanoxanos.

Los compuestos organoestanoxanos, derivados de derivados carboxiliatos y
compuestos organoestananos, son de gran interés por su diversidad estructural,
su aplicacion como reactivos o catalizadores en quimica organica (en reacciones
de esterificacion, acilacion y desacetilacion) [148] asi como por su aplicacion
potencial como pesticidas [149], biocidas [150], antibacterianos [151], fungicidas
[152], antiinflamatorios [153], anticancerigenos [154], aun conociendo que algunos

de ellos pueden ser toxicos [155], Figura 5.1.
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(a) Agente biocida

(c) Agente antibacteriano (d) Agente anticancerigeno

Figura 5.1. Propiedades bioldgicas de derivados organoestanoxanos.

5.2.2 Modos de enlace de grupos carboxilatos en los organoestanoxanos.

Los carboxilatos de estafio poseen una gran diversidad estructural debido a la
habilidad del estafio para adoptar diferentes numeros de coordinaciéon y
geometrias [156] y al carboxilato por los diferentes modos de enlace que presenta
con los metales (i6nico, monodentado, bidentado o puente) que dependen de la
combinacion de factores estéricos y electronicos [157]. En estos sistemas, el

carboxilato puede participar con 2, 4 o 6 electrones, Esquema 5.1.
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R o o} O--M
A Ao = =
O/,'\‘O R O/M o - -M
M+
idnico 2e-  monodentado 2e- bidentado 4e” puente 6e

Esquema 5.1. Modos de coordinacién del grupo carboxilato con iones metalicos.

Las interacciones monodentada, bidentada o puente pueden originar
estructuras  mononucleares, polinucleares, jaulas o cumulos [158].
Particularmente, los carboxilatos de organoestafio forman moléculas discretas
[159], dimeros [(R2Sn0O2CR")20]2 [160], tetrdmeros, polimeros en 1D y 2D [161] o
macrociclos [162], Figura 5.2.

(b)

(d)
(e)

Figura 5.2. Diversidad estructural de carboxilatos de estafio. En las estructuras d—f se
omitieron los atomos de hidrégenos para mayor claridad.
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5.2.3 Métodos instrumentales de caracterizacion.

a. Resonancia Magnética Nuclear de 11°Sn

En especial, la RMN de 11°Sn brinda informacion sobre la naturaleza del atomo
de estafio relevante para la determinacion de las estructuras. Los desplazamientos
quimicos del 119Sn y las constantes de acoplamientos a un enlace 1J(*'°Sn,*3C) se
afectan significativamente por el numero de coordinacion y las propiedades

electronicas y estéricas de los sustituyentes [163].

Asi, para la deteccion de las reacciones de desproporcion en los compuestos
organoestanoxanos, la RMN de 1°Sn juega un rol importante. En la correcta
identificacion de los nuevos compuestos de estafio es importante tener en cuenta

las siguientes condiciones.

1) Un intercambio de sustituyentes o de conformacién rapida en solucion,

genera una sefial de '°Sn que corresponde a un promedio.

2) Un reactivo de estafio en exceso sin reaccionar pueden coordinarse al

disolvente y dar una sefial de '°Sn referida al disolvente coordinado.

3) Los desplazamientos quimicos en los nuevos estanoxanos puede ser
predichos por comparacion con los desplazamientos quimicos de °Sn de

estanoxanos reportados [164], Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Desplazamientos quimicos de °Sn (5, ppm, CDCI;) reportados para
triorganoestafios LSnR3y diorganoestafios L.SnRy.

LSnRs 119Gn L,SnR; 119gn
MesSnOC(O)Me  +129 Me,Sn[OC(O)RY,  -102
PhsSNOC(O)R? -84 PhSnCI(OCOMe), -153
nBusSNOC(O)Me  +96 nBu,SN[OC(O)Me], -195

R1= C4H4CONHC10H13[182], R? = CsH4CONHC7H?>.
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4) De acuerdo a los valores de desplazamiento (3) de '°Sn de estanoxanos,
MesSnOC(O)Me y PhsOC(O)CsH4CONHC7H7 y considerando los & '1°Sn de
MesSnCl y PhsSnCl, se establecié que el intercambio de un sustituyente
metilo por un fenilo provoca un Ad a frecuencias bajas de +35 ppm. El
cambio de un atomo Cl por un grupo acetato en derivados MeSn desplaza
la sefial a frecuencias bajas (~35 ppm), el mismo cambio en derivados
PhSn desplaza aproximadamente la sefial de 38 a 74 ppm. Mientras que el
A por el intercambio de un metilo (~231 ppm) o un fenilo (~65 ppm) por un
carboxilato lleva la sefal a frecuencias bajas. En base a los valores
calculados anteriormente es posible predecir el desplazamiento quimico

para ciertos carboxilatos de interés, Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Valores calculados de d 1°Sn para compuestos carboxilatos de estafio.

Estanoxanos !'°Sn (ppm)

LMe,SnCl +99
LPh2SnCI -106
LoMeSnCI -132
Lz:MeSn -333
LsPhSn -250
L4Sn -565

b.  Espectrometria de masas (EM).

La espectrometria de masas (EM) de ionizacion por electrospray es un método
empleado en compuestos organometalicos y util para la caracterizacion de
organoestananos. El ESI-EM permite determinar la masa de compuestos de alto

peso molecular, con enlaces no covalentes y caracter idnico polar [165].

El estafio presenta un patrén isotopico caracteristico en los espectros de masas

debido a sus diez isotopos y que facilita su identificacién [166], Figura 5.3.
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10a

11z

Figura 5.3. Distribucién isotdpica de estafio en los espectros de masas.

En la interpretacion de los espectros de masas para compuestos organicos de
estafio se debe tener en cuenta, la posible coordinacion de los disolventes y que
los enlaces méas débiles, como los de coordinacion, pueden romperse durante la

ionizacion de la muestra [167].

c. Espectroscopia en el IR

La espectroscopia en el infrarrojo (IR) es una herramienta Util para la
identificacion de estanoxanos. La aparicion de las bandas de estiramiento de los
enlaces Sn-C, a frecuencias de 624 a 459 cm™ y las de los enlaces Sn-0, entre
500 y 390 cm™ [168] indica la formacién de los estanoxanos. La informacién sobre
el modo de coordinacién en los carboxilatos de estafio es provista por las bandas
de estiramiento [OCOJa entre 1610 y 1550 cm™ y [OCO]s de 1403 a 1347 cm™
[169], [170].

En este contexto, la prediccion en el IR del modo de enlace del grupo
carboxilato al metal se basa en la diferencia entre las frecuencias [Av = va-vs] de
las bandas de estiramiento v[OCOJay v[OCO]s [171]. La Tabla 5.3 presenta los
rangos de frecuencia en los que pueden vibrar los carboxilatos segun el modo de

coordinacion a un atomo metalico.
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Tabla 5.3. Frecuencia de vibracion (cm™) entre [va] y [vs] ¥ la [Av], reportadas para los
diferentes tipos de coordinacion del grupo carboxilato.

Tipo de coordinacion [C=0Ja [C=0]s [Av = va—vs]

Monodentado ~1700 ~1400 > 200
Bidentado 1550 1456 < 105
Puente <1550 < 1456 > 150

La sintesis de nuevos estanoxanos derivados del acido 2-fenil-2—-(p-tosil
sufonamida)acético 2.1 resulta de gran interés por ser un ligante polifuncional que
contiene un grupo sulfonamida y un acido carboxilico como sitios de coordinacion.
La polifuncionalidad, quiralidad y la presencia de dos protones labiles [-CO2H y —
N(H)Ts] (Capitulo Ill) puede conducir a una variedad de modos de coordinacién y
estructuras al reaccionar con compuestos de estafio, en el Esquema 5.2 se
representan algunas de las formas.

H;C

2

Sy,

H o\ﬁ{ R o R |0
s s o o] Ny
O( > o /O l:‘-l /\ 4 S H

= \
oN O=pay—fwH 0=8 Sn‘ s
H O » HeN 10 0’ n\
0"\~ T O :
\ “, // 5
O .

Esquema 5.2. Posibles modos de coordinacion de compuestos de estafio con el ligante
2.1.

La desprotonacion de la funcidén acida (-COOH) puede conducir a monémeros

del tipo a—e 0 a polimeros como f. La obtencion de los compuestos b y ¢ requiere
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de la desprotonacion de los grupos [COOH] y [SO2NH] y de la estabilizacion por

deslocalizacion electronica en los atomos de nitrégeno y oxigeno.

En este capitulo se discute la sintesis y estructura de nueve estanoxanos
derivados del acido 2-fenil-2—-(p-tosilsufonamida)acético 2.1 y haluros de estafo
RnaSNCls-n (n = 2, 3; R = Me o Ph) o del 6xido nBu2Sn=0. Las nuevas moléculas se
estudiaron en solucién por RMN de H, 13C y °Sn y en estado sélido por

espectroscopia en el IR y difraccion de rayos—X de los compuestos cristalinos.

5.3 RESULTADOS Y DISCUSION

5.3.1 Sintesis del carboxilato tetraorganoestanoxano {(Sn(O2CR)s} 5.8, de los
diorganoestanoxanos {(RYSn(O2CR)2} 5.2, 5.4, 5.6, 5.9 y de los triorgano-
estafio [{(R2"YSn(O2CR)}, RC14H14NSO2, R” = CH3s, CeHs; Y = R, Cl] 5.1, 5.3, 5.5,
5.7.

En la preparacion de los carboxilatos 5.1-5.9, los cloruros de organoestafio
RaSNCI, (R = Me, Ph; n = 2, 3) se hicieron reaccionar con uno o dos equivalentes
de los carboxilatos de litio 4.1 o de sodio 4.2 en CH2Cl2 a temperatura ambiente.
De estas reacciones condujeron a ocho nuevos compuestos, cuatro
triorganoestanoxanos [(R2YSn (O2CC14H14aNSO2), R = CHs, CeHs; Y = R, Cl] 5.1,
5.3, 5.5, 57 'y cuatro diorganoestanoxanos 5.2, 5.4, 5.6,
[(RYSN(O2CC14H14NSOz2)2], por desprotonacién Unicamente de la funcion
carboxilica. Las reacciones de condensacién del 6xido de dibutilestafio (n-
Bu2SnO) con uno o dos equivalentes del ligante 2.1 conducen, en ambos casos, al
carboxilato de diorganoestanoxano 5.9, por desprotonacion de la funcién

carboxilica.

Previo a la reaccion de sustitucion nucleofilica en los halogenuros de
organoestafio se prepararon los carboxilatos de litio 4.1 o de sodio 4.2. Estas

sales se sintetizaron por desprotonacién del ligante 2.1 con un equivalente de LiH
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o NaH en CH2Cl2. Las reacciones en relacion molar [1:1] y [2:1] de los carboxilatos
de litio o sodio con los cloruros de organoestafio (RnSnClsa-n; n = 2, 3; R = Me o
Ph) y 18 horas de agitacién condujeron a los compuestos 5.1-5.8, Esquema 5.3.
Los productos de las reacciones después de evaporar el disolvente se obtuvieron
como solidos (blancos o amarillos claro) sensibles a la humedad y solubles en
disolventes polares secos como CH2Clz, CHCIs o THF. Los solidos presentan
diferentes puntos de fusion [172-174 (5.1), 185-187 (5.2), 187-188 (5.3), se
descompone a 270° (5.4), 190-192 (5.5), 238-240 (5.6), 127-130 (5.7) y 138-140
°C (5.8)]. Del compuesto 5.1 se obtuvieron cristales que se estudiaron por

difraccion de rayos—X.

R

\ o H O
wSh N

YN O/H\

R lil‘H
=0
\
Hsc/@/\o
S 51 R=Y=CH;
s 53 R=CH; Y =Cl
H . O H wd 55 R=Y=Ph
o YH —/)\\ D) 57 R=Ph, Y=Cl
—= i o]
4 H 1) NaH or LiH (1 eqv) ’\I/H
CHCI S,
é\ﬁO o H c/<//\ o 2)(27)1? S 0 CHs
e T% ) s, R
4.1 M=Li 0%
21 4.2 M=Na n=1,32 H-N o Y
R T
@ H o \n\OHN‘H
R Lo
W\
ne—7 %

5.2 R=Y=CH,
54 R=CH;Y=Cl
5.6 R=Y=Ph
58 R=Ph, Y=Cl

Esquema 5.3. Sintesis de carboxilatos de organoestaoxanos 5.1-5.8.

El compuesto 5.9 se prepard por la reaccion entre el 6xido de dibutilestafio y
uno o dos equivalentes del ligante 2.1 a 4 h a reflujo, Esquema 5.4. En las dos
reacciones, el compuesto 5.9 se obtuvo como un soélido blanco [pf 135-138 °C] y
cristalizé de CH2Clz, seccion 5.3.3.2. El rendimiento para la reaccion [1:1] es del
70% y para la [2:1] es del 100%.
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2.1
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Esquema 5.4 Sintesis del compuesto 5.9.

5.3.2 Estudio estructural en solucion para 5.1-5.9.

5.3.2.1 Caracterizacion estructural en solucion por RMN.

a. RMN de 119Sn

La RMN de 1*°Sn se hizo en CDCIls y los datos se compararon con

desplazamientos quimicos de '19Sn reportados en CH2Cl2, CHCI3, o en disolventes

no coordinantes, Tabla 5.4. El nUmero de coordinacién en los nuevos compuestos

5.1-5.9 se determindé en base a los desplazamientos quimicos de 1°Sn,

considerando los valores de & 1°Sn reportados para algunos derivados de &cidos

carboxilicos (benzdico, cinamico, maldnico, metacrilato, etc).

Tabla 5.4. Desplazamientos quimicos de RMN de '°Sn (3, ppm CDCls, 25 °C) de 5.1-5.9.

Comp. 1195 | Referencias 11950 |Reactivos  !°Sn
MesSn(O,CR?) [172]  +129 +16
5.1 LMesSn +128 |\ 1o S n(OSCR?) 73]  +123 MesSnCl 4
_ 53LMe,SnCl  +116 Me.SnCl, +$3
= Ph3Sn(0,CR?3) [174] 80
5.5 LPhsSn =88 | by Sn(O.CRY 75] g4 |PheSC —46
5.7 LPh,SnCl —147 |Ph,SnCI(O,CR?®) [176] -106 |Ph,SnCl,  -32
Mezsn(02CR3)2 -102
S-2L:MeSn =102 1ye sn(0,cRY), 113
5.4 L;MeCISn  -170
F 5.6 LoSnPh; -153 thSﬂ(OzCR6)2 -149
S 5.8 L4Sn -536
_ »BU2SN(02CR); [177] -213
5.9 L2nBuzSn 199 11 BU,Sn(0,CR%),:01,[180]  ~195

Rl = C7H7CzH2, R2 =
C8H7CH202, RG = C6H4NHC6H2C|2CH3 [185] R7 = CH3, R8 = C6H4C02NC2H4.

CgHg, R3 = C4H4CONHC10H13 [182] R4 = C6H4CONHC7H7, R5 =
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Los desplazamientos quimicos de ''1°Sn de los compuestos 5.1-5.9 se
encuentran a frecuencias bajas por el incremento en el nimero de coordinacion y

por el efecto de los sustituyentes del estafio.

e Carboxilatos de triorganoestanoxanos 5.1, 5.3, 5.5 y5.7.

Especificamente, para los carboxilatos de triorganoestanoxanos los valores de
0 °Sn indican atomos de estario tetra y pentacoordinados, 5.1 [LMesSn, & = +128
ppm], 5.3 [LMe2SnCl, & = +116 ppm], 5.5 [LPh3Sn, & = -88 ppm], 5.7 [LPh2SnClI, &
= -153 ppm], Esquema 5.5a-c. Mientras que en los diorganoestanoxanos {R2SnL>
(R = Me, Ph); RYSnL2 (R, Y = Me, Ph, Cl)}, el i6bn metélico es penta 6

hexacoordinado, Esquema 5.5d,e.

Y Y o)
o) R o\ «R R‘{ “/ o
)J\ /Sn\\\\\ ’R4<//Sn\\\\\ 0 Sn)/ o
R R R R OH
(a) (b) (c)
R R
o) o \ o)
9 \/ , e N7 ,
)X\ /Sn R /Sn R
‘R (0) / \O (e) / \O
R R

(d) (e)

Esquema 5.5. Coordinacion del atomo de estafio en los carboxilatos de tri (5.1, 5.3, 5.5,
5.7) y diorganoestanoxanos (5.2, 5.4, 5.6).

Los valores de d 11°Sn para los carboxilatos de triorganoestafio 5.1 LMesSn, 5.3
LMe2SnCl, 5.5 LPh3Sn y 5.7 LPh2SnCl son consistentes con los reportados para la

geometria tetraédrica en derivados de acidos carboxilicos como: metil-trans-
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cinamico {(CHs)3sSnO2CCsgHz7, & = +129 ppm} [172], 2-[(2"-metilfenilamido]-benzdico
{(C6Hs5)3SN0O2CCsH4CONHC7H7, & = —84 ppm} [175], metilendioxifenil-propendico
{(CsH5)2CISN02CCsH702, & = =106 ppm} [176], Esquema 5.5. Sin embargo, es
preciso notar que en solucion los carboxilatos pueden cambiar el numero de
coordinacion y favorecer especies de mayor estabilidad. En general, los
carboxilatos de triorganoestanoxanos pueden favorecen estructuras poliméricas o
discretas, lo cual es dependiente de las condiciones de reaccion (temperatura,
disolvente y concentracion molar) y del modo de enlace del grupo carboxilato

(monodentado, bidentado o puente) hacia el ion metalico de estafio [166].

Las sefiales de!®Sn para los carboxilatos 5.1 LMesSn, 5.3 LMe2SnCl, 5.5
LPhsSn y 5.7 LPh2SnCIl son finas que sugieren estructuras discretas. Las
estructuras discretas son usualmente conocidas para carboxilatos de
trifenilestafio, en donde el estafio esta enlazado covalentemente a tres atomos de

carbono y uno de oxigeno [166], [159a].

e Carboxilatos de diorganoestafio 5.2, 5.4,5.6 y 5.9

Los compuestos 5.2 L2Me2Sn {6 = —=102 ppm}, 5.4 LoMeCISn {& = —-170 ppm},
5.6 L2SnPh2 {& = —153 ppm}, y 5.9 L2nBu2Sn {& = —199 ppm} tienen sefales de
1198n caracteristicas de atomos de estafio hexacoordinados. Los desplazamientos
quimicos de 1°Sn son comparables a los reportados para carboxilatos de
diorganoestanoxanos derivados de 2-piridinocarboxilato de dimetilcloroestanoxano
[178], acetato de dimetilcloroestanoxano [179], {Ph2Sn(O2CCeHsNHCesH2Cl2CH3)2,
(8, =149 ppm) y nBu2Sn(OCOMe): (8, —195 ppm) [180]}, reportados en solucién,
en equilibrio entre las especies hexa y pentacoordinadas, Esquema 5.6.
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Esquema 5.6. Comportamiento dinamico reportado de los carboxilatos de
diorganoestanoxanoso, en solucion de cloroformo.

Py

e Carboxilatos de tetraorganoestanoxanos SnLs 5.8.

Particularmente en el compuesto 5.8, el espectro de 1°Sn muestra dos sefiales,
una a ® —44.6 ppm identificado como el compuesto PhsSnCl y una a & =536 ppm a
frecuencias méas bajas que en los tri y diorganoestanoxanos, esto indica un
aumento en el nimero de coordinacion y una mayor acidez del centro metalico.
Por lo tanto, basados en el célculo de d °Sn, para un triscarboxilatofenilestafio
{LsSnPh, d °Sn -250 ppm} y del tetracarboxilato de estafio {L4SnP, & 11°Sn —565
ppm}, Tabla 5.5 y comparando esos desplazamientos con el del
triscarboxilatometilestafio [Me2Sn(OAc)s"MesN*, & 1°Sn -295 ppm} [181] se
establece que 5.8 corresponde al compuesto tetracarboxilato de estafio (LaSn)
heptacoordinado. Este Ultimo en solucion, podria establecer un equilibrio dinamico

con la especie octacoordinada Esquema 5.7.

R R

ﬁ/f f T

I,//
/4\08”&0 > /4 Sn-=—0
/f \o
R (0) O~
R = C15H14NO4S

R R

Esquema 5.5. Equilibrio que en solucién del compuesto 5.8 se puede establecer.
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b. RMN de 1H

En los espectros de RMN de 'H de los compuestos 5.1-5.9, la sefial del protén
acido COOH esta ausente, lo cual indica que el proton carboxilico ha sido
remplazado por el grupo de organoestafo, mientras que la sefial de NH se protege
~3.0 ppm y es evidencia de que no estad involucrado en interacciones intra o
intermoleculares, ni se encuentra enlazado al a&tomo de estafio, Tabla 5.6. El resto

de sefales presenta pocos cambios respecto a las del ligante 2.1.

