UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE

HIDALGO

INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS E INGENIERIA

AREA ACADEMICA DE QUIMICA

Estructura de Oxazaborolidinas, Amino Amidas, Ditiocarbamatos y su
Reactividad Frente a Bases y Sales de As, In, Zn, y Cu.

T E S I S

PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTOR EN QUIMICA
P RESENTA

M. en Q. ELTONH ISLAS TREJO

ASESORES
DR. ANTONIO RAFAEL TAPIA BENAVIDES

DRA. ANGELA MARGARITA TLAHUEXTL ROMERO

MINERAL DE LA REFORMA, HGO. ENERO 2024



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEI ESTADO DE HIDALGO
Instituto de Ciencias Basicas e Ingenieria

E wnd Basic Science

Area Académica de Quimica

3
Nimero de control: ICBI-AAQ/006/2024
Asunto: Autorizacién de impresién

Mtra. Ojuky del Rocio Islas Maldonado
Directora de Administracién Escolar de la UAEH

El Comité Tutorial del trabajo de tesis titulado “ESTRUCTURA DE
OXAZABOROLIDINAS, AMINO AMIDAS, DITIOCARBAMATOS Y SU REACTIVIDAD
FRENTE A BASES Y SALES DE As, In, Zn, Y Cu”, realizado por el sustentante ELTONH
ISLAS TREJO con nimero de cuenta 231398 perteneciente al programa del
DOCTORADO EN QUIMICA, una vez que ha revisado, analizado y evaluado el
documento recepcional de acuerdo con lo estipulado en el Articulo 110 del Reglamento
de Estudios de Posgrado, tiene a bien extender la presente:

AUTORIZACION DE IMPRESION

Por lo que el sustentante deber4 cumplir los requisitos del Reglamento de Estudios de
Posgrado y con lo establecido en el proceso de grado vigente.

Atentamente
“Amor, Orden y Progreso”
Mineral de|la Reforma, Hidalgo a 10 de enero de 2024

} DI

., DiAntdnie-Rafael Tapia Benavides
31 e

=
Dr. Otilio Arturo\Ac#¥edo Sandoval

Director’del ICBI ) Director de tesis
i ‘,
BHEN J; S f";;
. \) ~ 0% h_m’—(wrﬁ:\r s 5 7
Dra. eli Castafieda Ovando 23, ~Dra/Marisol Giiizado Rodriguez
Miembro del Comité Tutorial Miembro del Comité Tutorial

Instituto de Ciencias Bésicas e Ingenierfa

Area Académica de Quimica

Dra. Angela Margarita Tlahuextl Romero
Miembro del Comité Tutorial

Ciudad del Conocimiento
Carretera Pachuca-Tulancingo km 4.5 Colonia
Carboneras, Mineral de la Reforma Hidalgo,
México. C.P. 42184
Teléfono: +52:(771) 71 720 00 ext. 2200, 2201
Fax 6502

00y, aaq_icbi@uaeh.edu.mx

v

woro mumms  EIESCIEY 2 T e TS v
Q&2 SY AR BRCY




Este trabajo de tesis se realiz6 en el Area Académica de Quimica de la
Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo bajo la direccion del Dr. Antonio
Rafael Tapia Benavides y la Dra. Angela Margarita Tlahuextl Romero.

Esta Tesis fue soportada por:

>
>

>

La Beca CONACYT [895136]

El proyecto: “Sintesis y estudio de la actividad citotoxica de arsoranos”
fondo SEP-CONACYT: CB-2011/169010

El proyecto: PAO-2022-1389 UAEH (se recibieron dos disolventes: 2-
Propanol HPLC MCA HONEYWELL No. de Catalogo 9095-03, DE 4 L;
Methanol suitable for HPLC, =99.9% MCA HONEYWELL No. De catalogo
34860-4L-R).

Parte del trabajo fue presentado en el congreso Latinoamericano de Quimica:

>

>

Sintesis y reactividad de difenilboroxazolidinas derivadas de aminoé&cidos.
Eltonh Islas Trejo, Angela Margarita Tlahuextl Romero, Antonio R. Tapia
Benavides, José Raymundo Hugo Tlahuext Romero. 35° Congreso
Latinoamericano de Quimica y 61° Congreso Brasileiro de Quimica, del 14
al 18 de noviembre de 2022 en Rio de Janeiro, Brasil. Presentacion Cartel.

Sintesis de Triclorozincatos Derivados de Amino Amidas. Tapia-Benavides
A. R., Islas-Trejo E., Tlahuextl M. Tlahuext H. 35° Congresso
Latinoamericano de Quimica y 61° Congreso Brasileiro de Quimica, del 14
a 18 de noviembre de 2022, en Rio de Janeiro, Brasil. Presentacion Cartel

Parte de este trabajo se public6 en larevista J. Mol. Struct. 2023:

>

Selective synthesis and structural study of amino amide trichlorozincates.
Eltonh Islas-Trejo*, Margarita Tlahuextl, Victor Daniel Lechuga-Islas,
Martha Falcon Ledn, Hugo Tlahuext, Antonio Rafael Tapia-Benavides*. J.
Mol. Struct. 2023, 1274, 134451.



AGRADECIMIENTOS
A la Dra. Angela Margarita Tlahuextl Romero y al Dr. Antonio Rafael Tapia

Benavides por hacerme parte de su equipo de investigacion y por todo el apoyo y
consejos que me han brindado durante mi formacion académica.

A la Dra. Marisol Guizado y a la Dra. Araceli Castafieda, por los conocimientos,
comentarios y consejos aportados, que hicieron posible este trabajo de tesis.

A mis padres, hermanos y sobrinos por todo el apoyo y cariiio que han tenido
hacia mi. Gracias.

A mis comparieros de profesién y amigos por todos los buenos ratos, que hicieron
mas agradable mi estancia en el doctorado.



“Tonight i’'m gonna rest my chemistry”

-Interpol



2-AMBZ
2-APB

A

C

o
DMSO-ds
pH
MeOD

Q Qoo

D20

ppm
R4*(n)

RMN de B
RMN de 3C
RMN de 'H

R
U
Ad

Lista de Abreviaturas.

2-(aminometil) bencimidazol
2-aminoetoxidifenilborato

Angstrom (1x108 cm)

Chain: cadena (del inglés)
Desplazamiento quimico
Dimetilsulfoxido deuterado

Grados

-log [H30O"]

Metanol deuterado

Molaridad

Numero de aceptores de hidrégeno
Numero de donadores de hidrogeno
Orbital sigma de antienlace

Orbital sigma de enlace

Oxido de deuterio

Partes por millon

Patrén del enlace de hidrogeno
Resonancia Magnética Nuclear de 'B
Resonancia Magnética Nuclear de 3C
Resonancia Magnética Nuclear de H
Ring: anillo (del inglés)

Ultrasonido

Variacion de desplazamiento quimico



CONTENIDO

Abstract
Resumen
Capitulo I. “Estudio estructural de oxazaborolidinas y su
reactividad con bases y sales de Zn, Cu, Iny As”
1.1 Introduccién
1.2 Antecedentes
1.2.1 Sintesis de difeniloxazaborolidinas derivadas de aminoacidos
1.2.2