Tabla 5.6. RMN de *H(CDCls, 25 °C) (8, ppm) y constantes de acoplamiento {(3Jcn) y
[2Jsnn], Hz] de 2.1y 5.1-5.9

Comp. N-H H-2 H-C-Sn 2JsnH
2.12 8.65(d,7.9) 4.95(d, 7.9)
5.1(LSnMes)  5.74(sa) 4.96(sa) 0.45 [54]
U%: 5.3(LSnMe.Cl) 5.95(d,5.0)  5.04(d,5.0) 1.14 [70]
= B.5(LSnPh,Cl) 5.87(sa) 5.13(s) 7.21(m)
5.7(LSnPhCl;) 5.76(d, 6.2)  5.24(d, 6.2)  7.75-7.73(m)
5.2(LSnMez)  7.23(s) 4.98(s) 0.44 [58]
. 9.6(L2SnPhz)  5.89(sa) 5.15(sa) 7.36—7.15(m)
£ 54(L,SnMeCl) 595(d,6.3) 5.04(d,63)  1.09 [71]
- 5.8(LsSn) 6.08, 5.76(sa) 5.28, 5.02(sa) 7.50(sa)
5.9(L2SnBuy)  5.83(sa) 4.70 (sa) 0.05,0.97,1.24
a = DMSO—ds

En los compuestos 5.1, 5.3, 5.4 y 5.7, las sefales de los protones amidicos se
asignaron por experimentos en 2D COSY ['H-1H], al correlacionar los protones
N-H y H2. En la Figura 5.4 se presenta el espectro COSY del compuesto 5.1 en

donde se sefiala en rojo dicha correlacion.
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Figura 5.4. Experimento de correlacion COSY [H/*H] del estanoxano 5.1.

La geometria del atomo de estafio puede predecirse de las constantes de

acoplamiento 2J['1°Sn,'H] [163]. Estas constantes 2J[''9Sn,'H] se observaron
Unicamente en los derivados de MesSn 5.1 (54 Hz), 5.2 (58 Hz), Me2Sn 5.3 (70
Hz) y 5.4 (71 Hz). Los valores indican una geometria tetracoordinada para 5.1-5.3
similar a la reportada para organoestafios derivados de los &acidos 2-[(2,6-
dietilfenilamida)]-benzoico y 3-[(2,6-dietilfenilamida)]-propanoico {2J*'° Sn,'H 55.8 a
79.8 Hz} [182].

Para establecer la relacion conformacional de los grupos carboxilato (COOSnR)

y tosilo se usé la curva de Karplus [183] que relaciona los valores de 3Ju1,H2 con su
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angulo diedro [H1-C-C-H2] y establecer la conformacion preferida de este
fragmento. En la curva de Karplus se aplicaron los valores de las constantes de
acoplamiento (3Jn,H) entre los protones NH y H2 de 5.3 (5.0 Hz), 5.4 5.04 (6.3 Hz)
y 5.7 (6.2 Hz) y se calculé el angulo diedro [H2-C2-N-H], en cada caso. Los
valores obtenidos, 125° 5.3, 130° 5.3 y 131° 5.7, revelan una relacion anti entre los
protones NH y H2 e igual relacién entre los grupos tosilo y carboxilato, Esquema
5.8.

H H ’
0,SH,C 0,8H,C
sSHC7 | 1250 e 131° 0,5H,C; | 130°
~ 60,5n(CHa)Cl HeCo CO,Sn(CH,)CIL ;69\
n
HsCq b oO2 (CH3)> 5Ce ’ 2 3 HeC < Sn(CaHoIC,
5.3 5.4 5.7

Esquema 5.8. Proyecciones de Newman de los compuestos 5.3, 5.4 y 5.7 considerando el
angulo diedro H-N-C2-H, calculados por la curva de Karplus.

c. RMN de 13C

En los espectros de *3C de los compuestos 5.1-5.9, el &tomo mas sensible a la
formacion del enlace Sn-0 y coordinaciéon Sn<0O=C es el carbono C1 del grupo
carboxilo. Asi, en los derivados: de LSnR2Y (R = Me, Ph; Y = Me, Ph, CI), C1 se
mueve de 2.6 ppm (R = Me) a 9.2 ppm (R = Ph), mientras en L2SnRz (R = Me, Ph;
Y = Me, Ph, CI), el cambio es de 1.8 a 7.2 ppm. EIl A5 (ppm) de C1, es
proporcional a la acidez del &tomo metalico el cual cambia en relacién con los
sustituyentes del estafio y se refleja en la mayor o menor desproteccion de este

carbono, Tabla 5.7.
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Tabla 5.7. Datos RMN 3C (CDCls, 25 °C) (3, ppm) y [YJsn-c], Hz] de para 2.1y 5.1-5.9.

Comp. C1 C-Ts C~-Ph C2 Ci11 C-Sn Ysn-c

2.1@ 1715 1429 137.0 599 214

5.1(LSnMes) 1741 1433 1372 59.9 216 -2.1 [337]

5.3(LSnMeCl) 177.2 1438 136.7 594 216 6.9 [506]
s 5.5(LSnPhs) 174.9 1433 137.2 59.9 21.6 136.7 [925]
§ 5.7(LSnPhCl) 180.7 1489 146.1 59.2 21.7 137.1 [678]

5.4(L.SnMeClI) 176.9 143.7 1369 594 216 6.7 [500]

5.8(L4Sn) 1779 143.7 1429 61.0 21.6

5.9(L.SnnBuy) 174.4 143.2 1369 60.8 214 27.1,26.6 [488]
>§ 5.2(L.SnMey) 1739 1432 137.0 599 213 -2.17 [243]
(_,,‘)“ 5.6(L.SnPh,) 1739 1440 136.2 59.3 21.3 1354

(a) DMSO-ds

Es preciso destacar que las constantes de acoplamiento 2J(**Sn—0-'3C) son
poco comunes y raramente son reportadas. En este estudio se identificaron las
constantes de acoplamiento a un enlace 1J(*°Sn,'3C), por ser un parametro

importante en la caracterizacion estructural de los compuestos de estafio.

En los derivados de SnMes {5.1, 337 Hz} y SnMe: {5.3, 506 Hz; 5.4, 500 Hz},
los valores de 1J(*'°Sn-'3C) son cercanos a los reportados para los
organoestanoxanos  (CsH3O)C2H2CO2Sn(CHs)s  1J{400 Hz} [184] vy
(CeH2CICH3)NHCeH4CO2Sn(CH3)2 1J{567.4Hz} [185]. En los derivados de SnPhs 1J
{5.5, 925 Hz} y SnPh2 1J {5.7, 678 Hz} las magnitudes de las constantes varian
mucho mas, comparadas con la de carboxilatos organoestanoxanos
(CsH7)NHCO(CsH4)CO2Sn(Phs)s 1J{640/662 Hz} [182] y (C4H30)C2H2C0O2Sn(Phs)s
13{648.0 Hz} [184]. La diferencia entre esos valores de 1J(*1°Sn—'3C) puede ser
explicado por el comportamiento dinamico que se establecen en solucion los
derivados RCO2SnR3 y (RCO2)2SnR. En los equilibrios, la magnitud de las
constantes depende de las concentraciones y por lo tanto de la estabilidad de las
especies tetra y pentacoordinados en 5.1-5.4 o penta y hexacoordinados en 5.5—

5.9. En general, los numeros de coordinacion que el estafio puede tener en los
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carboxilatos organoestanoxanos son tetra, penta 60 hexacoordinados, Esquema
5.9.

R R
o) R o) .R
NS R~ s
g 0 ~k
(a) (b)
R R\ 0O
o)
o) ,
R%O\\Sn >R X S )
o/ / Ng O @)
(c) R @ R

Esquema 5.9. Especies que pueden intervenir en solucién, en los equilibrios de 5.1-5.9
establecidos por los valores de 1J(*°Sn-3C).

5.3.2.2 Reactividad de los carboxilatos 5.1, 5.3 y 5.5.

Basados en la estabilidad de estos carboxilatos en solucién de cloroformo y/o
cloruro de metileno en condiciones anhidras, se analizé la influencia de una base
de Lewis en el numero de coordinacién de los compuestos 5.1, 5.3 y 5.5, al
cambiar el CDClz por THF-ds, un disolvente coordinante. Por RMN de '°Sn, las
sefales de los compuestos 5.1, 5.3 y 5.5, ahora en THF-ds se desplazan a
frecuencias mas bajas que las reportadas en CDCIs. La magnitud del Ad (70, 296 y
85 ppm, respectivamente) indica el aumento en el nimero de coordinacion del
estafio al coordinase el THF y formar los compuestos [5.10 o, +58, 5.11 9§, —183,

5.12 8, =173, ppm], por disminucion de la acidez del atomo de estafio, Tabla 5.8.
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CH,4 (|3H3 CeHs
HsC-.,,\l) LTHF HaC., &+ THF 5HC.,, ,é _THF
A RO o
ol 0\ o O H\ fie 0 H
o} N=H O T‘H o] N=H
l:o —5 l::o
/Q/\\ HeC W i
H3C O 3 O H3C O
5.10 5.11 5.12

Tabla 5.8. RMN de '°Sn en THF y CDClI; para los compuestos 5.11-5.13.

Comp CDCl; Comp THF-ds Reactivos CDCl; THF-ds
5.1 LMesSn +128 5.10 LMesSn(THF) +58 MezSnCl +164 +88
5.3 LMe,SnCl +116  5.11 LMe,SnCI(THF) -180 Me,SnCl,  +137 +4.2
5.5 LPh3Sn —-88 5.12 LPhsSn(THF) =173 PhsSnCl -46 —99

En los compuestos 5.10 LMesSn(THF), 5.11 LMe2SnCI(THF) y 5.12
LMe3Sn(THF), la coordinacién del THF fue evidente en la RMN de H y 13C, por el
cambio en el desplazamiento de los protones y carbonos metilénicos del THF libre
{6 (ppm), [C(2,5)H2] 3.62; [C(3,4)H2] 1.79} en comparacion con el THF
acomplejado {6 (ppm), 5.10, (3.59, 1.73), 5.11 (3.57, 1.71); 5.12 (3.59, 1.71). En
13C, las sefiales de los carbonos C(2 y 5) del THF libre {5 (ppm), [C(2 y 5)] 68.0;
[C(3 y 4)H2] 26.2} se desplazan a frecuencia bajas por la coordinacién al estafio {®
(ppm), 5.11, (66.5, 24.7); 5.13 (66.5, 24.4); 5.13 (66.6, 24.7).

5.3.2.3 Espectrometria de masas de alta resolucién (EM—-ESI-TOF) de los

compuestos.

En el estudio estructural por espectrometria de masas de alta resoluciéon de los
carboxilatos de organoestafio 5.1-5.9, la asignacion de las sefiales de relaciéon
m/z (masa-carga) correspondientes a la fragmentacién o asociacién de los iones
moleculares se basa en la comparacion entre los patrones isotopicos teoricos y

experimentales.
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El estudio por espectrometria de masas de los compuestos 5.1-5.9 fue dificil
debido a que estos complejos son sensibles a la humedad y reaccionan dando, en
algunos casos, picos sin estafio que corresponden al peso molecular del ligante
desprotonado [L]- (18%, m/z 304.0649 uma) y/o su dimero [L2]- (26%, m/z
609.1361 uma), donde L = C15sH14NO4S, Esquema 5.10.

g g O
/é':o 5o H
-N

o) S
o) H—l\4 o“'H g)\ -

N '/ B

o Non o)

(R e e

[L- Lol

Esquema 5.10. lones moleculares de ligante desprotonado [L] y su dimero [L2]”
observados en los espectros de masas de alta resolucién de los compuestos 5.1-5.9.

a. (S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)-acetato de trimetilestanoxano 5.1.

En el espectro de 5.2, se observd que el pico base [(L2MesSn]-, (L =
C1sH14NO4S) de masa m/z de 773.1022 uma [calculado. m/z 773.1013 uma]
corresponde al producto de asociacion del compuesto 5.2L2Me2Sn con una
molécula de metano generado in situ durante la ionizacién. Esta especie también
se observé en el espectro de masas de 5.1, en donde se propone que el
compuesto 5.1L.MesSn se asocia con una molécula desprotonada del ligante 2.1,

Figura 5.5.

:‘gC\Q\g/?O
11366 7731022 TH3 @
1.00e6- BITR
TGRSR
8,00e5 HaC CHS ost
‘/‘S
6,005 ) [L2] Qcm
oy L1 77411043 L
.0Ueo+
o] 4069 609.1361 [(L2MesSn)]~
, 582.0220_ -
0.00p——— ~ N - ‘ AR— : :
300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Figura 5.5. Espectro TOF (-) del compuesto 5.2.
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b. [(S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)]-acetato de cloro(dimetil)-

estanoxano 5.3.

Para el carboxilato de organoestafio 5.3, se obtuvo el ion molecular [LMe2CISn]~
(L = CisH14sNO4S) en 100%, m/z de 487.9749 uma [calculado m/z 487.9774],
correspondiente a la desprotonacion de 5.3. Ademas, se observaron los picos de
m/z [LaMe2Sn—-H]~ 757.0704 uma (72%) y [LsMe2Sn]- 1062.1434 uma (28%)
[calculado. m/z 757.0700 y calculado m/z 1062.1422, respectivamente], productos
de asociacion de 5.3 con una o dos moléculas de ligante desprotonado, Figura
5.6. Es interesante sefialar que este Ultimo pico también se encontréo en los

espectros del organoestafo clorado 5.4.

[LMe2CISn1~
1710128 487.9749 [LoMe2Sn-HT
95t 757.0713
2065
e wr [LsMe2Sn1~
- R | 10621434
5,064 |
oob—Li A x = , ﬂl | 1 T
20 30 400 50 60 700 80 %0 100 1100 1200

male s

Figura 5.6. Espectro de EM-ESI-TOF (=) del compuesto 5.3.

c. Bis [2-fenil-2-(4-metilfenilsulfonamida)-acetato] de clorometil-

estanoxano 5.4.

En el espectro de masas TOF(-) del compuesto 5.4 se observaron tres picos
m/z generadas in situ en la ionizacion, por fragmentacion del compuesto 5.4, uno
de ellos corresponde al compuesto 5.2 desprotonado [L2Me2Sn]-, (L =
C1sH14NO4S), con m/z de 757.0705 uma; y los otros dos picos, de masas m/z de
487.9770 y 523.9519 uma [calculado m/z 487.9774 y calculado m/z 523.9512,
respectivamente] pertenecen al compuesto 5.3 desprotonado [LMe2CISn—-H]~ vy la

asociacion de éste con un atomo de cloro [LMe2Cl2Sn]~, Esquema 5.11.
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Esquema 5.11. 16n molecular del compuesto 5.4 y especies anidnicas generadas in situ

en la ionizacién por EM-ESI-TOF(-) del compuesto 5.4.

d. 2—fenil 2—(4—metilfenilsultonamida)-acetato de trifenilestanoxano 5.5.

Para el carboxilato 5.5 se detectaron tres sefales: una correspondiente a la
especie anionica [(LPhsSn)CI]- L= CisH14aNO4S, con m/z de 690.0517 uma
[calculado. m/z 690.0527] en 88%, formada por asociacion de 5.5 LPhsSn con un

atomo de cloro en la ionizacion de la muestra, esto es posible debido a la

presencia de CHCIs en la mezcla de elucion (CHCIs-ACN), Figura 5.7.

IL2PhsSn]™
Cetls _ CeHs _ _
71,2 [LPh3CISn] [(L2Ph2Sn)—H] " ¢s59.147580
1.14e6 Hsce"?”"m
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O H SRuISER 881.100275
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s N |
6.00e5 ';‘ | 960.149179
4.00e5 S=0 692-Q50420 882.101962— |
H3C’@/\(‘) i
2.00e5 -
B.00————— :  — (. WU P
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Figura 5.7. Espectro de EM-ESI-TOF (=) del compuesto 5.5.
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Ademas, se identificaron en el mismo espectro otras dos especies con estafio
como: la especie anionica [L2Ph2Sn-H)]~ de masa m/z de 881.1003 uma en 80%
correspondiente al compuesto 5.6 desprotonado y [L2PhsSn]7, con m/z de
959.1476 uma en 100% [calculados m/z 881.1013 y m/z 959.1482,
respectivamente], producto de asociacion de 5.6 y un fenilo. En el espectro TOF
(+) del compuesto 5.5, se detectd el cation [LPhsSnNa]* (L= CisH14NO4S), de
masa m/z de 678.0730 uma [m/z 678.0737], formado por asociacioén de 5.5 con un

atomo de sodio presente en el disolvente de elucidén de las muestras, Esquema

5.12.
— - +
\ ol
Hscs'"““““ H\H
o N-aH

Na + |

sS—/O
e
L HaC o) -

Esquema 5.12. Catién molecular observado en el espectro de EM-ESI-TOF (+) para 5.5.

e. (S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)-acetato de cloro(difenil)estanano
5.7.

En el espectro de 5.7 se observaron dos sefiales con estafio, una en
420.9562 uma, asignada a la especie anidnica [Ph3sSnCl2]~ y el ion molecular
gue corresponde al carboxilato 5.7 [LPh2SnCI-H)]- de masa m/z de 612.0046
uma en 100%, Figura 5.8.
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Figura 5.8. Espectro de masas ESI-TOF (=) del compuesto 5.7.
f. Bis [2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)acetato] de dibutilestanoxano 5.9

En el TOF (-) del compuesto 5.9 aparece el pico correspondiente al ion
molecular [LSnnBu2)-H]™ (L= CisH14NO4S), de masa m/z de 841.1644 uma
calculado m/z 841.1639], Figura 5.9.
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Figura 5.9. Espectro de masas TOF (=) del compuesto 5.9.

Una caracteristica de los derivados 5.1-5.9 es la labilidad de los enlaces Sn-O,
Sn—C y Sn—Cl. En general, el rompimiento de estos enlaces originé diferentes
especies idnicas (anidnicas y cationicas), preferentemente observados por esta

técnica como resultado del proceso de ionizacién y elucion de las muestras.

5.3.3 Estudio estructural en estado solido.
5.3.3.1 Espectroscopia en el infrarrojo.

Los espectros de IR (KBr, 4000-400 cm™) de los carboxilatos de estafio
5.1-5.9 comparados con los de 2.1 permitieron confirmar el modo de enlace del
ligante hacia los diferentes reactivos de estafo, identificados en solucion por RMN.
Para llevar a cabo el andlisis vibracional de los nuevos compuestos se evalué el
cambio de desplazamiento de las bandas de absorcion asignadas a los grupos
funcionales NSO2, CO2, ausencia de las bandas de absorcion O-H y/o N-H y

aparicion de nuevas sefiales O-Sn.
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En los espectros de 5.1-5.9 se observaron las bandas v[N-H] a 3355-3232
cm™, que indican la presencia del protén amidico, tal como se establecié en la
RMN de 'H. Las bandas de estiramiento pertenecientes al grupo sulfona v[S=0Ja 'y
v[S=0]s se encontraron en un rango de 1347-1316 cm™ y 1169-1157 cm™
respectivamente y presentan poca variacion respecto a las bandas del ligante 2.1,
por lo que se deduce que el grupo sulfonilo O=S=0 no interacciona con el atomo
metalico, Tabla 5.9.

Tabla 5.9. Datos de IR (v, cm-1) de los compuestos 5.1-5.9.

Comp 2.1 5.1 5.2 5.3 5.4 5.5 5.6 5.7 5.8 5.9

[N-H] 32942 3232™ 3239™ 3246™ 3323™ 3355™ 3269™ 3269M 3334% 3341"
[C=0O] 1725" 1643" 1643" 1631" 1691" 1663" 1597™ 1593" 1616™ 1603™
[S=0]a. 1326™ 1316" 13167 13267 1346" 1347" 13227 1327" 1325" 1347f
[C-O] 1461™ 1430™ 1430™ 1433™ 1458™ 1431™ 1404™ 1392™ 1367™ 1379™
[S=0]s 1166" 1163" 1164" 1167" 1169" 11617 1157° 1158" 11607 1162f
[C—N] 1091¢ 1088% 10869 1089¢ 1091¢ 1092¢ 1090¢ 1090¢ 1094¢ 1091¢
[S-N] 693™ 699" 697 691™ 691™ 698™ 697™ 695" 695™ 665™
[C-S] 571™ 555™  558m™ 570™ 569™ 571m 569™ 536™ 553M™  570™
[Sn—C] 535™ 534M 534™ 590™ 546™ 662™ 536" 606™ 570™
[Sn-0] 422™  422™  431™  533™  448™M  546™  446™  447™ 483"

f = fuerte, m= media, d = débil, a = ancha

El cambio a frecuencias bajas de la banda de estiramiento [C=0] de ~100 cm-1
en 5.1-5.9, puede ser interpretado como la formacién del enlace [COO-Sn]. Sin
embargo, es importante resaltar que el grupo carboxilato puede interaccionar con
el atomo de estafio de manera i6nica, monodentada, bidentada o puente, por lo
tanto, para predecir el modo de enlace se analizé detalladamente la posicion de

las frecuencias de estiramiento asimétrica v[COQ]Ja y simétrica v[COOQO]s asi como

la diferencia (Av) entre ellas, Tabla 5.10.
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Tabla 5.10. Frecuencias de estiramiento v[COQO]Ja y vV[COO]s y Av (cm™), de 2.1, 5.1-5.9.

Comp. [COOJ]. [COQ]s [Av =va—vs]* modo de coordinacion

2.1 1732 1375 357 I6nico

5.1 1643 1430 212 monodentado
5.2 1643 1430 213 monodentado
5.3 1631 1433 198 monodentado
5.4 1691 1458 233 monodentado
5.5 1663 1431 232 monodentado
5.6 1597 1404 193 monodentado
5.7 1593 1392 201 monodentado
5.8 1616 1367 249 monodentado
5.9 1603 1379 224 monodentado

En 5.1-5.9 los valores de Av estan en un rango 201-249 cm, que describen
un enlace monodentado por los grupos carboxilatos. Estos valores estan de
acuerdo con los reportados {Av de 200 cm™} para una interaccién monodentada
del grupo carboxilato {v[COQJa 1600 cm™ y v[COOQ]s 1420 cm™'} en compuestos
CH3COOSN(CH3)s y CH3COOSN(CH3)2CI [186].En el caso de 5.3 y 5.6, los valores
de Av son cercanos a 200 cm™, por lo que se propone que el modo de enlace del
grupo carboxilato al metal es predominantemente monodentado. Las vibraciones
v[Sn-0] y v[Sn-C] se encontraron entre 546 y 422 cm™y de 606 a 534 cm™,

respectivamente, similares a los reportados [187].

5.3.3.2 Difraccion de rayos—X de los compuestos 5.1y 5.9

De los compuestos 5.1 y 5.9 se obtuvieron cristales adecuados para su analisis

por difraccion de rayos—X.
a. Compuesto 5.1

El compuesto 5.1 cristaliz6 de CH2Cl2 en un sistema ortorrombico y con un
grupo espacial C2/c. La unidad asimétrica contiene una molécula, en ella la
distancia de enlace Sn—01 es de 2.19(4) A, Figura 5.10.
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Figura 5.10. Representacion ORTEP del compuesto 5.1

La estructura de 5.1 es polimérica. Los atomos de estafio son hexacoordinados
con una geometria de bipirdmide trigonal (bpt) distorsionada [02-Sn-01, 171.0
(2)°; O1-Sn-C, de 82.0(3) a 90.3(3)°; 0O2-Sn-C, de 89.7(3) a 96.6(3) °], Figura
5.11 (Apéndice A, Tabla 12). En las posiciones ecuatoriales de la bpt se colocan
los grupos metilos, con distancias de enlace C-Sn de 2.11(1), 2.10(8) y 2.12(9) A.
Las posiciones axiales, las ocupan dos moléculas de ligante unidas al centro
metélico por dos &tomos de oxigeno. Un carboxilato se une al metal por un solo
oxigeno 02 [Sn-02, 2.19(1) A], mientras que el otro se coordina por los dos
oxigenos [Sn-01, 2.49(1); 2.19 (1) A}, distancias son menores a Zrvaw (O, Sn) =
3.8 A

Figura 5.11. Geometria bpt distorsionada del atomo de estafio

La estructura polimérica forma una cadena infinita unidimensional en zig—zag a
la lo largo de la direccién cristalografica [001]. Los anillos aromaticos estan

orientados hacia arriba y abajo de la cadena 1D, Figura 5.12.
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Figura 5.12. Cadena polimérica en 1D del compuesto 5.1 a lo largo de la direccion
cristalografica [001].

Las cadenas poliméricas unidimensionales estan unidas entre si, por
interacciones de puentes de hidrégeno intermoleculares del tipo [N-H-:--O=S],
[O---H de 2.29(5) A con un angulo de enlace O---H-N = 163(5) °, con distancias
menores a la suma de los radios de van der Waals [Zraw (O,H) = 2.8 A], Figura

5.13a. Estas interacciones completan la red cristalina en 2D del compuesto 5.1,
Figura 6.13b.

(a) ~ ™ (b)
Figura 5.13. (a) Estructura dimérica formada por enlaces de hidrégeno [N-H---O=S]; (b)
Vista de la red cristalina en 2D de 5.1, a lo largo de la direccion [001].
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b. Compuesto 5.9

El compuesto 5.9 cristaliz6 de CH2Cl2 en un grupo espacial P2:. La unidad
asimeétrica contiene un dimero de estafio formado por cuatro moléculas del ligante
y cuatro fragmentos nBu2Sn, Figura 5.14a. Los dimeros se encuentran unidos
entre si formando un esqueleto heptaciclico, con anillos fusionados de seis y
cuatro miembros, Figura 5.14b. Esta estructura tetranuclear es similar al de
[Me2Sn(pac)]s y [PhsSn(pac)]s pac = carboxilato de fenilacetileno [188].

(a)

Figura 5.14. (a) Unidad asimétrica de 5.9, (b) Estructura basica del compuesto 5.9. En las
dos estructuras se han omitido los protones para mayor claridad.

Los ciclos de seis miembros estan formados por dos moléculas del ligante que
interaccionan en dos diferentes modos de coordinacién. Uno de los carboxilatos
presenta una interaccion puente con distancias [O-Sn1] de 2.235(6) y [O-Sn2] de
2.307(6) A en el ciclo {1} y [0-Sn1] de 2.266(6) y [0-Sn2] 2.271(6) A en el ciclo
{2}. El segundo ligante se une al estafio en forma monodentada, con una distancia
[O-Sn1] de 2.203(5) A en el ciclo {1} y de 2.223(6) A en el ciclo {2}.

Ademas, el anillo central de cuatro miembros, fusionados a los dos anillos de

seis miembros, esta formado por dos atomos de estafio y dos de oxigeno (O1 y
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02) provenientes de dos moléculas de agua. Las dos distancias [Sn—0O] del ciclo
son diferentes [Sn1-O1 y Sn2-02, 2.047(5); Sn1-02 y Sn2-01, 2.155(5) A;
>rvaw(O,Sn) 3.8 A]. La distancia Sn1-Sn2 es de 3.2917(8) A [Zrvaw(Sn,Sn), 4.5 A].

La estructura de 5.9 descrita contiene cuatro atomos de estafio
hexacoordinados, Figura 5.15. Las longitudes de enlace y angulos alrededor del
atomo metdlico estan en la Tabla 13 (Apéndice A).

Los estafios hexacoordinados tienen una geometria de octaedro distorsionado,
la posicion axial la ocupan dos atomos de oxigeno de dos moléculas de ligante
[0-Sn1] y [Sn1-0] con un angulo 170.6(2) A. En la posicion ecuatorial estan dos
atomos de carbono de los grupos n-Bu, [C-Sn1] y [C-Snl] y un atomo de oxigeno
en posicion ecuatorial [Sn1-0] con angulos de 147.0(4) y 106.6(3) A. El atomo de
Snl completa su esfera de coordinacion con una interaccion intermolecular de O1
de un grupo sulfénico de otra molécula dimérica; [S=01---Snl1 = 3.287(7) A],
Figura 5.15.

Figura 5.15. Geometria del &tomo de estafio en el compuesto 5.9.

En el otro atomo hexacoordinado, uno de los dimeros forma una interaccion
intermolecular [S=01---Sn2 = 3.360(7) A]. Esta ultima interaccién ayuda a formar
una red cristalina polimeérica, la cual es estabilizada por otras dos interacciones
intermoleculares N-H---O=C = 2.16(6) A con un angulo de enlace N-H-O =
159(6)° y 2.21(6) A, {N-H-O = 166(6) °}, Figura 5.16.
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Figura 5.16. Crecimiento polimérico en 1D por enlaces intermoleculares [Sn---O=S] en
5.9.

Es interesante sefialar que: a) en la red polimérica 1D, los atomos de [Sn---Sn]
tienen una distancia de 3.2917(8) A [Zrvaw (Sn,Sn) = 4.5 A] y b) los grupos fenilos
presentan desorden de posicion. ¢) La red cristalina polimérica que se forma tiene
dos caras hidrofébicas dejando una alta densidad electrénica en los heteroatomos

del plano central, como se observa en la representacion “spacefill”, Figura 5.17.

Figura 5.17. Representacion “spacefill” del compuesto 5.9.

5.3.4 Célculos de estructura electrénica de los compuestos 5.1-5.9.

Para tener un mejor entendimiento del comportamiento de los carboxilatos

organoetanoxanos 5.1-5.9, que con excepcion de 5.1, son sélidos amorfos no
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cristalinos, se realizaron célculos de estructura electrénica ab-initio HF/3-21G con

el propdsito de visualizar los conformaciones mas estables para 5.1, 5.3, 5.5y 5.7.

a. Carboxilatos de triorganoestanoxanos {RsSnL (R = Me, Ph); R2YSnL (R, Y
= Me, Ph, CI)}5.1,5.3,5.5y5.7.

Los calculo ab-initio de los cuatro estanoxanos sugieren que el grupo carbonilo
se coordina débilmente al atomo de estafio {Sn---:O (A), 5.1 (3.07), 5.3 (2.68), 5.5
(3.20), 5.7 (2.41)}. Esto tiene como consecuencia que los enlaces C-O y C=0 se
alargan por la formacion del carboxilato O-Sn---O=C, {C-0O, C=0 (A), 5.1 (1.331,
1.212), 5.3 (1.329, 1.223), 5.5 (1.324, 1.217), 5.7 (1.307, 1.244)} con respecto a
las del ligante {2.1, 1.33, 1.19}, Figura 5.18.

Figura 5.18. Estructuras optimizadas de los carboxilatos de triorganoestanoxanos 5.1, 5.3,
5.5, 5.7, por célculos ab-initio HF/3-21G.
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El atomo de estafio en las cuatro estructuras optimizadas tiene una geometria
de tetraedro distorsionado, por coordinacién del oxigeno carbonilico C=0 al centro
metalico, esta coordinacion provoca la apertura del angulo O1-Sn-C1 {5.1, O1-Sn-
C1 115.30; 5.3 y 5.7, C1-Sn-C2 125.74 y 128.56 respectivamente; y 5.5, O1-Sn-
C2, 117.61°} respecto a los angulos de enlace de un tetraedro (95.51°), Tabla
5.11.

Tabla 5.11. Angulos de enlace (°) para los carboxilatos de triorganoestafio 5.1, 5.3, 5.5,
5.7 obtenidos por calculos ab-initio HF/3-21G.

o1 02
‘CI Sn

(:10 c2
Comp. 5.1LMesSn 5.3LMe,SnCl 5.5LPhsSn 5.7LPh2SnCl
R-Sn-01 101.24 97.37 101.89 95.51
R-Sn-C1 112.77 104.44 110.97 101.51
R-Sn-C2 113.25 105.37 110.92 102.09
01-Sn—-C1 115.30 109.85 105.51 112.57
C1-Sn-C2 106.67 125.74 108.41 128.56
01-Sn—-C2 106.12 109.97 117.61 109.79

R,5.1=Me,5.2=57=Cl,55=Ph

b. Carboxilatos de diorganoestafio {R2SnL2 (R = Me, Ph); RYSnLz (R, Y =
Me, Ph, C)} 5.2, 5.4, 5.6 y 5.9.

Los célculos de estructura electronica para los carboxilatos de
diorganoestanoxanos 5.2, 5.4, 5.6 y 5.9 permitieron visualizar la geometria del

atomo de estafo en los diorganoestafios observados en RMN, Figura 5.19.
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Figura 5.19. Geometrias optimizadas para los carboxilatos de diorganoestafio 5.2, 5.4,
5.6, y 5.9 por célculos ab-initio HF/3-21G.

Los resultados mostraron que las estructuras optimizadas estan constituidas por
dos ligantes con grupos carboxilatos enlazados de modo quelante al estafio, esto
tiene como consecuencia, un cambio en las distancias de enlace del grupo
carboxilato C=0 y C-0, {5.2 (1.22, 1.32), 5.4 (1.22, 1.33), 5.6 (1.23; 1.31) A} y 5.9
(1.22; 1.32) A}, con respecto a las del ligante {2.1, 1.19, 1.33}. En estas
estructuras el &tomo de estafio esta alrededor de cuatro atomos de oxigeno casi
coplanares {5.4 0.05° 5.6 0.15°} a excepcion de 5.2 -1.06° y 5.9 —4.18°, Figura
5.20.

(a) (b)
Figura 5.20. Coplanaridad de &tomos de oxigenos de los grupos carboxilato alrededor del
estafio, en las estructuras optimizadas de: (a) 5.2, (b) 5.4, (c) 5.6.y (d) 5.9.

Las distancias de enlace entre los dos grupos carboxilato unidos al atomo de

estafio Sn—O y Sn---O=C, son iguales en 5.2 {2.01, 2.89 A}, no obstante hay una
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ligera variacion entre 5.4 {(1.97, 2.98); (1.98, 2.91) A} y 5.6 {(1.97, 3.68); (2.04,
2.56) A}, Figura 5.6. Todas las distancias de enlaces Sn—-O y Sn--O=C son
menores a la suma de los radios de van der Waals Zraw(O,Sn) 3.8 A, lo cual
sugiere que los oxigenos de los grupos carboxilatos estan enlazados fuertemente

al atomo de estafio por un enlace covalente y uno de coordinacion.

Es preciso resaltar que en las estructuras optimizadas 5.2, 5.4, 5.6 y 5.9 la
geometria alrededor del atomo de estafio es una bipiramide trapezoidal
distorsionada. Esta geometria es tipicamente adoptada en el estado sélido para
dicarboxilatos de diorganoestafio de férmula general {R2Sn(02CR")2} [189] [156].
Las posiciones apicales estan ocupadas por los sustituyentes del estafio (metilo,
fenilo, cloro), mientras en las ecuatoriales se localizan los grupos carboxilato.
Tabla 5.12.

Tabla 5.12. Angulos de enlace (°) para los carboxilatos de diorganoestafios 5.2, 5.4, 5.6 y
5.9 optimizadas (ab-initio HF/3-21G).

&

Comp. 5.2 Lo,Me,Sn 5.4 L,MeCISn 5.6 L,SnPh; 5.9 L,SnBu;
C1-Sn—R 126.12 117.18 12451 130.83
C1-Sn-02 87.47 83.25 88.80 86.98
R-Sn-02 86.46 90.05 88.59 87.91
C1-Sn-02’ 86.48 84.71 88.60 87.80
R-Sn-02’ 87.48 89.57 88.81 86.08
02-Sn-02 166.62 166.25 174.42 166.46
C1-Sn-01 107.94 112.94 108.85 104.60
R-Sn-01 108.01 105.75 108.58 108.81
C1-Sn-01’ 108.03 116.0 108.62 104.01
R-Sn-01" 107.97 105.77 108.89 108.58
01-Sn-02 49.64 47.83 46.38 49.89
01-Sn- 49.68 49.36 46.47 49.80
02

01-Sn-02’ 143.74 114.87 139.11 143.66
01-Sn-02 143.71 143.35 139.20 143.70

R,5.2=Me, 54 =Cl, 5.6 =Ph,5.9=n-Bu

187



CAPITULO V

5.3.5 Analisis y compilacion de los datos espectroscopicos de los

compuestos 5.1-5.9.

La caracterizacion estructural de los compuesto 5.1-5.9 permite establecer que

en solucion

monomeéricas,

CDCls,

mientras en el

los carboxilatos de organoestafio son estructuras

estado solido se favorecen polimeros de

coordinacion. En los monémeros, el grupo carbonilo se enlaza al &tomo de estafio

en forma quelato, esta deduccion es dada en base a la caracterizacion estructural

mostrada en la Tabla 5.13.

Tabla 5.13. Recopilacion de datos de la caracterizacion espectral de los compuestos 5.1—

5.9.

RMN en CDCl; (ppm) IR (cm™t)** EM (u.m.a)
comp. IH* 13C AB{C1, C2} A°Sn Av{[COO],—[COO0]s} lon molecular
5.1 @) 2.6,0 +128 212 [LMesSn+H] *
5.2 (@) 2.4,0 -102 213 [LoMe,Sn+Me]-
5.3 (a) 5.7,0.5 +116 198 [LMeCISn+Me]~
5.4 (@) 5.4,0.5 ~170 233 (b)

5.5 (@) 3.4,0 -88 232 [LPhsSn+Na]*
5.6 @) 2.4,0.6 ~146 193 [L2PhaSn—H]"

5.7 (@) 9.2,0.7 ~153 201 [LPh,SNCI-H]
5.8 (a) 6.4,1.1 536 249 [LsPhSn]

5.9 (@) 2.9,0.9 ~199 224 [LSnBuz)-H]-

*Ausencia de proton carboxilico

carboxilato, (b) no detectado.

COOH (a); ** modo de enlace monodentado del

De acuerdo a la tabla 5.13, es posible deducir la formacion del carboxilato en

los compuestos 5.1-5.9 en base a las siguientes observaciones:

Ausencia del protén carboxilico COOH en la RNM de H.

Efectos de desproteccion del carbono C1 base del carboxilato Ad{2.4 a

9.2 ppm}, por formacién del enlace COO-Sn, detectado en *3C.
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e Cambios en la bandas de estiramiento del grupo carboxilato {{COQO].—
[COO]s} a valores de menor frecuencia, aparicion de bandas [Sn-0O] y

[Sn—C] y, determinacion del modo de enlace monodentado en el IR.

Finalmente, basados en la formacion del grupo carboxilato de acuerdo a las
deducciones anteriores, a los desplazamientos de '1°Sn alrededor del atomo de
estafio, al ion molecular encontrado en EM y a los calculos de estructura
electronica por HF/3-21G se plantea las siguientes estructuras para los

compuestos de triorganoestafio y diorganoestafo en solucién, Figura 5.21.

54
(d)

"Sﬂ( 5.6
(e) 55 \

(f)
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(g)

5.9

(i)
Figura 5.21. Estructuras para los carboxilatos de triorganoestanoxanos {RsSnL, (a), (c),
(e), (9)}, diorganoestanoxanos {R2SnL., (b), (d), (f), ()} y monoorganoestanoxanos
{RSnLs, (h)}.

Es interesante notar, que el ligante tiene gran habilidad para enlazarse de
diferente forma a los reactivos del bloque principal: en los derivados alcalinos y de
bario se demostro la formacién de pares idnicos por desprotonacién de la funcion
carboxilica y sulfonamidica, en los derivados de organoestafio el ligante se enlaza
a través del grupo carboxilato de forma O, O-quelato y el grupo sulfonamida se
encuentra como espectador. Mientras, en el derivado de trimetilaluminio el cual no
fue presentado en esta tesis se establecié que el ligante se enlaza de modo
quelato a través de los atomos de oxigeno y nitrégeno. Particularmente, el estudio
de reactividad del compuesto 2.1 con derivados del grupo trece (Al, Ga e In) fue
omitido en esta tesis debido a la dificil caracterizacion estructural y a la fragilidad
de los nuevos carboxilatos de organoaluminio, galio e indio frente al oxigenoy a la

humedad.
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5.4 CONCLUSIONES

Los nuevos carboxilatos de organoestafio 5.1-5.9 obtenidos del ligante
polifuncional 2.1 presentaron diversidad estructural y atomos de estafio con
diferente numero de coordinacion. En estos compuestos el carboxilato tiene
un comportamiento dinamico, lo cual favorece diferentes geometrias
alrededor del estafio. Para los compuestos triorganoestanoxanos {5.1
LMesSn, 5.3 LMe2SnCl, 5.5 LPhsSn y 5.7 LPh2SnCl} el equilibrio se
presenta entre atomos tetra y pentacoordinados, mientras para los
diorganoestananos {5.2 L2Me2Sn, 5.4 L:MeCISn, 5.6 L2SnPhz y 5.9
L2nBu2Sn} es entre penta y hexacoordinados y para el compuesto 5.8
LsSnPh entre hexa y octacoordinados.

La formacion de los aductos 5.10-5.12, obtenidos por coordinacion de THF
a 5.1 LMesSn, 5.3 LMe2SnCl y 5.5 LPhsSn, confirmé la presencia de
especies discretas que aumentan su numero de coordinacién debido a que
la acidez del centro metélico es inducido por el grupo carboxilato y los
sustituyentes del a4tomo de estafio, incluso en la presencia de grupos

donadores de electrones como los grupos metilo o butilo.

En el estado solido, se demostré que los compuestos 5.1 y 5.9 son
polimeros de coordinacién (en 2D y 1D respectivamente), con atomos de
estafio de geometria octaédrica. En estos polimeros los grupos carboxilatos
actlan como puente, conectando unidades monoméricas (5.1) o diméricas
(5.9). En cada arreglo cristalino es importante resaltar el papel de los
enlaces de hidrégeno intermoleculares principalmente entre los grupos
sulfonamida y carbonilo, los cuales contribuyeron al crecimiento polimérico

observado.
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CONCLUSIONES GENERALES

El desarrollo de esta investigacion contribuy6 al entendimiento de la quimica,

reactividad y analisis estructural de una serie de dihidroxiamidas y sulfonamidas,

de esta se concluye lo siguiente:

R3 R4

11 R1=CeéHs, R2=R3 =Rs=H

1.2 R1=CeéHs, R2=CHs3, R3=Ra=H

1.3 Ri=R2=Rs=H, R3=CsHs 21 R=0H

14 Ri=Rs=CeHs, R2=Rs=H 35 gf m:g:z(ccszéH
15 Ri=Rs=CeHs, Ro=CHs, Ra=H 3 R = NHCH(CeHs)CHa
16 R1=CH3, R2=Rs4=H, R3=CsHs

1.7 R1=CesHs, R2=R4=CHs, Rs3=H

Esquema. Moléculas estudiadas en esta investigacion.

Se sinterizaron y caracterizaron diez amidas: siete hidroxiamidas y cinco
sulfonamidas, todas ellas portadoras de centros estereogénicos. Se analizé
en detalle la estructura. Siete de los compuestos analizados son nuevos. La
sintesis de las amidas se realizé optimizando los métodos ya reportados.

La estructura de los nuevos compuestos se caracterizO empleando una
combinacion de técnicas experimentales (RMN, IR, espectrometria de
masas, analisis elemental, voltametria ciclica, rayos-X) y calculos de
estructura electronica por métodos ab-initio (HF/6-31+G*). Los andlisis
permitieron un entendimiento mas profundo de la estructura molecular, de
la conformacion, de la reactividad y de las interacciones débiles inter- y/o
intramoleculares presentes en las amidas en estado sélido y en solucion.

El andlisis de las estructuras cristalinas de las hidroxiamidas mostré que los
diferentes arreglos cristalinos de las moléculas racémicas (dimeros y

polimeros) y de los compuestos enantiomeéricos (polimeros helicoidales) se
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deben a los enlaces de hidrogeno intermoleculares (fuerza moderada y
fuerte: O--H-O, O--H-N) y también a enlaces de hidrégeno no
convencionales del tipo C-H---m. Mientras, en las sulfonamidas
difuncionales, el acido carboxilico-sulfonamida 2.1 y las carboxiamida-
sulfonamidas 2.2 y 2.3, se observa una conformacion plegada en forma de
“U”. Esta es el resultado de enlaces de hidrégeno intra e intermoleculares
entre los grupos sulfonilo y los protones acidos y también a interacciones
cooperativas m - my CH-m.

e En las hidroxiamidas y en las sulfonamidas se determiné que la geometria
alrededor del atomo de nitrégeno es trigonal plana, con hibridaciéon sp? y
que la conformacién preferida en las hidroxiamidas es lineal y en las
sulfonamidas plegada. Se establecid que en solucion (estudio de RMN
temperatura variable) y en el estado solido (difraccion de rayos X) se
favorecen principalmente enlaces de hidrégeno intermoleculares.

e El estudio de estructura electronica de las amidas por calculos ab-initio
HF/6—31+G*, reproduce en gran medida el comportamiento experimental de
estas. Se obtuvieron las estructuras optimizadas de seis hidroxiamidas y
cinco sulfonamidas. En los conformeros optimizados se localizaron los sitios
de mayor reactividad por el andlisis de las cargas de Miulliken, los orbitales
frontera HOMO y LUMO vy el potencial electrostatico. En las hidroxiamidas,
el carbonilo resultd ser el sitio mas susceptible ataques electrofilicos. A su
vez, los protones amidicos e hidroxilicos los preferidos por los nucledfilos.
En las sulfonamidas, los protones amidicos, sulfonamidicos y carboxilicos

son los mas reactivos en ataques nucledfilicos.

El estudio de la acidez de una serie de hidroxiamidas y sulfonamidas permitio

obtener la siguiente informacion:

e Del estudio de acidez de los diferentes protones labiles (CO2NH, SO2NH,
COOH y OH) en las carboxiamidas y sulfonamidas se demostré que el

protén N-H tiene una acidez inusualmente alta, debido a la estabilizacion de
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sus aniones por formacion de enlaces intramoleculares en estructuras
ciclicas. Este comportamiento fue explicado con ayuda de las energias
electronicas y en el punto cero de los aniones y los dianiones calculadas
por el método ab-initio HF/6—31+G*.

En el estudio de titulacién conductimétrica se demostrd que la hidroxiamida
1.4 alcanz6 la neutralizacion efectiva de los tres protones labiles (NH, OH)
con el volumen de base establecido tedricamente. Mientras, en las
sulfonamidas es necesario un exceso de base para la neutralizacién del

proton sulfonamidico.

Del estudio de la capacidad coordinante del acido 2—fenil-2—-(p-tosilsufonamida)-

acético a reactivos del blogue s y p se concluye que:

De la reaccién &cido—base del acido (S)-2-fenil-2-(p-tosilsulfonamida)-
acético con hidroxidos metélicos del grupo | y Il se obtuvieron nueve
compuestos de coordinacion, por la abstraccién de los protones labiles
{COOH y/o NHSOz2}. En solucion, estos compuestos son pares ionicos que
tienen a su vez moléculas de disolvente coordinadas, mientras que en el
estado sdlido son polimeros de coordinacion (carboxilatos de Li, Na y K)
originados por diversas interacciones O—M y N-M, enlaces de hidrégeno

fuertes y moderados (O—H---O, N-H-:-O) e interacciones débiles C—H---m.

Se encontr6 que en estos polimeros, el nUumero de coordinacion de los
atomos metdlicos Li, Na, K, Rb y Ba depende del radio i6nico. Este
resultado fue confirmado por el andlisis de las estructuras cristalinas de los
carboxilatos de litio, sodio y potasio, el cual revela un centro metalico
tetracoordinado para el polimero de litio, uno pentacoordinado para el de
sodio y uno heptacoordinado para el de potasio. En estos polimeros se
identificO la presencia de atomos de oxigeno tetracoordinados en el
polimero de sodio y pentacoordinados en el de potasio, lo cual resulté ser
de interés debido a que este niumero de coordinacién para el oxigeno ha

sido poco reportado.
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En los carboxilatos de organoestafios, se establecidé que en solucién los
derivados de triorganoestafio tienen atomos de estafio tetra vy
pentacoordinados, los diorganoestafios presentan especies con geometrias
penta— a hexacoordinadas y en el derivado de monoorganoestafio el centro
metalico es heptacoordinado. En el estado sdlido, se encontr6 que el
empaquetamiento cristalino de los carboxilatos de estafio es polimérico y se
origina por interacciones O--Sn, Sn--Sn y enlaces de hidrégeno
intermoleculares NH---O=SO, NH---O=C.

En general, se establecié que las amidas poseen gran potencial para la
formacion de compuestos de coordinacién con elementos metdlicos. La
pureza enantiomérica de los ligantes les confiere la posibilidad de ser

usados en reacciones estereoselectivas.
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INSTRUMENTACION

Los reactivos se adquirieron de Sigma-Aldrich Chemical y fueron empleados sin
purificacion previa. Los disolventes grado reactivo como cloruro de metileno, tolueno y
THF se secaron previamente por el procedimiento establecido en la literatura [190] y se
mantuvieron en atmésfera de nitrdgeno antes de su uso. Los disolventes deuterados
CDCl;, DMSO-ds, THF—dg fueron comprados en Aldrich, secados por tamiz molecular
activado y se usaron sin purificacion previa. Las reacciones anhidras se llevaron a cabo
empleando técnicas Schlenk. El material se secé en una estufa para laboratorio a 150 °C
durante 12 h. Los disolventes y reactivos sensibles a la humedad se manipularon con

jeringas hipodérmicas y canulas.

Los puntos de fusion de las muestras sensibles se midieron en tubos capilares sellados
en un fusiometro Gallemkamp Melt—-Temp Il Laboratory Devices. Los andlisis elementales
se realizaron en un equipo FLASH(EA) 112 series, Thermo Finningan y los espectros de
masas se adquirieron en un equipo HP-5989A MS Engine Hewlett- Packard por insercion
directa a 20 eV o por alta resolucion utilizando el equipo Agilent Technologies LC/MCD/
TOF con fuente de ionizacion ESI. El poder rotatorio [a]o se determiné en un polarimetro
con lampara de sodio, Perkin Elmer 241. Los espectros de IR fueron tomados en pelicula,
en KBr o en solucion (CH2Cl,, THF) usando un espectrometro FT Spectrum GX Perkin

Elmer.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en 1D y en 2D se determinaron
en los equipos: Jeol GSX-DELTA 270 MHz [*H de 270.17 MHz, *C de 67.94 MHz, *N de
27.39 MHZz], Jeol Eclipse GSX-DELTA 400 [*H de 399.78 MHz, 13C de 100.53 MHz, *N de
40.52 MHz] y BRUKER-AVANCE 300 [*H de 300.13 MHz, 3C de 75.47 MHz, *N de 27.39
MHz]. Los espectros de 'H y *3C se adquirieron con referencia de Si(CHs)s y los de '°N

con CH3NO:. Los tubos de resonancia utilizados fueron de 5 mm de diametro.

Los datos cristalograficos se colectaron en un equipo Nonius Kappa CCD con detector
de area usando radiacion Ka de molibdeno monocromatica (0.71073 A), las intensidades
se midieron usando barridos en ¢ y w. Las estructuras se resolvieron usando métodos

directos son SHELX-97, Sir 2004. El refinamiento de todas las estructuras (F? basado en
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todos los datos) se hizo con técnicas de minimos cuadrados de la matriz completa con
Crystals-1287d-2009. Todos los atomos a excepcion del hidrogeno se refinaron
anisotropicamente [191].

Para el estudio por voltamperometria ciclica se emple6 una celda electroquimica,
provista de tres electrodos: un electrodo de trabajo (electrodo de platino de 2 mm de
didmetro), en el cual se lleva a cabo la reaccién de interés; un electrodo auxiliar (alambre
de plata), que permite el cierre del circuito eléctrico y un electrodo de referencia de
calomel (]| Hg=Cl. (saturado), KCI (xM) | Hg) que se encuentra separado por un puente
salino que contiene una disolucion de 0.10 M de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (n-
BusNPFg) en DMSO. Esta celda electroquimica, cuenta ademas de un burbujeador
empleado para mantener la atmdsfera inerte durante los experimentos, por

desgasificacion de la solucion de trabajo por burbujeo constante de argén a 25 + 0.1°C.

En el experimento voltamperométrico las mediciones se hicieron con la superficie del
electrodo de platino recién pulido para obtener la reproducibilidad de los resultados. El
pulido del electrodo se hizo con polvo de alimina de 0.3 um de diametro, seguido de un

bafo de alcohol etilico en el ultrasonido y secado con una pistola de aire.

La solucion de trabajo se preparé con una concentracion de 2x10° M de los
compuestos 1.1-1.5, 1.8 y 2.1-2.5, 0.1 M de tetrabultiamonio hexafluorofosfato (n-
BusNPFg) como electrolito y DMSO grado reactivo. La adicion del electrolito a la solucién
de trabajo garantiz6 la movilidad i6nica en la disolucién, redujo la resistencia del
disolvente y minimizé la caida 6hmica. La solucién preparada se adicioné a la celda
electroquimica, que se purgd previamente burbujeando argén y se mantuvo en atmésfera

inerte durante el experimentp.

Los experimentos de voltamperometria ciclica se realizaron en un potenciostato digital
DEA-332 (Radiometer-Copenhaguen), el equipo se control6 con una computadora
provista de Windows XP y la programacion de los experimentos voltamperométricos
emple6 un software Voltamaster 32. El procedimiento experimental consiste en
compensar la caida 6hmica a nivel del potencial de circuito abierto (OCP) ajustando el
intervalo de corriente adecuado (200 pA a 2 pA) con un osciloscopio (Tektronics TDS
430A).
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Los resultados se registraron y editaron en el programa OriginPro8, y los potenciales
adquiridos se refirieron al potencial formal de ferrocinio/ferroceno en DMSO el cual fue de
0.045.

DESARROLLO EXPERIMENTAL
Procedimiento general de sintesis de hidroxiamidas 1.1-1.7.

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético y un condensador
se colocd en una relacién equimolar, la amina y la lactona correspondientes disueltas en
25 mL de tolueno. Después de un reflujo de 72 hs, el disolvente se evapor6 a presion
reducida y el residuo se lavo tres veces con éter etilico. Las dihidroxiamidas son sélidos
gue se recristalizaron en CH2Cl, o THF, a 25°C.

(R)-4-Hidroxi-N-[2-hidroxi-2-fenil-etil]butanamida, 1.1(6R)y 1.1(z):

Los compuestos 1.1(6R) y 1.1(x) se prepararon de acuerdo al método general de
sintesis, a partir de 5.0 g de (x)-2-amino-1-fenil-etanol o (R)-2-amino-1-fenil-etanol (36.4
mmol) y 2.8 mL de (z)-y-butirolactona (36.4 mmol). El compuesto 1.1(6R) se obtiene con
un rendimiento de (6.6 g, 81%, pf = 57-59 °C), [a]o = -0.97 y cristalizé de THF. La mezcla
racémica 1.1(x) se obtiene como un sélido blanco (6.5 g, 80%, pf = 84-85 'C) que
cristaliza de CH,Cl,. RMN (DMSO-ds, 25 °C), 8'H (ppm): 1.61 (q, 7.5, 6.6 2H, H3), 2.10 (t,
7.5, 2H, H2), 3.35 (dd, 6.6, 4.5, 2H, H4), 3.27 (ddd, 13.3, 5.5, 7.7, 1H, H5a), 3.09 (ddd,
13.3, 5.5, 7.7, 1H, H5b), 4.60 (dt, 4.1, 7.7, 1H, H6), 4.44 (ta, 4.5, 1H, O4H), 5.43 (d, 4.1,
1H, O6H), 7.85 (t, 5.5, 1H, NH), 7.32 (sa, 2H, Ho), 7.31 (sa, 2H, Hm), 7.32 (sa, 1H, Hy).
O3C (ppm): 173.1 (C1), 144.3 (Cj), 128.5 (C,), 127.5 (Cp), 126.5 (Cm), 72.0 (C6), 60.9 (C4),
47.5 (C5), 32.7 (C2), 29.2 (C3). IR (KBr); v (cm™): 3369 [O-H], 3240 [N-H], 2888 [C-H],
1629 [C=0], 1409 [C-N]. TOF (+) m/z (uma), calculado para [C12HisNOs]*: 224.1286,
experimental: 224.1281, error 0.3566 ppm. A. E. Calculado para [Ci2H17NO3]: C, 64.55; H,
7.67; N, 6.27, experimental: C, 64.62; H, 7.70; N, 6.50.

4-Hidroxi-N-[(5S,6R)-1-hidroxi-1-fenil-propan-2-iljbutanamida, 1.2(5S,6R) y 1.2(%):

Las hidroxiamidas 1.2(5S,6R) y 1.2(x) se sintetizaron siguiendo el procedimiento

general, a partir de 2.5 g de () o (1R, 2S)-2-amino-1-fenil-2-propanol (16.5 mmol) y 1.3
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mL de y-butirolactona (16.9 mmol). Estos compuestos se obtienen como sélidos blancos
que cristalizaron de THF. El compuesto 1.2(5S,6R) se obtiene con un rendimiento de (3.5
g, 90%, pf 77-78 °C); [a]o = —0.14. La mezcla 1.2(z) cristalizd de CH2Cl: (3.6 g, 92%, pf =
76—78°C). RMN (DMSO-ds, 25 °C), 5'H (ppm): 2.04 (dt, 14.4, 7.3, 1H, H2a), 2.06 (dt, 14.4,
7.3, 1H, H2b), 1.55 (it, 6.6, 7.3, 2H, H3), 3.35 (t, 6.6, 2H, H4), 3.91 (ddc, 8.2, 4.7, 6.8, 1H,
H5), 4.56 (d, 4.7, 1H, H6), 0.89 (d, 6.8, 3H, CHa), 4.47 (sa, 1H, O4H), 5.53 (sa, 1H, O6H),
7.82 (d, 8.2, 1H, NH), 7.30 (sa, 2H, Ho), 7.29 (sa, 2H, Hm), 7.21 (M, 1H, Hp). 33C (ppm):
172.0 (C1), 144.2 (Cj), 128.2 (C,), 127.1 (Cy), 126.7 (Cm), 74.9 (C6), 60.9 (C4), 50.8 (C5),
32.8 (C2), 29.3 (C3), 14.8 (CHa). 55N (ppm): —251. IR (KBr); v (cm™): 3316 [O-H], 3316
[N=-H], 2903 [C-H], 1649 [C=0], 1445 [C-N]. TOF (+) m/z (uma), calculado para
[C13H20NO3]*: 238.1437, experimental: 238.1443, error 2.2249 ppm. A. E. Calculado para
[C13H1sNO3]: C, 65.80; H, 8.07; N, 5.90, experimental: C, 65.39; H, 8.29; N, 5.90.

(¥)-4-Hidroxi-N-(2-hidroxietil)-4-fenilbutanamida, 1.3(x):

Las hidroxiamidas enantioméricas 1.3(x) se prepararon de 0.5 mL de etanolamida (8.3
mmol) y 1.2 mL de y—fenil-y—butirolactona (8.5 mmol). Los isémeros se obtienen como un
solido blanco (1.7 g, 90%, pf 66-68 °C). RMN (DMSO-ds, 25 °C), 5'H 2.10 (dd, 13.6, 7.9,
2H, H2), 1.79 (ddd, 13.6, 7.9, 5.6, 2H, H3), 4.51 (dd, 4.3, 5.6, 1H, H4), 3.33 (ddd, 11.7,
5.4, 5.2, 1H, H5a), 3.07 (ddd, 11.7, 5.4, 5.2, 1H, H5b), 3.37 (dd, 5.2, 2H, H6), 5.24 (d, 4.3,
1H, O4H), 4.62 (sa, 1H, O6H), 7.75 (t, 5.2, 1H, NH), 7.30 (sa, 2H, Ho), 7.29 (sa, 2H, Hm),
7.21 (sa, 1H, Hp). 13C: 172.8 (C1), 146.5 (C), 128.5 (Co), 127.2 (Cy), 126.3 (Cm), 72.3 (C4),
60.5 (C6), 42.0 (C5), 35.7 (C3), 32.4 (C2). IR (KBr); v (cm™): 3356 [O-H], 3291 [N-H],
2936 [C-H], 1646 [C=0], 1419 [C-N]. TOF (+) m/z (uma), calculado para [C12H1sNO3]":
224.1286, experimental: 224.1283, error 0.8028 ppm. A. E. Calculado para [C12H17NO3]:
C, 64.55; H, 7.67; N, 6.27, experimental. C, 64.01; H, 7.73; N, 6.12.

(R)-4-Hidroxi-N-(2-hidroxieti-2-feniletil)-4-fenilbutanamida, 1.4(4R,6R)-1.4(4S,6R):

La mezcla de diastereémeros 1.4(4R,6R)-1.4(4S,6R) se sintetizaron de 0.2 g de (1)-2-
amino-1-feniletanol (1.4 mmol) con 0.2 mL de y—fenil-y—butirolactona (1.4 mmol). Este
compuesto es un solido amarillo (0.32 g, 76%, pf = 82-84 °C). RMN (DMSO-dg, 25 °C),
5'H (ppm): 2.10 (dt, 7.0, 2H, H2), 1.79 (ddd, 7.0, 4.5, 2H, H3), 4.57 (dt, 4.5, 5.6, 2H, H4),
3.33 (ddd, 11.2, 5.4, 5.2, 1H, H5a), 3.07 (ddd, 11.2, 5.4, 5.2, 1H, H5b), 4.49 (t, 5.4, 1H,
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H6), 5.24 (d, 4.5, 1H, O4H), 5.43 (sa, 1H, O6H), 7.74 (t, 5.4, 1H, NH), 7.30 (sa, 2H, Ho),
7.29 (sa, 2H, Hw), 7.21 (sa, 1H, Hp). 3C: 172.9 (C1), 146.5 (C)), 144.3 (C/). 126.3 (Cu),
126.3 (Cn'), 126.5 (Cp), 126.5 (Cy'), 128.5 (C,), 128.5 (Co'), 72.0 (C4), 72.3 (C6), 47.4
(C5), 35.7 (C3), 32.4 (C2). IR (KBr); v (cm™): 3284 [O-H], 3188 [N-H], 2934 [C-H], 1635
[C=0], 1551 [Ph]. TOF (+) m/z (uma), calculado para [CisH22NOs]*: 300.1599,
experimental: 300.1594, error -0.0673 ppm. A. E. Calculado para [CigH2:NOs]: C, 72.22;
H, 7.07; N, 4.68, experimental: 72.04; H, 7.25; N, 4.62.

4-Hidroxi-N-[(6S,5R)-hidroxi-1-fenilpropan-2-il]-4-fenilbutanamida,
1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y 1.5 (3):

Las mezclas diasteredmericas 1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) y racémica 1.5 (+) se
sintetizaron siguiendo el procedimiento general, se usé 2.0 g de las aminas (1R, 2S)-2-
amino-1-fenil-2-metil-etanol (13.2 mmol) o ()-2-amino-1-fenil-2-metil-etanol con 1.9 mL de
la (x)-y-fenil-y-butirolactona (13.2 mmol) respectivamente. La mezcla de diastere6meros
1.5(4R,5R,6S)-1.5(4S,5R,6S) se obtuvo como un sdélido blanco (2.9 g, 71%, pf
103-105°C). De esta mezcla de isémeros cristalizdo de THF el diasteredmero
1.5(4R,5R,6S). Las amidas enantioméricas 1.5(z) cristalizaron de CH2Cl; (3.5 g, 84%, pf
99-103°C). RMN (DMSO-ds, 25 °C), d'H (ppm): 2.05 (dt, 6.2, 2H, H2), 1.72 (dt, 7.4, 6.2,
2H, H3), 4.54 (dt, 4.1, 7.4, 1H, H4), 3.91 (ddc, 5.8, 6.7, 8.1, 1H, H5), 4.46 (dd, 5.8, 4.6, 1H,
H6), 0.98 (d, 6.7, 3H, CHs), 5.22 (d, 4.1, 1H, O4H), 5.34 (d, 4.6, 1H, O6H), 7.66 (d, 8.1,
1H, NH), 7.30 (sa, 4H, Ho, Ho?), 7.29 (sa, 4H, Hm), 7.21 (m, 2H, Hp). 13C: 171.8 (C1), 146.5
(C), 144.1 (Cy), 126.7 (Cm), 126.2 (Cn"), 127.1 (Cp), 127.1 (Cy), 128.4 (C,), 128.2 (Co),
75.0 (C6), 72.3 (C4), 50.7 (C5), 35.6 (C2), 32.4 (C3), 14.8 (CHs). IR (KBr); v (cm™): 3307
[O-H], 3307 [N-H], 2984 [C-H], 1646 [C=0], 1450 [C—N]. TOF (+) m/z (uma), calculado
para [Ci9H24NO3]": 314.1756, experimental: 314.1754, error -0.223 ppm. A. E. Calculado
para [C19H23NOg3]: C, 72.82; H, 7.04; N, 4.47, experimental: C, 72.32; H, 7.05; N, 4.37.

(R)-4-Hidroxi-N-[2-hidroxipropil]-4-fenilbutanamida, 1.6(4S,6R)-1.6(4R,6R):

Siguiendo el procedimiento general se obtuvieron los diastereémeros 1.6(4S,6R) y
1.6(4R,6R) a partir de 2.0 mL de (R)-2-amino-1-metil-etanol (27.7 mmol) y 3.6 mL de (x)-y-
fenil-y-butirolactona (25.5 mmol). Los isdmeros se obtuvieron como un sélido amarillo (4.9
g, 81%). pf = 79-81 °C. RMN (DMSO-ds, 25 °C), 3'H (ppm): 0.98 (d, 6.3, 3H, CHs), 2.12
(dd, 7.7, 7.9, 2H, H2), 1.80 (dt, 7.7, 5.4, 2H, H3), 4.50 (dt, 4.2, 5.4, 1H, H4), 2.97 (ddd,
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13.3, 5.4, 1H, H5a), 2.93 (ddd, 13.3, 5.4, 1H, H5b), 3.60 (ddt, 4.5, 5.4, 6.3, 1H, H6), 5.25
(d, 4.2, 1H, O4H), 4.62 (d, 4.5, 1H, O6H), 7.73 (t, 5.4, 1H, NH), 7.30 (sa, 2H, Ho), 7.29 (sa,
2H, Hm), 7.21 (sa, 1H, Hy). 13C: 172.9 (C1), 146.5 (C)), 128.5 (Cy), 127.2 (Cp), 126.3 (Cm),
72.4 (C4), 65.8 (C6), 47.0 (C5), 35.8 (C2), 32.4 (C3), 21.6 (CHs). IR (KBr); v (cm™): 3296
[O—H], 3176 [N—H], 2970 [C-H], 1634 [C=0], 1418 [C-N]. TOF (+) m/z (uma), calculado
para [C13H20NOg3]™: 238.1443, experimental: 238.1442, error 1.8050 ppm. A. E. Calculado
para [C13H19NOg3]: C, 65.80; H, 8.07; N, 5.90, experimental: C, 65.03; H, 8.24; N, 5.95.

4-Hidroxi-N-(1R,2S)-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-il-2-metilbutanamida, 1.7(2S,5R,6S)—-
1.7(2R,5R,6S):

Los diastereémeros 1.7(2S,5R,6S)-1.7(2R,5R,6S) se prepararon siguiendo el
procedimiento general, a partir de 2.0 g de la (1S,2R)-2-amino-1-fenil-2-metil-etanol (13.2
mmol) y 1.9 mL de (x)-a-metil-y-butirolactona (13.2 mmol). Estos isomeros se obtuvieron
como un solido blanco (2.7 g, 80%, pf 118-120 °C). El isémero 1.7(2S,5R,6S) cristaliz6 de
THF. RMN (DMSO-ds, 25 °C), 8'H (ppm): 1.7a) 2.29 (tc, 6.8, 6.3, 1H, H2), 1.32 (dt, 6.8,
6.5, 2H, H3), 3.30 (t, 6.5, 2H, H4), 3.92 (cdd, 6.3, 4.5, 1H, H5), 4.57 (dd, 4.5, 6.3, 1H, H6),
0.98 (d, 6.8, 3H, CH3), 0.93 (d, 6.3, 3H, CHs3), 4.36 (sa, 1H, O4H), 5.40 (sa, 1H, O6H), 7.64
(d, 8.3, 1H, NH), 7.30 (sa, 5H, H-Ph). 13C: 175.4 (C1), 144.2 (Ci), 128.3 (C,), 126.8 (Cy),
126.7 (Cm), 75.3 (C6), 59.3 (C4), 50.7 (C5), 37.4 (C2), 36.9 (C3), 18.3 (CH3), 15.0 (CHa).
NMR (DMSO-ds, 25°C, & ppm) *H: 1.7b) 2.29 (tc, 7.0, 6.7, 1H, H2), 1.60 (dt, 7.0, 6.7, 2H,
H3), 3.24 (t, 6.7, 2H, H4), 3.92 (cdd, 6.3, 5.0, 1H, H5), 4.57 (dd, 5.0, 8.1, 1H, H6), 0.92 (d,
6.3, 3H, CHzs), 0.98 (d, 6.7, 3H, CHs), 4.36 (sa, 1H, O4H), 5.40 (sa, 1H, O6H), 7.59 (d, 8.1,
1H, NH), 7.30 (sa, 5H, H-Ph). 13C: 175.2 (C1), 144.2 (C), 128.2 (Co-Ph), 127.2 (C,-Ph),
126.7 (Cw-Ph), 75.1 (C6), 59.3 (C4), 50.5 (C5), 37.3 (C2), 36.9 (C3), 18.3 (CHs), 15.6
(CHs). IR (KBr); v (cm™): 3316 [O-H], 3249 [N-H], 2972 [C-H], 1648 [C=0], 1456 [C—N].
TOF (+) m/z (uma), calculado para [C14H22NO3]™: 252.1599, experimental: 252.1598, error
1.5060 ppm. A. E. Calculado para [C14H21NO3]: C, 66.91; H, 8.42; N, 5.57, experimental:
C, 66.42; H, 8.58; N, 5.70.

4-Hidroxi-N-(2-hidroxi-etil)-butanamida, 1.8:

El compuesto 1.8 fue preparado siguiendo el procedimiento general, a partir de 10 mL

de 2-amino-etanol (166.3 mmol) y 12.8 mL de y-butirolactona (166.5 mmol) en 30 mL de
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tolueno. El compuestos 1.8 se obtuvo como un sélido amarillo (23.3 g, 95 %, pf 52-55 "C).
RMN (DMSO-ds, 25 °C, & ppm) *H: 7.78 (t, 5.1, 1H, NH), 2.09 (t, 7.5, 2H, H2), 1.61 (id,
7.3, 2H, H3), 3.35 (dd, 6.3, 2H, H4), 3.09 (t, 5.9, 2H, H5), 3.35 (dd, 5.8, 2H, H6). 1*C: 173.3
(C1), 32.6 (C2), 29.0 (C3), 60.4 (C4), 41.9 (C5), 60.9 (C6). A. E. Calculado para
[CsH13NOs3]: C, 48.97; H, 8.90; N, 9.52; experimental: C, 48.59; H, 9.18; N, 9.81.

Acido (S)-2-fenil-2-(p-tosilsufonamida)-acético, 2.1:

En un matraz redondo de 250 mL se colocé 30 g de L-(+)-fenilglicina (200 mmol) y 7.9
g de una solucion 1 N de NaOH (200 mmol) en H,O destilada (200 mL). La mezcla se dejo
en agitacion a 25°C. Después de 30 min, a la mezcla se le adiciono el 75.6 g cloruro de
tosilo (397 mmol) y se dejé en agitacion por 1 h. Las aguas madres se neutralizaron con
una solucion 1 N de HCI, se filtr6 el compuesto 2.1 y este se obtuvo como un sélido
blanco muy fino (55 g, 90%, pf 169-170°C). [a]o = —107.6. RMN (DMSO-ds, 25°C), d'H
(ppm): 2.30 (s, 3H, H11), 4.95 (d, 7.3, 1H, H2), 7.10 (d, 8.0, 2H, Hn-Ts), 7.14—7.22 (m, 5H,
H-Ph), 7.55 (d, 2H, 8.0, Ho-Ts), 7.62 (sa, 1H, OH), 8.65 (d, 1H, 7.3, NH). d3C (ppm):
171.6 (C1), 142.9 (CiTs), 137.7 (CiPh), 136.4 (Cp,-Ts), 129.3 (Co-Ts), 128.5 (C.—Ph),
128.1 (C,-Ph), 127.4 (Cn—Ts), 127.0 (Cm—Ph), 60.2 (C2), 21.5 (C11). IR (KBr); v (cm™):
3594 [O-H], 3294 [N-H], 1725 [C=0], 1601 [Ph], 1461 [C-O], 1326 [S=0]., 1166 [S=O]s,
1091 [C—N], 693 [S—-N], 571 [C-S]. TOF (+) m/z (uma), calculado para [CisH14NO4S]™:
304.0643, experimental: 304.0649. A. E. Calculado para [C1sH1sNO4S]: C, 59.00; H, 4.95;
N, 4.59, experimental: C, 58.65; H, 5.09; N, 4.39.

N-[1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetamida], 2.2:

El compuesto 2.2 se sintetiz6 a partir de 6.0 g del acido 2.1 (19.6 mmol) disuelto en 50
mL de THF a 5°C. A la mezcla se le adicioné 4.0 g de la diciclohexilcarboiimida [DCC]
(19.6 mmol) y 2.1 mL de la bencilamina (19.6 mmol). Después de 1 h de agitacion, la
mezcla se filtré y el disolvente se evapord. Los solidos se lavaron por triplicado con una
mezcla de acetona:etanol:hexano relacion 3:3:4 para separar la diciclohexilurea la cual
fue menos soluble que el compuesto 2.2 . La diamida 2.2 se obtuvo como un sdélido
blanco (6.9 g, 89%, pf 180-181°C), [a]o = —68.7. RMN (DMSO-ds, 25°C), 3'H (ppm): 2.32
(s, 3H, H11), 4.30 (dd, 15.2, 5.8, 1H, H3a), 4.37 (dd, 15.2, 5.8, 1H, H3a), 5.00 (d, 8.0, 1H,
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H2), 7.13 (m, 10H, H—Ph), 8.88 (d, 5.7, 1H, H-NTs), 8.58 (t, 8.0, 1H, H-NCO). 3'3C (ppm):
169.4 (C1), 142.7 (Ci.Ts), 138.6 (Ci.Ph), 138.3 (Ci.Bn), 137.9 (C,Ts), 127.4-130.0 (2C,-Ph,
2Cm-Ph, Co-Ts, Cyp-Ph, Ci-Ts), 60.2 (C2), 43.0 (C3), 21.5 (C11). IR (KBr), v (cm™): 3592
[O-H], 3336 [TsN-H], 3242 [CON-H], 1648 [C=0], 1325 [S=OJ,, 1167 [S=OJs. A. E.
Calculado para [C22H22N203S]: C, 66.98; H, 5.62; N, 7.10; experimental: C, 66.29; H, 5.52;
N, 6.67.

N-[(1R)-1-feniletil]-[(2S)-2-(4-metilfenilsulfonamida)- 2-fenilacetamida], 2.3:

La preparacion de 2.3 se hizo siguiendo el procedimiento para 2.2, a partir de 6.0 g del
acido 2.1 (19.6 mmol) en 50 mL de THF, 4.0 g de DCC (19.6 mmol) y 2.5 mL de la
bencilmetilamina (19.6 mmol). Este compuesto 2.3 se obtuvo como un sélido blanco (7.1
g, 89 %, pf 183-185 °C), [a]o = —16.4. RMN (DMSO-ds, 25 °C), 8'H (ppm): 1.15 (d, 7.0,
3H, H4), 2.34 (s, 3H, H11), 4.62 (q, 7.9, 7.0, 1H, H3), 5.04 (s, 1H, H2), 7.24-6.98 (m, 10H,
H—Ph), 7.63 (d, 7.9, 2H, Ho—Ts), 7.28 (d, 7.9, 2H, Hm—Ts), 8.46 (s, 1H, H-NTs), 8.57 (d,
7.9, 1H, H-NCO). 33C (ppm): 168.4 (C1), 144.4 (C-Ts), 143.0 (C,-Ph), 138.8 (Ci-Ph),
127.2 (Co-Ts), 127.4 (Cn-Ts), 59.9 (C2), 48.3 (C3), 22.8 (C4), 21.5 (C11). IR (KBr), v (cm-
1): 3261 [TsN-H], 3311 [CON-H], 1645 [C=0], 1329 [S=0O]., 1163 [S=0]s. TOF (+) m/z
(uma) calculado para [C23H2sN203S]*: 409.1580, experimental: 409.1577. A. E. Calculado
para [C23H24N203S]: C, 67.62; H, 5.92; N, 6.86; S, 7.85, experimental: C, 67.56; H, 6.32; N,
7.01; S, 7.17.

2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de litio, 4.1:

En un matraz redondo con salida lateral provisto de un agitador magnético se
colocaron 0.36 g del compuesto 2.1 (1.2 mmol) y 0.03 g de LiOH (1.2 mmol) en 15 mL de
CH3OH. La solucién se dejé a reflujo. Después de una hora, el disolvente se evaporé a
presion reducida. Los solidos se lavaron por duplicado con H,O destilada. EI compuesto
4.1 se filtr6 y se secO obteniendo un solido blanco (0.34 g, 94 %, pf 288-290 °C). El
compuesto 4.1 cristalizé6 de DMSO (0.07 g, 20 %). RMN (CDsOD/H0, 25 °C), d *H (ppm):
7.61 (d, 8.3, 2H, Ho—Ts), 7.29 (d, 7.5, 2H, Ho—Ph), 7.23 (d, 8.3, 2H, Hn—Ts), 7.16 (d, 7.5,
2H, Hn—Ph), 7.18 (sa, 1H, H,—Ph), 4.86 (s, H20), 4.62 (s, 1H, H2), 2.36 (s, 3H, H11). "Li: —
0.01. 13C: 174.4 (C1), 143.0 (Ci<Ts), 139.8 (Ci—Ph), 137.8 (C,—Ts), 129.1 (C—Ts), 127.7
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(Co—Ph), 127.2 (Cu—Ph), 126.9 (Cr—Ts), 126.7 (C,—Ph), 62.0 (C2), 20.1 (C11). IR (KBr),v
(cm): 3329 [N-H], 3279 [N-H], 1620 [C=0], 1334 [S=0],, 1388 [C-0], 1158 [S=0]s, 1091
[C-N], 699 [N-S], 541 [C-S]. TOF (+) m/z (uma) calculado para [C1sH1sNO4SLi]*, (100%)
312.0876, experimental. 312.0881, error 0.1718 ppm; calculado para [CsoH29N20sS,LIo]*
(3%) 623.1668, exp. 623.1669. TOF (—) calculado para [C30H2sN20sS:LiJ~ (56%) 615.1447,
exp. 615.1441; calculado para [CasH42N3012SsLiz]™ (14%) 926.2250, experimental.
926.2237. A. E. Calculado para [CisH1aNO4SLi-1/2H,0]: C, 56.25; H, 4.72; N, 4.37,
experimental: C, 56.49; H, 4.39; N, 4.44.

2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de sodio, 4.2:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.2 se preparé a partir de 2.1
(0.42 g, 1.4 mmol), NaOH (0.055 g, 1.4 mmol) en CH3OH (20 mL). El compuesto 4.2 se
obtiene como un sélido blanco (0.40 g, 89 %, pf = 220 °C). El compuesto 4.2 cristaliz6 de
DMSO (0.08 g, 20 %). RMN (CD3OD/H,0, 25 °C), 5 H (ppm): 7.62 (d, 6.6, 2H, Ho—Ts),
7.30 (d, 7.9, 2H, H—Ph), 7.22 (d, 7.9, 2H, H—Ph), 7.14 (d, 6.6, 2H, H—Ts), 7.14 (d, 7.9,
1H, Hp-Ph), 4.84 (s, H20), 4.62 (s, 1H, H2), 2.35 (s, 3H, H11). 3C: 174.6 (C1), 143.0 (Ci—
Ts), 139.8 (C—Ph), 137.7 (Cy=Ts), 129.1 (Co—Ts), 127.7 (Co—Ph), 127.2 (Cn—Ph), 126.9
(Cm—Ts), 126.7 (Co—Ph), 62.0 (C2), 20.1 (C11). Na: —2.8. IR (KBr), v (cm™): 3398 [O-H],
3126 [N-H],1615 [C=0], 1382 [C-0O], 1313 [S=0],, 1164 [S=0]s, 1096 [C-N], 697 [S-N] 578
[C-S]. TOF (+) m/z (uma) calculado para [CisHi1sNO4SNa]* (17%) 328.0609, experimental.
328.0609; [CsoH30N20sS2Na]* (100%) 633.1341, experimental. 633.1336, error 0.4169
ppm. TOF(-) [CsoH2sN20sS2Na]™ (30%) 631.1184, experimental. 631.1159. A. E. Calculado
para [CisH14aNO4SNa.H.0]: C, 52.17; H, 4.67; N, 4.06, experimental: C, 52.10; H, 4.34; N,
4.07.

2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de potasio, 4.3:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.3 se prepar6 de 2.1 (0.15 g,
0.49 mmol), de KOH (0.03 g, 0.49 mmol), en de CH3OH (15 mL). El compuesto 4.3 se
obtuvo como un solido blanco (0.16 g, 92 %, pf 120-123 °C). RMN (CDsOD/H:0, 25 °C), &
'H (ppm): 7.62 (d, 6.5, 2H, H,—Ts), 7.42 (d, 8.2, 2H, H—Ph), 7.23 (d, 6.5, 2H, Hxm—Ts), 7.14
(d, 8.2, 2H, Hyn-Ph), 7.13 (sa, 1H, Hy—Ph), 4.85 (s, H.0), 4.62 (s, 1H, H2), 2.36 (s, 3H,
H11).13C: 174.4 (C1), 143.1 (Ci-Ts), 139.7 (Ci-Ph), 137.7 (C,—Ts), 129.3 (C,—Ph), 127.3
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(Co—Ts), 126.3 (Cy—Ph), 127.3 (Cn—Ts), 126.9 (Cn—Ph), 62.0 (C2), 20.1 (C11). IR (KBr),v
(cm™): 3317 [O—H], 3317 [N-H], 1604 [C=Q], 1604 [Ph], 1303 [S=0],, 1376 [C-0], 1162
[S=0]s, 1093 [C-N], 698 [N-S], 595 [C-S]. TOF (-), m/z (amu): calculado para
[C30H28N205S2K] (13%) calculado. 647.0924; experimental: 647.0904. TOF (+), calculado.
[C1sH1sNO4SK]* (100%) 344.0358; experimental: 344.0398, [CsoH30N20sS:K]*, 70%:
649.1080; experimental: 649.1075, error 0.2846 ppm; [CsoH20N20sS2K2]*" (17%) 687.0639;
experimental: 687.0620, [CzoH29N205S2K3]* (5%) 725.0198; experimental: 725.0180. A. E.
Calculado para [CisH14aNO4SK-¥2H,0]: C, 51.12; H, 4.29; N, 3.97, experimental: C, 50.61;
H, 4.19; N, 4.01.

2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de rubidio, 4.4:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.4 se preparé a partir de 2.1
(0.14 g, 0.46 mmol), RbOH.H>O (0.055 g, 0.46 mmol) en CH30OH (20 mL). EI compuesto
4.4 se filtré y se evapord, obteniendo un soélido blanco (0.14 g, 80 %, pf 102-104°). RMN
(CDsOD/H20, 25 °C), d *H (ppm): 7.62 (d, 8.2, 2H, He—Ts), 7.29 (d, 7.9, 2H, H—Ph), 7.23
(d, 7.9, 2H, Hn—Ph), 7.23 (d, 8.2, 2H, Hn—Ts), 7.15 (sa, 1H, H,—Ph), 4.86 (s, H.0), 4.61
(s, 1H, H2), 2.36 (s, 3H, H11).13C: 174.4 (C1), 143.0 (C~Ts), 139.7 (Ci—Ph), 137.7 (C—
Ts), 129.1 (Co~Ts), 127.7 (Co—Ph), 126.9 (Cu—Ph), 127.3 (Cn—Ts), 126.8 (C,—Ph), 62.0
(C2), 20.1 (C11). IR (KBr),v (cm™): 3114 [O-H], 3114 [N-H], 1603 [C=0], 1603 [Ph], 1314
[S=0]J,, 1382 [C-0], 1161 [S=0]s, 1095 [C-N], 699 [S—N] 599 [C-S]. TOF (-), m/z (amu):
calculado para [CzoH2sN20sS2Rb]" (12%) calculado. 693.0401; experimental: 693.0393.
TOF (+), calculado para [CisHisNO4sSRb]* (100%) 389.9827; experimental: 389.9837
error 0.8308 ppm. A. E. Calculado para [C15H14aNO4SRb-H»0]: C, 44.18; H, 3.95; N, 3.43,
experimental: C, 44.45; H, 3.71; N, 3.46.

2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetato de bario, 4.5:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.5 se preparé a partir de 2.1
(0.044 g, 0.14 mmol), Ba(OH). (0.022 g, 0.14 mmol) en CH3OH (15 mL). El carboxilato 4.5
se obtuvo como un sdlido blanco (0.04 g, 70 %, descompone a 282 °C). RMN
(CDsOD/H;0, 25 °C), d *H (ppm): 7.59 (d, 8.3, 2H, Ho-Ts), 7.27 (d, 7.5, 2H, H—Ph), 7.18
(d, 8.3, 2H, Hw—Ts), 7.13 (sa, 7.5, 2H, Hw—Ph), 7.13 (d, 7.5, 1H, H,—Ph), 4.90, 3.30 (s, c,
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CH3OH), 4.62 (s, 1H, H2), 2.35 (s, 3H, H11).13C: 176.0 (C1), 142.7 (Ci—Ts), 139.8 (Ci—Ph),
138.3 (Cp—Ts), 129.0 (Co—Ts), 127.4 (Co—Ph), 126.7 (Crn—Ph), 126.7 (Cn—Ts), 126.8 (Co—
Ph), 62.0 (C2), 20.1 (C11). IR (KBr), v(cm™): 3525 [O—-H], 1556 [C=0], 1556 [Ph], 1258
[S=0]Ja, 1403 [C-O]s, 1147 [S=0]s, 1090 [C-N], 697 [S—-N], 581 [C-S]. TOF (=), m/z (amu):
[C4sH42N3012S3Ba)” (6%) calculado. 1050.0982; experimental: 1050.0969. TOF (+),
calculado para [CasHasN3O12SsBa]* (100%) 526.5588; experimental: 526.5603, error
2.8589 ppm; calculado para [CasHaaN3012SzBa]”™ (39%) 1052.1157; experimental:
1052.1091. A. E. Calculado para [CisH13NOSBaOCH;]: C, 40.65; H, 3.62; N, 2.96,
experimental: C, 40.79; H, 3.27; N, 3.11.

Carboxilato metilfenilsulfonamida de litio, 4.6:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.6 se preparé a partir de 2.1
(0.17 g, 0.56 mmol), LiOH (0.03 g, 1.1 mmol) en CHsOH (15 mL). El compuesto 4.6 se
obtuvo como un sélido blanco (0.17 g, 97 %, descompone 222°C). RMN (D0, 25 °C),
H (ppm): 7.39 (d, 7.7, 2H, Ho—Ts), 7.28 (d, 8.7, 2H, H,—Ph), 7.03 (d, 7.7, 2H, H—Ts),
7.20 (d, 8.7, 2H, Hw—Ph), 7.07 (sa, 1H, H,—Ph), 4.89 (s, H20), 4.47 (s, 1H, H2), 2.16 (s,
3H, H11). *C: 182.0 (C1), 142.5 (C—Ts), 141.7 (Ci—Ph), 141.7 (C,—Ts), 129.2 (Co—Ph),
128.4 (Co—Ts), 127.8 (Cm—Ph), 126.6 (Cn—Ts), 126.9 (C—Ph), 65.9 (C2), 20.7 (C11). 'Li:
+0.67. IR (KBr), v(cm™): 3373 [O-H], 1580 [C=0], 1580 [Ph], 1401 [S=O]J,, 1401 [C-0O],
1168 [S=0Js, 1073 [C-N], 698 [N-S], 552 [C-S], 468 [Li—O]. TOF (+) m/z (uma) calculado
para [CisHisNO4SLi]* (100%) 312.0881, experimental. 312.0872, error 1.5544 ppm;
[C1sH14aNO4SLio]* (25%) 318.0963, experimental. 318.0963; [CsoH29N20sS:Liz]* (10%)
623.1685, experimental. 623.1668. TOF (-) [CisHisNO4SLi]”™ (39%) 310.0738,
experimental. 310.0750; [CsoH2sN20sS,LI[~ (100%) 615.1441, exp. 615.1453, error -
1.9458 ppm; [CszoH27N20sSoLiz]-  (18%) 621.1528, experimental. 621.1556;
[CasHa2N3O12SsLio]”  (20%) 926.2250, exp. 926.2241. A. E. Calculado para
[C1sH13NO4SLiz]: C, 56.80; H, 4.13; N, 4.42, experimental: C, 56.73; H, 4.39; N, 4.44.

Carboxilato metilfenilsulfonamida de sodio, 4.7:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.7 se preparé a partir de 2.1
(0.43 g, 1.4 mmol), NaOH (0.12 g, 2.8 mmol) en CHzOH (20 mL). El compuesto 4.7 se
obtuvo como un sélido blanco (0.49 g, 100 %, descompone a 226 °C). RMN (CDs0D, 25
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°C), d H (ppm): 7.62 (d, 2H, 8.2, H,~Ts), 7.30 (d, 2H, 6.9, H—Ph), 7.09 (d, 2H, 6.9, Hm—
Ph), 7.29 (d, 2H, 8.2, Hw—Ts), 7.09 (sa, 1H, H,—Ph), 5.34 (s, H20), 4.56 (s, 1H, H2), 2.32
(s, 3H, H11). 3C: 182.2 (C1), 143.8 (Ci—Ts), 142.3 (Ci—Ph), 140.0 (Cp—Ts), 128.4 (Co—Ts),
127.5 (Co—Ph), 127.6 (Cm—Ph), 126.9 (Cn—Ts), 125.8 (C,—Ph), 65.6 (C2), 20.2 (C11). #Na:
+0.80. IR (KBr), v(cm™): 3434 [O-H], 1615 [C=0], 1615 [Ph], 1385 [S=0],, 1385 [C-0O],
1160 [S=0]s, 1092 [C—N], 699 [S—-N], 570 [C-S]. TOF (+) m/z (uma) calculado para
[C1sH1sNO4SNa]* (10%) 328.0614, experimental. 328.0632; [CisH1aNO4SNaz]* (100%)
350.0433, experimental. 350.0435, error 0.4406 ppm; (CsoH2sN20sS:Nas)* (32%)
677.0980, experimental. 677.0974, error -0.6946 ppm,, [CisH42N3012SsNaq]™ (7%)
1004.1521, experimental. 1004.1520. TOF (-), [CisH13NO4SNa]~ (12%) 326.0468,
experimental. 326.0472, error 1.0790 ppm; [CsH2sN20sS:Na]- (88%) 631.1184,
experimental. 631.1219; [CsoH27N20sS:Naz]~ (3.6%) 653.1004, experimental. 653.1004;
[CasH42N3012S3Naz]~ (4.8%) 958,1725, experimental. 958,1712. A. E. Calculado para
[C1sH13NO4SNay]: C, 51.58; H, 3.75; N, 4.01, experimental: C, 51.77; H, 4.31; N, 4.05.

Carboxilato metilfenilsulfonamida de potasio, 4.8:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.8 se preparé a partir de 2.1
(0.34 g, 1.1 mmol), KOH (0.12 g, 2.2 mmol) en CHsOH (15 mL). El compuesto 4.8 se
obtuvo como un sélido blanco (0.42 g, 100%, pf 177 °C). El compuesto 4.8 cristaliz6 de
una solucién saturada de metanol. RMN (CDsOD, 25 °C), d *H (ppm): 7.40 (d, 8.2, 2H, Ho—
Ts), 6.99 (d, 8.2, 2H, Hn—Ts), 6.86 (d, 7.4, 2H, Hn-Ph), 6.86 (sa, 7.4, 3H, Ho, H,—Ph), 5.39
(s, H20), 4.19 (s, 1H, H2), 2.08 (s, 3H, H11).23C: 182.1 (C1), 143.5 (Ci-Ts), 142.3 (Ci—Ph),
139.6 (C,—Ts), 128.2 (Cm—Ph), 127.0 (Cn—Ts), 127.0 (Co—Ph), 126.5 (Co—Ts), 125.7 (Cp—
Ph), 65.6 (C2), 20.2 (C11). IR (KBr), v(cm?): 3577 [O-H], 1636 [C=0], 1601 [Ph], 1330
[S=0]a, 1455 [C-0], 1164 [S=0]s, 1094 [C—N], 697 [N-S] 572 [C-S]. TOF (-), m/z (amu):
calculado. [C3oH2sN20sS2K]™ (9%) calculado. 647.0924, experimental: 647.0814. TOF (+),
calculado para [CisH14aNO4SK;]* (100%) 381.9913, experimental: 381.9912, error 0.2038
ppm; [CisHisNO4SK]* (68%) 344.0358, experimental: 344.0398; [CisH13NO4SKs]" (16%)
419.9476, experimental: 419.9474; [CsoH2sN20sS:K3]* (58%) 725.0198, experimental:
725.0193; [CasHa2N3012S:3Ko]" (7.5%) 1068.0478, experimental: 1068.0485. A. E.
Calculado para [CisH1sNO4SK22H.0]: C, 43.15; H, 4.10; N, 3.35, experimental: C, 42.83;
H, 3.68; N, 4.22.
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Carboxilato metilfenilsulfonamida de rubidio, 4.9:

Siguiendo el procedimiento general de 4.1, el compuesto 4.9 se prepard a partir de 2.1
(0.15 g, 0.49 mmol), RbOH-H,0 (0.12 g, 0.98 mmol) en CHsOH (15 mL). El compuesto 4.9
se obtuvo como un sélido blanco (0.23 g, 100 %, pf 189 °C). RMN (CD3;OD/H:0, 25 °C), 6
H (ppm): 7.60 (d, 8.1, 2H, H—Ts), 7.26 (m, 2H, Hs—Ph), 7.26 (m, 2H, H»—Ph), 7.26 (d, 8.1,
2H, Hy—Ts), 7.10 (sa, 1H, H—Ph), 5.03 (s, H20), 4.51 (s, 1H, H2), 2.29 (s, 3H, H11).1*C:
181.2 (C1), 143.4 (C—Ts), 142.2 (Ci—Ph), 140.4 (Cp—Ts), 129.1 (Cn—Ts), 127.7 (Cn—Ph),
126.9 (Co—Ph), 127.3 (Co—Ts), 126.8 (Cp—Ph), 65.6 (C2), 20.1 (C11). IR (KBr), v (cm-1):
3410 [O-H], 1603 [C=0], 1581 [Ph], 1385 [S=0]a, 1385 [C-O]s, 1161 [S=0]s, 1097 [C-N],
689 [S—-N], 599 [C-S]. TOF (-), m/z (amu): calculado para [CsoH2sN20sS2Rb]" (12%)
calculado: 693.0401, experimental: 693.0393. TOF (+), calculado para [CisH1sNO4SRb]*
(93%) 389.9834, experimental: 389.9833, error -0.3358 ppm; [CisH14aNO4sSRb,]* (100%)
473.8874, experimental: 473.8863, error -2.3329 ppm; [CsoH29N20sS:Rbo]*  (16%)
778.9595, experimental: 778.9587, error -1.1367 ppm; [CsoH2sN20sS:Rbs]* (29%)
862.8635, experimental: 862.8613, [CsoH2sN20sS:Rb]* (6%) 693.0410, experimental:
693.0410, error -2.6192 ppm.

(S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)-acetato de trimetilestanoxano, 5.1:

En un matraz redondo de 100 mL provisto de un agitador magnético se coloco el acido
(S)-2-(4-metilfenilsulfonamida)-2-fenilacetico (0.2 g, 0.65 mmol), el hidruro de sodio (0.016
g, 0.65 mmol) en CHCl; seco (15 mL). La mezcla de reaccidén se mantuvo en agitacion
bajo atmésfera de N, y a 25 °C. Después de 1 h se adicion6 cloruro de trimetilestafio (0.13
g, 0.65 mmol) previamente disueltos en CH2Cl, seco (10 mL) y se dejé en agitacion por 16
h. La solucién resultante se filtr6 y se evapord el disolvente a presion reducida. El
compuesto 5.1 se obtuvo como un sélido blanco (0.23 g, 76 %, pf 172-174 °C). RMN
(CDCls, 25 °C) & (ppm), H: 7.64 (sa, 2H, Ho—Ts), 7.25 (sa, 2H, Hn—Ts), 7.25 (sa, 5H, H-
Ph), 5.74 (sa, 1H, NH), 4.96 (sa, 1H, H2), 2.39 (sa, 3H, H11), 0.45 (s, [54], 9H, CH3s-Sn).
13C: 174.1 (C1), 143.3 (C—Ts), 137.1 (C—Ph), 136.9 (Cy—Ts), 129.5 (Co—Ts), 128.6 (Co—
Ph), 128.0 (Cp—Ph), 127.3 (C—Ts), 127.2 (Cn—Ph), 59.9 (C2), 21.6 (C11), —2.1 ([337], Sn—
C). 1198n: +128 ppm. (THF—ds, 25 °C) & (ppm), H: 7.64 (d, 8.1, 2H, H-Ts), 7.31 (d, 7.2,
2H, Ho—Ph), 7.21 (d, 8.1, 2H, Hn—Ts), 7.17 (d, 7.2, 2H, Hn—Ph), 7.11 (sa, 1H, H,—Ph), 7.06
(da, 4.8, 1H, NH), 4.80 (d, 4.8, 1H, H2), 2.36 (s, 3H, H11), 0.34 (s, [65, 25], 9H, CH3—Sn).
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13C: 173.2 (C1), 142.0 (Ci~Ts), 139.3 (Ci—Ph), 139.2 (Cp—Ts), 129.0 (Co—Ts), 127.8 (Co—
Ph), 127.0 (C,—Ph), 127.2 (C—Ts), 127.2 (Cn—Ph), 60.4 (C2), 20.5 (C11), —2.6 ([463], Sn—
C). 119Sn: +58 ppm. IR (KBr); v (cm™): 3232 [N-H], 1643 [C=0Q], 1430 [C-0], 1316 [S=0]a;
1163 [S=0]s, 1088 [C-N], 699 [N-S], 555 [C-S], 535 [Sn—C], 422 [Sn—-0]. TOF (+), m/z
(uma) calculado para [CisH24NO4SSn]*: 470.0442, experimental. 470.0445; TOF (-) m/z
(uma), calculado para [Cs2H33N20sS.Sn]™: 757.0713, experimental: 757.0705, error 0.9475
ppm. [CazsH37N208S2Sn]: 773.1008, experimental: 773.1010. A. E. Calculado para
[C15sH14aNO4SSNn(CHs)s]: C, 46.18; H, 4.95; N, 2.99, experimental: C, 45.99; H, 5.22; N,
2.90.

Bis [2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)-acetato] de dimetilestanoxano, 5.2:

Siguiendo el procedimiento de sintesis de 5.1, el compuesto 5.2 se prepar6 a partir de
de 2.1 (0.16 g, 0.52 mmol), NaH (0.013 g, 0.52 mmol) en CH2Cl> seco (25 mL) y Me3SnCl
(0.05 g, 0.26 mmol). Después de la agitacién por 16 h, el disolvente se evapor6 a presion
reducida y el compuesto 5.2 se obtuvo como un sélido blanco (0.15 g, 78 %, pf 185-187
°C). RMN (CDCls, 25 °C) d (ppm), *H: 7.64 (d, 8.1, 2H, Ho—Ts), 7.25 (d, 5.3, 2H, Ho—Ph),
7.24 (d, 8.1, 2H, Hn—Ts), 7.24 (d, 5.3, 2H, Hn—Ph), 7.23 (s, 1H, Ho—Ph), 7.23 (s, 1H, NH),
4.98 (s, 1H, H2), 2.38 (s, 3H, H11) 0.44 (s, [58], 6H, HC-Sn). 3C: 173.9 (C1), 143.2 (Ci-
Ts), 137.0 (Ci—Ph), 137.0 (Cp—Ts), 129.4 (Co—Ph), 128.5 (Co—Ts), 127.9 (C,—Ph), 127.2
(Cn—Ts), 127.2 (C—Ph), 59.9 (C2), 21.3 (C11), —2.17 (6H, [243] C-Sn). 1°Sn: —142 ppm.
IR (KBr), v (cm™): 3239 [N-H], 1643 [C=0], 1430 [C-O], 1316 [S=0]a, 1164 [S=0]s, 1086
[C—N], 697 [S—N], 558 [S—C], 534 [Sn—C], 422 [Sn—Q]. TOF (-), m/z (amu), calculado para
[C32H33N20sS,Sn]~ 757.0705; experimental: 757.0704, error -0.2412 ppm; calculado para
[C33H37N20sS,Sn]~ 773.1018; experimental: 773.1015, error 0.4951 ppm.

[(S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)]-acetato de cloro(dimetil)estanoxano, 5.3:

Siguiendo el procedimiento general de 5.1, el compuesto 5.3 se prepar6 a partir de 2.1
(0.2 g, 0.65 mmoal), NaH (0.016 g ,0.65 mmol) en CHxCl, seco (25 mL) y Me,SnCl, (0.14 g,
0.65 mmol). Después de 16 h de agitacion, el disolvente se evaporé a presion reducida y
el compuesto 5.3 se obtuvo como un sdlido blanco (0.21 g, 65 %, pf 187-188 °C). RMN
(CDCls, 25 °C) d (ppm), *H: 7.62 (d, 7.6, 2H, H—Ts), 7.27 (m, 5H, H-Ph), 7.18 (d, 7.6, 2H,
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Hn—Ts), 5.95 (d, 5.0, 1H, NH), 5.04 (d, 5.0, 1H, H2), 2.37 (s, 3H, H11), 1.14 (s, [70], 6H,
HsCSn). C: 177.2 (C1), 143.8 (Ci—Ts), 136.7 (Ci—Ph), 135.2 (Cp—Ts), 129.7 (Co—Ts),
129.2 (Co—Ph), 128.8 (Cy—Ph), 127.3 (Cn—Ts), 127.2 (C—Ph), 59.4 (C2), 21.6 (C11), 6.9
([483, 506], C—Sn). °Sn: +116 ppm. (THF=ds, 25 °C) & (ppm), H: 7.64 (sa, 2H, H—Ts),
7.20 (sa, 2H, Hw—Ts), 7.20 (sa, 4H, Hw—Ph, H—Ph), 7.29 (sa, 1H, Hy—Ph), 7.20 (sa, 1H,
NH), 4.98 (sa, 1H, H2), 2.33 (s, 3H, H11), 0.64 (sa, [88], 6H, CHs—Sn). *C: 175.4 (C1),
142.4 (Ci—Ts), 139.2 (Ci—Ph), 137.7 (Cp—Ts), 129.1 (Co—Ts), 129.1 (Co—Ph), 128.2 (C,—Ph),
127.1 (C—Ts), 127.1 (Cm—Ph), 59.9 (C2), 20.6 (C11), 7.14 (Sn—C). 1*°Sn: —183.5 ppm. IR
(KBr), v (cm): 3246 [N—H], 1631 [C=0], 1433 [C-0], 1326 [S=0],, 1167 [S=0]s, 1089 [C-
N], 691 [S—-N], 570 [C-S], 534 [Sn-C], 431 [Sn-O]. TOF (-), m/z (amu):
[C17H19NO4SSNCI]-, calculado: 487.9750; experimental: 487.9749, error -0.3697 ppm.;
[C32H33N20sS2Sn]-, calculado: 757.0700; experimental: 757.0713; [CazHasN3012S3Sn]~
calculado: 1062.1422; experimental: 1062.1434. A. E. Calculado para
[C15sH14aNO4SSNn(CH3)Cl]: C, 41.79; H, 4.13; N, 2.87, experimental: C, 42.08; H, 3.91; N,
3.20.

Bis [2-fenil-2-(4-metilfenilsulfonamida)-acetato] de clorometilestanoxano, 5.4:

Siguiendo el procedimiento general de 5.1, el compuesto 5.4 se preparé a partir de 2.1
(0.16 g, 0.52 mmol), NaH (0.013 g, 0.52 mmol) en CH.CI, seco (25 mL) y Me,SnCl, (0.057
g, 0.26 mmol). Después de 16 h de agitacion, el disolvente se evaporo a presion reducida
y el compuesto 5.4 se obtuvo como un sélido blanco (0.17 g, 86 %, descompone a 270
°C). RMN (CDCls, 25 °C) & (ppm), *H: 7.60 (da, 2H, H—Ts), 7.22-7.13 (sa, 7H, H-Ph, Hm—
Ts), 5.95 (sa, 1H, NH), 5.04 (sa, 1H, H2), 2.36 (s, 3H, H11), 1.09 (s, 3H, HC-Sn). 13C:
176.9 (C1), 143.7 (C~Ts), 136.9 (C—Ph), 135.3 (C,—Ts), 129.6 (Co— Ts), 129.1 (Co—Ph),
128.3 (C,—Ph), 127.3 (Cu—Ts), 127.2 (Cm—Ph), 59.4 (C2), 21.6 (C11), 6.7 ([500], C-Sn).
198n: —170 ppm. IR (KBr), v (cm™): 3323 [N-H], 1691 [C=0], 1458 [C-0], 1346 [S=0],,
1169 [S=0]s, 1091 [C-N], 691 [S—N], 569 [C-S], 590 [Sn—C], 533 [Sn—O]. TOF (=), m/z
(amu): calculado para [Ci7H1sNO4SSNnCI]- 487.9745; experimental: 487.9770; calculado
para [Ci7H20NO4SSnCl]- 523.9512, experimental: 523.9519; calculado para
[C32H33N205S,S]™ 757.0705, experimental: 757.0707, error -0.2412 ppm. A. E. Calculado
para [CsoH2sN20sS2SNCH3CI]: C, 47.86; H, 4.02; N, 3.60, experimental: C, 48.05; H, 4.54;
N, 3.09.
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2—fenil 2—(4—metilfenilsultonamida)-acetato de trifenilestanoxano, 5.5:

Siguiendo el procedimiento general de 5.1, el compuesto 5.5 se prepard a partir del
acido 2.1 (0.24 g, 0.78 mmol), NaH (0.019 g, 0.78 mmol) y PhsSnCl (0.3 g. 0.78 mmol) en
CH2Cl, seco (25 mL). El compuesto 5.5 se obtiene como un sélido beige (0.46 g, 89 %, pf
225-227 °C). RMN (CDCls, 25 °C) & (ppm): H: 7.58 (da, 7.9, 2H, Ho—Ts), 7.59, 7.46, 7.21
(m, 20H, H-Ph), 6.98 (d, 7.9, 2H, Hn—Ts), 5.87 (sa, 1H, NH), 5.13 (sa, 1H, H2), 2.23 (s,
3H, H11). 13C: 174.9 (C1), 143.3 (C~Ts), 137.2 (Ci—Ph), 137.2 (C,—Ts), 136.7 ([925] Ci—
Sn), 130.6 (Cp—Sn), 129.1 (Co—Sn), 129.1 (Cn—Sn), 129.1 (Cm, Co—Ph), 128.4 (Cy—Ph),
128.6 (Co—Ts), 127.2 (Cn—Ts), 59.9 (C2), 21.6 (C11). 11°Sn: —88 ppm. RMN (THF-ds, 25
°C) d (ppm): *H: 7.73 (sa, [60], 2H, H—PhSn), 7.60 (sa, 2H, H,—-Ts), 7.41 (sa, 15H, H-
PhSn, Ho—Ph), 7.21 (sa, 2H, Hm—Ph), 7.18 (sa, 2H, Hx—Ts), 7.04 (sa, 1H, H,—Ph), 7.04
(da, 8.4, 1H, NH), 5.03 (da, 8.4, 1H, H2), 2.23 (s, 3H, H11). 3C: 173.0 (C1), 142.2 (Ci—
PhSn), 140.1 (C-Ts), 139.4 (C—Ph), 138.2 (C,—Ts), 129.6 (C,—PhSn), 136.5 (50, Co—
PhSn), 128.5 (66, Cn—PhSn), 129.6 (C—Ts), 126.9 (C,—Ph), 129.0 (Co—Ph), 128.1 (Cm—
Ts), 127.4 (Cn—Ph), 60.1 (C2), 20.7 (C11). 19Sn: 173 ppm. IR (KBr), v (cm™): 3355 [N—
H], 1663 [C=0], 1431 [C-0], 1347 [S=0]a; 1161 [S=0]s, 1092 [C-N], 698 [S—N], 571 [C-
S], 546 [Sn—C], 448 [Sn-0]. TOF (+), m/z (uma) [CssH29NO4SSnNa]* calculado. 678.0736,
experimental: 678.0730. TOF (=), m/z (amu); calculado para [C3s3sH2oNO4SSnCI]~ 690.0533,
experimental: 690.0517, error -2.3633 ppm; calculado para [Ca2H37N20sS,Sn]~ 881.1013,
exp: 881.1003, error -1.7963 ppm; calculado para [CasHasN20sS.Sn]~ 959.1488,
experimental:  959.1476, error -1.2855 ppm. A. E. Calculado para
[C15sH14aNO4SSNn(CsHs)s NaCl]: C, 57.98; H, 4.28; N, 2.05, experimental: C, 58.30; H, 4.30;
N, 2.29.

Bis [2-fenil-2-(bencenosulfonamida)-acetato] de difenilestanoxano, 5.6:

Siguiendo el procedimiento general 5.1, el compuesto 5.6 se prepar6 a partir del acido
2.1 (0.30 g, 0.98 mmol), NaH (0.024 g, 0.98 mmol) y PhsSnCl (0.19 g, 0.49 mmol) en
CHCl, anhidro (30 mL). Después de 16 h, la mezcla de reaccion se filtr6 y se evaporo el
disolvente a presion reducida. EI compuesto 5.6 se obtuvo como un sélido beige (0.31 g,
72%, pf 238—-240 °C). RMN (CDCls, 25 °C) d (ppm), H: 7.29 (sa, 2H, Ho—Ts), 7.26-7.15
(m, 15H, H-Ph, HsCSn). 7.08 (sa, 2H, Hu—Ts), 6.24 (sa, 1H, NH), 5.03 (sa, 1H, H2), 2.37
(s, 3H, H11). BC: 173.3 (C1), 143.8 (Ci—Ts), 136.5 (Ci—Ph), 134.7 (Ci—PhSn), 135.2 (Cy—
Ts), 130.2 (Co—Ph), 129.7 (Co—Ts), 127.2 (Cu—Ts), 129.2 (Co—PhSn), 128.4 (Cn—PhSn),
127.4 (Cm—Ph), 125.5 (Cp—Ph), 61.0 (C2), 21.6 (C11). 1°Sn: —146. RMN IR (KBr), v (cm™):
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3269 [N-H], 1597 [C=0], 1404 [C-0O], 1322 [S=0]a, 1157 [S=0]s, 1090 [C-N], 697 [S—N],
569 [C-S], 662 [Sn—C], 546 [Sn-O]. TOF (-) m/z (uma), calculado para [CssH31N20sS,Sn]”
803.0549, experimental: 803.0546, error -0.4141 ppm; calculado para [Ca2H3z7N20sS,Sn]~
881.1018, experimental: 881.1016, error -0.3209 ppm. A. E. Calculado para
[C30H28N20sS2Sn(CsHs)2.0.5NaCl]: C, 55.38; H, 4.21; N, 3.08, exp: C, 55.43; H, 4.55; N,
2.85.

(S)-2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)-acetato de cloro(difenil)estanano, 5.7:

Siguiendo el procedimiento general de 5.1, el compuesto 5.7 se prepard a partir del
acido 2.1 (0.2 g, 0.65 mmol), NaH (0.16 g, 0.65 mmol) y Ph,SnCl, (0.23 g, 0.65 mmol) en
CH2Cl, seco (30 mL). Después de 18 h, la mezcla de reaccion se filtrd y el compuesto 5.7
fue obtenido como un sélido rosa claro (0.28 g, 69 %, pf 127-130 °C). NMR (CDCls, 25
°C) & (ppm): H: 7.75-7.73 (m, 4H, H,—PhSn), 7.56 (m, 15H, H,—PhSn, Hm—PhSn, H-Ts,
H—Ph), 7.0 (sa, 2H, Ho—Ts), 5.76 (d, 6.2, 1H, NH), 5.24 (d, 6.2, 1H, H2), 2.25 (s, 3H, H11).
13C: 180.7 (C1), 148.9 (C—Ts), 146.1 (Ci—Ph), 137.1 (Cy—Ts), 137.1 ([678, 300] Ci—~Sn),
135.2 (62, Co—Sn), 129.9 ([44] Cm=Sn), 135.2 (Co—Ph, Ts), 132.0 (C,—Sn), 129.7 (Cr—Ph),
127.1 (Co—Ph), 127.2 (Cmn—Ph), 125.5 (Cu—Ts), 59.2 (C2), 21.7 (C11). 1°Sn: —153 ppm. IR
(KBr), v (cm™): 3269 [N—H], 1593 [C=0], 1327 [S=0]a, 1392 [C-O], 1158 [S=0]s, 1090 [C-
N], 695 [S—N], 536 [C-S], 536 [Sn—C], 446 [Sn—O]. TOF (=), m/z (amu); calculado para
[C27H24NO4SSNCly]~ 647.9830, experimental: 647.9828; calculado para [C27H23NO.SSnClI]~
612.0063, experimental: 612.0046, error -2.9094 ppm. A. E. Calculado para
[C15H14aNO4SSNn(CsHs)Cl-NaCl]: C, 48.32; H, 3.60; N, 2.09, experimental: C, 48.18; H,
3.89; N, 2.64.

Tris [2-fenil-2-(bencenosulfonamida)-acetato] de fenilestanoxano, 5.8:

Siguiendo el procedimiento general de 5.1, el compuesto 5.8 se prepard a partir del
acido 2.1 (0.3 g, 0.98 mmol), NaH (0.024 g, 0.98 mmol) y Ph,SnCl; (0.17 g, 0.49 mmol) en
CHxCl, anhidro (30 mL). Después de 16 h, la mezcla se filtr6 y se evaporo el disolvente a
presion reducida. El compuesto 5.8 fue obtenido como un soélido blanco (0.37 g, 69 %, pf
138-140 °C). RMN (CDCls, 25 °C) & (ppm), H: 7.68 (sa, 6H, Ho—Ts), 7.50 (sa, 15H, H—
Ph), 7.25 (sa, 6H, Hw—Ts), 7.18 (sa, 5H, H-CSn), 6.08, 5.76 (sa, 1H, NH), 5.28, 5.02 (sa,
1H, H2), 2.32, 228 (s, 3H, H11). 3C: 177.9 (C1), 143.7 (CTs), 142.9 (C—Ph), 141.6 (Cp—
Ts), 136.3 (sa, [247, 176, 48] Ci—Sn), 129.7 (Co—Ph), 128.8 (Co—Ts), 128.9 (C,—Ph), 128.9
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(Co—Sn), 128.8 (Ci—Ts), 128.0 (Cmp—Sn), 127.2 (Cn—Ph), 61.5, 61.0 (C2), 21.6 (C11).
119Gn: -536 ppm. IR (KBr), v (cm™?): 3334 [N-H], 1616 [C=0], 1367 [C-0], 1325 [S=0],,
1160 [S=0]s, 1094 [C-N], 695 [S—-N], 553 [C-S], 606 [Sn—C], 447 [Sn—0O]. TOF (-), m/z
(amu): calculado para [CasHa2N3012S3Sn(CeHs)2]- 1186.1735, experimental: 1186.1712,
error 1.2401 ppm; calculado para [CasHa2N3012S3SN(CeHs)2]~ 1413.1987, experimental:
1413.1980.

Bis [2-fenil-2-(p-tolilsulfonilamino)acetato] de dibutilestanoxano, 5.9:

Se colocé el acido (S)-2-fenil-2-(4-metilfenilsulfonamida)-acético 2.1 (0.5 g, 1.63 mmaol),
oxido de dibutilestafio (0.20 g, 0.82 mmol) en tolueno seco (80 mL) en un matraz redondo
de 100 mL provisto de un agitador magnético, al cual se adapté una trampa de Dean-
Stark, un condensador y una trampa de CaCl,. La mezcla resultante se calent6 a reflujo
por 4 h, luego se evapor6 el disolvente a presion reducida y se obtuvo el compuesto 5.9
como un sélido amarillo claro (0.69 g, 100 %, pf 135-138 °C). RMN (CDCls, 25 °C) &
(ppm), H: 7.52 (sa, 4H, H=Ts), 7.19-7.10 (m, 14H, Hy—Ts, H-Ph), 5.83 (sa, 1H, NH),
4.70 (sa, 1H, H2), 2.31 (s, 3H, H11), 1.24 (sa, 8H, CH>—Bu), 0.97 (sa, 6H, CHs—Bu), 0.05
(s, 4H, CH>—Sn). 13C: 174.4 (C1), 143.2 (C=Ts), 136.9 (C—Ph), 136.9 (C,—Ts), 129.4 (Co—
Ts), 128.7 (Co—Ph), 128.3 (C,—Ph), 127.5 (Cn—Ph), 126.0 (C—Ts), 60.8 (C2), 27.1, 26.6
(488, CH,—Bu), 13.6 (CHs—Bu), 2.35 (C11), 1.12 (CH>-Sn), 21.4 (C11). *°Sn: =199 ppm
(A2 407 Hz). IR (CH:Cly), v (cm™): 3341 [N-H], 2961 [C-H], 1603 [C=0], 1379 [C-O],
1347 [S=0l,, 1162 [S=0]s, 1091 [C-N], 665 [S-N], 570 [S—C], 579 [Sn—C], 483 [Sn—-O].
TOF (-), m/z (amu), calculado para [CssHasN20sS2Sn]~ 841.1644; experimental: 841.1649.
A. E. Calculado para [CsoH2sN20sS.Sn(CsHg)2-H20]: C, 53.09; H, 5.63; N, 3.26,
experimental: C, 52.83; H, 5.27; N, 3.35. A. E calculado para [Co2H12sN4018S4Sna]: C,
50.66; H, 5.91; N, 2.57, S, 5.88, experimental: C, 50.29; H, 5.89; N, 2.51, S, 5.92.
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Tabla 1. Datos cristalogréaficos y detalles de refinamiento para 1.1-1.3y 1.5, 1.7.

Compuestos 11(%) 1.2 (R.S) 1.2 (%) 1.3 (+) 1.5 (+) 1'5S(§§)R’ 1.7 (SR.S)

Formula C12H17NO4 C13H10NO3 C13H16NO4 C12H17NO4 C19H23NO4 C19H23NO3 C14H21NO4

Peso molecular (uma) 223.27 273.29 273.29 223.27 313.38 3134 251.31

Tamanio del cristal/[mm] 0.15x0.1x0.1 0.3x0.2x0.03 0.25x0.15x%0.03 0.5x0.5x0.25 0.3x0.1x0.05 0.5x0.25x0.2 0.4x0.3x0.23

Forma del cristal Prisma Placa Prisma Prisma Fragmento Prisma Prisma

Color del cristal Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro

Sistema cristalino Monoclinico Hexagonal Monoclinico Monoclinico Monoclinico  Monoclinico Hexagonal

Grupo especial C2/c P6, P2,/a P2,/c Cc2 P21/n P65

a [A] 28.4065 (15) 8.577 10.3864 (3) 8.724 (3) 21.3581(14) 12.5227 (2) 8.7116 (2)

b [A] 10.5527 (5) 8.577 7.0582 (2) 6.397 (2) 6.5142 (5) 9.0363 (2) 8.7116 (2)

c [A] 8.0037 (4) 31.018 18.0325 (6) 22,122 (6) 15.9190 (14) 16.8192 (4) 30.8694 (12)

a [] 90.000 90.000 90.000 90.000 90.000 90.000 90.000

B [:] 99.239(2) 90.000 97.168 (2) 99.21(2) 120.000 108.592 (1) 90.000

vy [] , 90.000 120.000 90.000 90.000 90.0000 90.0000 120.000

Volumen [A%] 2368.1 (2) 1976.1 1311.62 (7) 1218.7 (7) 1727.3 (2) 1803.92 (7) 2028.87 (10)

z ] 8 6 4 4 4 4 6

Dy, [Mg/m’] 1.252 1.196 1.202 1.217 1.205 1.154 1234

w  coeficiente  de 0.09 0.09 0.09 0.09 0.08 0.08 0.09

absorcion [mm™]

F(000) 960 768 512 480 672 672 816

Temperatura [K] 293 293 293 293 293 293 293

6 Rango de coleccion 4.1-27.5 3.8-27.5 2.9-27.5 2.9-27.5 0.8-27.5 1-27.5 2.9-27.5
-36 <h<36 -10 <h<9 -12 £h<12 -10 <h<10 -25<h=< 25 -16<h=< 15 -11 <hs< 11

Rango de los indices -13<k<12 -9<k=<11 -9<k<9 -8<k<8 -8 <k=<7 -11<k=<11 -10 ks 11
-9 <1 <10 -40<1| <36 -23<] <23 -28<1 <28 -20<1 <20 -21<|<21 -40 <l <17

Reflexiones medidas 8985 12423 5537 4609 7219 25625 6053

Reflexiones independ. 2755 2787 2968 2958 3367 4053 2175

Reflexiones observadas 1156 1607 1276 1375 2226 2081 1251

R (int) 0.135 0.068 0.082 0.072 0.064 0.113 0.141

Parametros 190 230 230 213 288 208 211

S, Certeza de ajuste 1.03 1.00 0.98 1.07 1.03 1.08 1.02

R [F>26(F%)] 0.096 0.048 0.059 0.059 0.063 0.041 0.068

wR (F?) 0.295 0.087 0.159 0.122 0.127 0.044 0.184
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Angulos
de

Angulos

Distancias de enlace

enlace

diedros

Tabla 2. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para 1.1-1.3y 1.7.

7 1.1 R1=Ph R2=R3=R4=H
Ry 12 R;=Ph R,=Me Rs= R,=H
1.3 R1=R2=R4=H R3=Ph
1.5 R1=R3=Ph R2=Me R4=H
9R3 10 R4 OH 1.7 R1=Ph R2= R4=Me R3=H

Compuestos 11() 12([R,S) 12(x) 13() 15() 15(SRR,SRS) 1.7 (S,R,S)

N-C1 1.334 (5) 1.333(4) 1.328 (3) 1.328 (3) 1.329 (4)  1.332(2)
01-C1 1.236 (5) 1.230 (3) 1.258 (3) 1.242 (3) 1.238 (5)  1.237 (2)
C1-C2 1.505 (6) 1.504 (5) 1.493 (3) 1.502(3) 1.508 (7)  1.501 (3)
C2-C10

C2-C3 1.430 (7) 1.524 (5) 1.528 (3) 1.533 (3) 1.527 (4)  1.512 (3)
c3-C4 1.506 (7) 1.496(5) 1.505 (4) 1.519 (4) 1.526 (6)  1.527 (3)
C4-C9 1.512 (3) 1.511(3)  1.506 (3)
C4-04 1.49 (1) 1.418 (4) 1.420 (3) 1.427 (2) 1.431(3)  1.435(2)
N-C5 1.447 (5) 1.462 (4) 1.459(3) 1.453 (3) 1.458 (5)  1.461 (2)
C5-C8 1.517 (5) 1.509 (5) 1517 (4)  1.517 (3)
C5-C6 1.509 (5) 1.535 (3) 1.526 (3) 1.498 (3) 1.533(3)  1.539 (2)
C6-Ci-7 1.512 (5) 1.504 (4) 1.503 (3) 1.514 (6)  1.517 (3)
C6-06 1.423 (5) 1.434 (3) 1.425 (3) 1.418 (3) 1.422 (4)  1.426 (2)
C5-N-C1 123.8 (3) 123.2(2) 124.7 (2) 122.0 (2) 120.7 (2)  123.3 (1)
C5-N-H1 117 (2) 114 (2) 120(2) 120.0(2) 122 (2) 117.0

C1-N-H1 1182 (2) 122(2) 115(2) 118(2) 117 (2) 119.4

O1-C1-N-H1 173(3) -179(2) -173(2) 180(2) 177 (3) 177.9

H1-N-C5-H5a 158 (3) 175(2) -155(2) 144(2) 154 (3) -139.8

H1-N-C5-H5b 41 (4) 26 (2)

N-C5-C6-09 53.3(4) 164.8(2) -67.0(2) 64.9(3) 63.1(3) -63.5 (2)

1.341(5)
1.232 (6)
1.512 (8)
1.53 (1)
1.512 (6)
1.50 (1)

1.413(6)
1.453 (6)
1.542 (9)
1.534 (7)
1.508(9)
1.431 (6)

122.7 (4)

119 (3)
117 (3)

173 (3)
-169 (4)

-167.7 (4)
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Tabla 3. Datos cristalogréficos y detalles de refinamiento para polimorfos 2.1 (a-d)

Compuestos 2.1a 2.1b 2.1c 2.1d
Formula C15H15NO4S C15H15NO4S.H20 C15H15NO4S.CH4O C15H15NO4S.C2HGSO
Peso molecular 50 54 323.37 337.39 383.47

(uma)

Tamafio del 4 ,.55x02  0.2x0.15%0.1 0.3x0.15x0.08 0.25x0.15x0.03
cristal/[mm]

Forma del placa Prisma Prisma Placa

cristal

Color del cristal Amarillo Incoloro Incoloro Incoloro
S'.Ste”.‘a Ortorrémbico  Ortorrébmbico Ortorrémbico Ortorrémbico
cristalino

Grupo especial
a [A]

b [A]

c [A]
a=p=y []
Volumen [A%]

Z

D, (densidad
calcda) [Mg/m?]

p coeficiente de
absorcion [mm’
1

F(000)
Temperatura
(K]

6 Rango de
colecciéon

Rango de los
indices

Reflexiones
medidas
Reflexiones
independientes
Reflexiones
observadas
[1>26()]

R (int)
Parametros

S, Certeza de
ajuste

R [F*>26(F?)]
wR (F?)

P2:2:2;

5.6780 (2)

11.2423 (4)

23.3804 (8)
A

90
1492.46 (9)
4

1.359

0.23

640
293

2.9-275

-7 <shs 5
-14<k<14
-28<1 =30

11345

3336

2306
0.055
238
1.03

0.044
0.101

P2,2:2;
5.5986 (2)
15.9960 (4)

17.1587 (6) A

90
1536.65 (8)
4

1.398

0.23

680
293

1.0-27.5

-7 <shs 6
-20<k <17
-22<| £22

9653

3457

2940
0.056
255
1.05

0.045
0.102

P2:2:2;
5.5410 (2)
8.2247 (3)

35.8710 (14) A

90
1634.75 (11)
4

1.371

0.22

680
293

1.0-27.5

-7 £hs< 6
-10<k<10
-46<| <44

7014

3232

3024
0.026
284
1.06

0.032
0.079

P2:2:2;
6.7402 (2)
7.2506 (2)

37.6684 (12) A

90
1840.87 (9)
4

1.384

0.32

808
173

1.0-27.5

-4 <shs 8
-9 <ks 8
-48 <1 <45

6954

3854

3484
0.038
310
1.06

0.037
0.077
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Distancias de
enlace (A)

Angulos de

Angulos

enlace

diedros (

Tabla 4. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para polimorfos 2.1 (a-d)

gz @05 ‘
W\ \
. ‘ G & i 02 2 b
§ C1 . Q‘X % -2
c2 o1 N O N C
o1 c2%, 01 C1 o2 H2 cok
Estructuras He @ B ‘ 1&5 Nmm
X A
S c9 @, C9 R = | Yy M 2%t
g S @ S - -
ad-E 22 2 " S 4§ B3
212 2.2b 22 2.2d
Cl1-01 1.206 (3) 1.198 (3) 1.208 (2) 1.207 (2)
C1-02 1.314 (4) 1.325 (3) 1.318 (2) 1.319 (3)
Ci1-C2 1.518 (3) 1.531 (3) 1.529 (2) 1.531 (3)
C2-N 1.464 (3) 1.460 (3) 1.477 (2) 1.461 (3)
N-S 1.638 (2) 1.631 (2) 1.626 (1) 1.625 (2)
S-03 1.427 (2) 1.425 (2) 1.432 (1) 1.431 (2)
S-04 1.433(2) 1.437 (2) 1.443 (1) 1.432 (2)
S—-Ci 1.758 (2) 1.768 (2) 1.765 (2) 1.766 (2)
01-C1-02 124.6 (2) 125.3 (2) 124.9 (2) 125.1 (2)
C2-N-H1 119 (2) 113 (2) 119 (2) 119 (2)
C2-N-S 119.2 (2) 118.5 (2) 119.4 (1) 119.9 (1)
H1-N-S 105.6 (2) 110 (2) 108 (2) 111 (2)
N-S-C9 107.4 (1) 108.2 (1) 108.68 (8) 109.4 (1)
03-S-04 120.4 (1) 119.4 (1) 119.30 (8) 119.9 ()
01-C1-C2-H2 133 (1) -139 (2) -151 (1) -150 (1)
02-C1-C2-H2 -49 (1) 44 (2) 32 (1) 32 (1)
H2—-C2-N-H1 -152 (3) 148 (3) 173 (2) 174 (2)
H1-N-S-03 -42 (2) 53 (2) 42 (2) 31 (2)
H1-N-S-04 -170 (2) -179 (2) 170 (2) 159 (2)
C2-N-S-C9 -15.0 (7) 69.5(2) 65.6 (1) 58.3 (2)
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Tabla 5. Datos cristalograficos y detalles de refinamiento para 2.3.

Compuesto 2.3
Formula Cy3H5N-05S
Peso molecular (uma) 408.5
Tamafio del cristal/[mm] 0.3x0.03x0.03
Forma del cristal Aguja
Color del cristal transparente
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo especial P2,2:2,
a [A] 4.9165(3)
b [A] 10.5500(12)
c [A] . 41.366(5)
a=p=y [] 90
Volumen [A] 2145.6(4)
Z ) 4
Dy (densidad calcda) [Mg/m?] 1.265
u coeficiente de absorcién [mm™] 0.18
F(000) 864
Temperatura [K] 293
6 Rango de coleccién 3.0-22.5

-3 shs 5
Rango de los indices -7<k=1

-26<| <44
Reflexiones medidas 4149
Reflexiones independientes 2268
Reflexiones observadas [I>26(])] 1541
R (int) 0.066
Parametros 286
GOOF S (Certeza de ajuste) 1.08
R [F*>20(F?)] 0.063
WR (F%) 0.119

234



APENDICE

Tabla 6. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para 2.3.

Distancias de enlace (A)

C1-01 1.242 (9)
C1-N1 1.32 (1)
c1-C2 1.53 (1)
C2-N 1.462 (9)
N-S 1.624 (6)
S-03 1.437 (5)
S-04 1.440 (4)
S-C9 1.765 (7)

Angulos de enlace (°)

Angulos diedros (°)

O1-C1-N1  125.7 (7)
C2-N-H1 116 (5)
C2-N-S 121.4 (5)
H1-N-S 115 (5)
N-S-C9 108.9 (3)
03-S-04  120.0 (3)
C3-N1-C1  123.0(7)
C3-N1-H1" 112 (5)
C1-N1-H1" 125 (5)

01-C1-C2-H2 164.6
01-C1-N1-H1’ 171 (6)
H2-C2-N-H1 171
H1-N-S-03 40 (6)
H1-N-S-04 169.6 (6)
C2-N-S-C9 715 (6)
H3-C3-N1-H1’ 151 (6)
N1-C1-C2-N 137.7 (7)
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Tabla 7. Datos cristalograficos y detalles de refinamiento para 4.1, 4.2 y 4.8.

Compuestos 4.1 4.2 4.8
Formula C17H20NOsS;Li - Cs3.92H41.77N2011S3.06N€C15H17NOgSK;
Peso molecular (uma) 389.42 826.59 417.57
Tamario del cristal/[mm] 0.15x0.15x0.05 0.25x0.05x0.05 0.2x0.1x0.03
Forma del cristal Prisma Aguja Placa
Color del cristal Incoloro Incoloro Incoloro
Sistema cristalino Ortorrébmbico  Ortorrémbico Triclinico
Grupo especial P2.2:2, P22,2, P-1
a [A] 5.1411 (6) 5.4562 (3) 6.0536 (3)
b [A] 16.093 (3) 18.6251(5) 8.6765 (3)
c [A] 22.705(3) A 19.8509(9) A 18.0464 (9)
90.000 90.000 82.707(3)
a=B=y [] 90.000 90.000 80.354(2)
, 90.000 90.000 75.854(3)
Volumen [A] 1878.5(5) 2017.29(15) 902.46 (7)
Z 4 2 2
Dy (densidad calcda) [Mg/m?] 1.377 1.361 1.536
u coeficiente de absorcién [mm™]0.31 0.32 0.67
F(000) 816 865.4 432
Temperatura [K] 173 293 293
6 Rango de coleccién 2.9-275 1.0-27.5 2.9-275
-6 <hs 5 -6 <hs 7 -7 <hs 7
Rango de los indices -20<k<17 -23<k<19 -11 <k<11
-20<1 <29 -25<1 <19 -23<1 <23
Reflexiones medidas 6413 14020 17323
Reflexiones independientes 3168 4509 4095
Reflexiones observadas [I>2c(])] 1814 2867 2587
R (int) 0.100 0.060 0.072
Parametros 226 313 267
S, Certeza de ajuste 1.06 1.04 1.04
R [F*>26(F?)] 0.075 0.055 0.052
wR (F?) 0.175 0.139 0.135

Tabla 8. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para 4.1

Distancias de enlace (A) \

- /I‘
C1-01 1.229 (8) ~ N
C1-02 1.276 (9) "
C1-C2 1.55 (1) B
C2—N 1.462 (8) N \,\/
N-S 1.608 (6) . N ;
S-03 1.412 (5) i oa)‘
S-04 1.437(5) o NN,
S-Ci 1.769 (8) s
02-Li 1.97(1)
Angulos de enlace (°) Angulos diedros
01-C1-02 125.9 (7) 01-C1-C2-H2 13.3
C2-N-H1  118.7 02-C1-C2-H2 -166.2
C2-N-S 122.1 (5) H2-C2-N-H1  165.3
H1-N-S 112.6 H1-N-S-03  -43.4
N-S—C9 109.7 (3) H1-N-S-04  -173.1
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Tabla 9. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para 4.2

Distancias de enlace (A)

C1-01 1.238 (6)
C1-02 1.259 (6)
C1-C2 1.531 (5)
C2-N 1.476(6)
N-S 1.619 (4)
S-03 1.423 (3)
S-04 1.432(3)
S—Ci 1.767 (4)
02-Na 2.314(4)

Angulos de enlace (°)

Angulos diedros

01-C1-02 125.9 (4)
C2-N-H1 114 (3)

C2-N-S 119.8 (3)
H1-N-S 110 (3)

N-S—C9 108.0 (2)
03-S-04  119.0 (2)

01-C1-C2-H2 -142 (2)
02-C1-C2-H2 41.2
H2—-C2-N—H1 158 (4)
H1-N-S-03 51 (3)
H1-N-S-04 180 (3)
C2-N-S-C9 71.9 (3)

Tabla 10. Longitudes (A) y angulos de enlace (°) seleccionadas para 4.8

Distancias de enlace (A)

C1-01 1.251 (4)
C1-02 1.259 (5)
C1-C2 1.550 (5)
C2-N 1.472(4)
N-S 1.553 (2)
S-03 1.448 (3)
S-04 1.459(2)
S—Ci 1.777 (3)
02-K2 2.763(2)
03-K2 2.832(3)
04-K1 2.668(2)
05-K1 2.829(3)
05-K1 2.927(3)

l
\T/”\\ v

/1\1 /lif&

\s_g./f _ﬁ/_

4 a3

m/

06

Angulos de enlace (°)

Angulos diedros

01-C1-02 125.8 (3)

C2-N-S 116.0 (2)
N-S—-C9 111.1 (1)
03-S-04  114.1 (1)

01-C1-C2-H2 174 (2)
02-C1-C2-H2 -8(2)
C2-N-S-C9 -70.7 (3)
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Tabla 11. Datos cristalograficos y detalles de refinamiento para 5.1, 5.9.

Compuestos 5.1LSn(CHs)3 5.9L,S,,Bu,
C18H23NO4SSH'1.5

Formula (C0.50H0_50C|1_50) CooH128N4015S4SNn,

Peso molecular (uma) 587.52 2181.11

Tamario del cristal/[mm] 0.2x0.1x0.1 0.75x0.25x0.18

Forma del cristal Prisma Fragmento

Color del cristal Incoloro Incoloro

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico

Grupo especial C2/c P2,

a [A] 27.4144 (9) 13.82700 (2)

b [A] 10.6513 (4) 27.5390 (5)

c [A] 21.1838 (9) 14.0935 (3)

a=y[] 90.000 90.000

’ , 123.425(1) 98.2559(10)

Volumen [A] 5162.6 (3) 5310.93 (17)

Z 8 2

Dy (densidad calcda) [Mg/m®]  1.512 1.364

u coeficiente de absorcién [mm™]1.40 1.07

F(000) 2352 2232

Temperatura [K] 293 293

6 Rango de coleccién 2.7-27.5 2.9-27.1
-34<h<34 -16<h<17

Rango de los indices -13<k=<13 -35<k=<33
-24<| <27 -14<1 <18

Reflexiones medidas 12274 55079

Reflexiones independientes 5208 21209

Reflexiones observadas [I>2c(1)] 3245 11908

R (int) 0.052 0.070

Parametros 306 931

S, Certeza de ajuste 1.03 1.01

R [F*>20(F?)] 0.059 0.056

wR (F?) 0.150 0.120
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Tabla 12. Longitud de enlace [A] y angulos de enlace [°] para 5.1.

Angulos de enlace ol =
01-Sn- 02 171.02) \\/ A
01-Sn-C16 86.8(2) \\*"l\;{%\ 5% e,
01-Sn-C17 81.5(2) Fo
01-Sn-C18 90.0(2) " % o
*02-Sn-C16 94.5(2) /\\‘—/ai—/:;l-qm &)
02-Sn-C17 90.1(2) Ay P

Distancias de enlace %02-Sn-C18 96.9(2)
sn-01 2.489(4) C16-Sn-C17 119.6(3)
Sn-02 2.191(3) C17-Sn-C18 117.5(3)
Sn-C16 2.09(1) C18-Sn-C16 121.6(3)
Sn-C17 2.101(7) C2-N-S2 121.9(4)
Sn-C18 2.121(7) C2-N-H1 121(3)
C1-01 1.240(6) H1-N-S2 111(3)
c2-01 1.251(6) Angulos diedros
N-S 1.618(4) H2-C2-N-H1 164(5)
s-03 1.430(5) C2-N-S-C9 ~-80.3(5)
S-04 1.238(4)

Tabla 13. Longitud de enlace [A] y angulos de enlace [°] para 5.9.

Distancias de enlace

Sn1-01  2.158(5)
Sn1-03  2.047(5)
Sn2-02  2.271(6)
Sni-Cl1  2.113(7)
Sni-C2  2.096(8)
Sn2-C2a 2.085(9)
Sn2-Cla 2.095(8)
Sn3-Ola 2.203(5)
Sn3-0O2a 2.878(6)

Sn3-Clb 2.109(9) Angulos de enlace Cla-Sn2-C2a 139.2(3)
Sn4-C9e 2.095(8) 01-Sn1-Olb 170.6(2) 02-Sn2-Cla 87.9(3)
Sn4-02  2.047(5) C1-Snl-C2 147.0(4) O5b-Sn4-02 80.6(2)
Sn4-O5a 2.266(6) 0O1-Sni1-C1 95.0(3) 03-Sn3-Cic 88.4(3)
Sn3-C2b 2.103(8) 0O1-Sn1-C2 87.4(3) C9e-Sn4-0O5b 94.5(3)
Sn4-05b 2.223(6) 0O1-Sn1-03 90.0(2) 0O2a-Sn4-0O5a 90.0(2)
02-Sn2-03a 166.5(2) C9e-Sn4-0O7b 78.3(2)
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I/pA

I/pA

I/pA

2.5

———T—TT—T T
-14 12 -10 -08 -06 -04 -02 0.0 02

2.4

E/V vs SCE

Figura 1. Comportamiento voltamperometrico de los &acidos 1.1-1.9, 2.1-2.5 (2mM), obtenidos con

0.1M

de

n-BusNPFg en

DMSO a

0.1 vs™.
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Tabla 1. Informacion termoquimica por calculos ab-initio de los compuesto 1.1-1.3

(Hartree/Particula).

1.2

Correccién punto cero
Correccion a la
energia Térmica
Correccion térmica de
entalpia

Correccion térmica de
energia libre de Gibbs
Suma de energias
electrénica y del
punto-cero

Suma de energias
térmica y electrénica
Suma de entalpias
electrénica y térmica
Suma de las energias
libres electrénica y
térmica

0.300357
0.316116

0.317060

0.253623

-743.083530

-743.067770

-743.066826

-743.130263

0.330452
0.347407

0.348351

0.282447
-782.076801

-782.059846

-782.058902

-782.124806

0.300536
0.316207

0.317151

0.253464

-743.083870

-743.068198

-743.067254

-743.130942

Tabla 2. Informacién termoquimica por calculos ab-initio de los compuesto 1.4, 1.5y 1.7
(Hartree/Particula).

17

Correccion punto cero
Correccion a la
energia Térmica
Correccion térmica de
entalpia

Correccion térmica de
energia libre de Gibbs
Suma de energias
electrénica y del
punto-cero

Suma de energias
térmica y electrénica
Suma de entalpias
electrénica y térmica
Suma de las energias
libres electronica y
térmica

0.387117
0.406989

0.407933

0.332205

-972.549579

-972.529708

-972.528764

-972.604492

0.417308
0.438323

0.439268

0.362056

-1011.546260

-1011.525245

-1011.524301

-1011.601513

0.359770
0.378383

0.379328

0.309511

-821.082294

-821.063681

-821.062736

-821.132553
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e Estructuras optimizadas de mono, di, y trianiénes derivados de los compuestos
1.1,1.2,1.4,1.38.

1. Monoaniones

a) Los conférmeros optimizados de los tres diferentes monoaniones derivados de los
compuestos 1.1 fueron optimizados sin restricciones. La energia total relativa de los
monoaniones fue corregida por la energia vibracional en el punto cero. Todas las energias
de los conférmeros obtenidos por desprotonacion de los protones labiles OH4, NH y O6

son referidas al monoanién més estable 1.1a (E = 0 kJ mol™), Figura 1.

1.1b, AE = 16.98 kJ mol™

1.1c, AE = 37.54 kJ mol™

Figura 1. Monoaniones obtenidos por calculos ab-initio por desprotonacion de los protones
labiles NH, OH4 y OH6 en la hidroxiamida 1.1.
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Tabla 3. Informacion termoquimica por calculos ab-initio de los monoaniones 1.1a-1.1c

(Hartree/Particula).

1.1a 1.1b 1.1c
g:rgecc'on punto 0.287097 0.287134 0.286522
Correccion a la 0.301342 0.301073 0.301081
energia Térmica
Correccion térmica 0.302286 0.302018 0.302025
de entalpia
Correccioén térmica
de energia libre de 0.243128 0.244610 0.241597
Gibbs
Suma de energias
electrénica y del -742.533792 742.527323 -742.519492
punto—cero
Suma de energias -742.519548 -742.513383 -742.504932
térmica Yy electrénica
Suma de entalpias -742.518604 -742.512439 -742.503988
electrénica Yy térmica
Suma de las
energias libres -742.577761 -742.569847 -742.564416

electrénica y térmica

b) Conférmeros optimizados sin restricciones de tres diferentes monoaniones
derivados del compuesto 1.3. La energia total relativa de los monoaniones fue corregida
por la energia en el punto cero. Las energias son referidas a la molécula mas estable en

el monoanién 1.3a (E = 0 kJ mol™), Figura 2.

1.3a, E = 0 kJ mol*

1.3b, AE = 4.53 kJ mol*
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1.3c, AE =63.12 kJ mol*

Figura 2. Monoaniones obtenidos por calculos ab-initio por desprotonacion de los
protones labiles NH, OH4 y OH6 en la hidroxiamida 1.3.

Tabla 4. Informacion termoquimica por calculos ab-initio de los monoaniones 1.3a—1.3c
(Hartree/Particula).

Correccion punto cero 0.286647 0.287345 0.287345
Correccion a la 0.301131 0.301426 0.301426
energia Térmica

Correccion térmica de 0.302075 0.302370 0.302370
entalpia

Correccion térmica de 0.241688 0.244480 0.244480
energia libre de Gibbs

Suma de energias

electrénica y del -742.532647 -742.530921 -742.530921
punto—cero

Suma de energias -742.518163 -742.516840 -742.516840
térmica Yy electrénica

Suma de entalpias -742.517219 742515896 742515896
electrénica Yy térmica

Suma de las energias

libres electrénica y -742.577606 -742.573786 -742.573786

térmica

c) Los conférmeros optimizados de los tres diferentes monoaniones derivados de los
compuestos 1.1 fueron optimizados sin restricciones. La energia total relativa de los
monoaniones fue corregida por la energia vibracional en el punto cero. Todas las energias
de los conférmeros obtenidos por desprotonacion de los protones labiles OH4, NH y O6

son referidas al monoanién mas estable 1.4a (E = 0 kJ mol™).
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1.4a, E =0 kJ mol*

.62

1.4c, AE = 11.95 kJ mol*

1.4d, AE = 23.63 kJ mol*

Figura 3. Monoaniones obtenidos por calculos ab-initio por desprotonacion de los
protones labiles NH, OH4 y OH6 en la hidroxiamida 1.4.

Tabla 5. Informacién termoquimica por calculos ab-initio de los monoaniones 1.4a-1.4d

(Hartree/Particula).
o B N
COaee
N &
o

L ’2-” M “I . :}
fgf 2 H L
1.4a 1.4b 1.4c

Correccién punto cero 0.372920 0.373560 0.372707
Correccién a la energia Térmica 0.391653 0.391932 0.391158
Correccién térmica de entalpia 0.392597 0.392876 0.392102
Correccién térmica de energia 0321038 0321857 0321885
libre de Gibbs ’ ’ ’
Suma de energias electronica y -972.003301 -972.002324 -971.998748
del punto-cero
Suma de energias térmica y -971.984568 -971.983952 -971.980297
electroénica
Suma de entalpias electronica y -971.083624 -971.983008 -971.979353
térmica
Suma de las energlas libres -972.055183 -972.054027 -972.049570

electrénica y térmica
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d) Los conférmeros optimizados de los tres diferentes monoaniones derivados de los
compuestos 1.1 fueron optimizados sin restricciones. La energia total relativa de los
monoaniones fue corregida por la energia vibracional en el punto cero. Todas las energias
de los conférmeros obtenidos por desprotonacion de los protones labiles OH4, NH y O6
son referidas al monoanion més estable 1.8a (E = 0 kJ mol™).

O -
1.8a, E =0 kJ mol? 1.8b, AE = 13.05 kJ mol™* 1.8c, AE = 34.82 kJ mol*

Tabla 5. Informacion termoquimica por calculos ab-initio de los monoaniones 1.8a—1.8c
(Hartree/Particula).

1.8b

1.8a
Correccién punto cero 0.201184 0.200084 0.200278
Correccién a la energia Térmica 0.211184 0.210005 0.210133
Correccién térmica de entalpia 0.212128 0.210949 0.211077
Corrgcuon térmica de energia libre 0.164700 0.163988 0.164861
de Gibbs
Suma de energias electronicay del - 515 o576g5 -513.052714 -513.044421
punto-cero
Suma de energias térmica y -513.047686 -513.042793 -513.034566
electronica
f’e‘#glacge entalpias electronica y -513.046741 -513.041849 -513.033622
Suma de las energias fibres -513.094170 -513.088809 -513.079838

electrénica y térmica

2. Dianiones

a) Los conférmeros optimizados de los tres diferentes dianiones derivados del
compuesto 1.4, fueron optimizados sin restricciones. La energia total relativa de los

dianiones fue corregida por la energia en el punto cero. Todas las energias de los
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conférmeros obtenidos 6 son referidas al dianion méas estable 1.4e (E = 0 kJ mol™), Figura

4,

1.4g, AE = 16.28 kJ mol*
Figura 4. Dianiones obtenidos por célculos ab-initio por desprotonacion de los protones
labiles en la hidroxiamida 1.4.

Tabla 6. Informacién termoquimica por calculos ab-initio de los dianiones 1.4e-1.4g

(Hartree/Particula).
1.4f ]

1.4e
1.4g

Correccién punto cero 0.356080 0.355427 0.355870

Correccion a la 0.374888 0.374506 0.374623

energia Térmica

Correccion térmica de 0.375832 0.375450 0.375567

entalpia

Correccion térmica de 0.303682 0.301986 0.304116

energia libre de Gibbs

Suma de energias

electronica y del -971.311613 -971.312114 -971.305912

punto—cero

Suma de energias -971.292804 -971.293035 -971.287159

termica Yy electronica

Suma de entalpias -971.291860 -971.292091 -971.286215

electrénica Yy termica

Suma de las energias

libres electrénica y -971.364010 -971.365554 -971.357666

térmica
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b) Los conférmeros optimizados de los tres diferentes dianiones derivados del
compuesto 1.8, fueron optimizados sin restricciones. La energia total relativa de los
dianiones fue corregida por la energia en el punto cero. Todas las energias de los
conférmeros obtenidos 6 son referidas al dianion méas estable 1.4d (E = 0 kJ mol™), Figura
5.

. \\ ;..
04 2.09 .

1.8f, AE = 18.54 kJ mol*

Figura 5. Dianiones obtenidos por célculos ab-initio por desprotonacion de los protones
labiles en la hidroxiamida 1.8.

Tabla 7. Informacién termoquimica por calculos ab-initio de los dianiones 1.8d-1.8f
(Hartree/Particula).

1

04 ; o

1.8d 1.8e 1.89
Correccién punto cero 0.181963 0.183077 0.182608
Correccion a la energia 0.192529 0.193352 0.193041
Térmica
Correccion termica de 0.193473 0.194296 0.193986
entalpia
Correccion térmica de 0.143745 0.145543 0.144513
energia libre de Gibbs
Suma de energias
electrénica y del punto- -512.350153 -512.347274 -512.343093
cero
Suma de energias 512.339587 -512.337000 512.332660
termica Yy electronica
Suma de entalpias -512.338643 -512.336055 -512.331715
electroénica Yy téermica
Suma de las energias
libres electronica y -512.388371 -512.384808 -512.381188

térmica
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Trianion

El conférmero optimizado del trianion 1.4h fue optimizado sin restricciones. La energia

total relativa del trianion fue corregida por la energia en el punto cero, Figura 6.

Figura 6. Trianion obtenidos por calculos ab-initio por desprotonacién de los protones
labiles en la hidroxiamida 1.4.

Tabla 4. Informacién termoquimica por calculos ab-initio del trianiéon 1.4h
(Hartree/Particula).

1.4h
Correccién punto cero 0.339652
Correccion a la energia Térmica 0.358296
Correccién térmica de entalpia 0.359240
Cprrecuon térmica de energia libre de 0.288224
Gibbs
Suma de energias electrénica y del -970.528187
punto-cero
Suma de energias térmica y electronica -970.509543
Suma de entalpias electronica y térmica -970.508599
Suma de las energias libres electrdnica
y térmica -970.579615
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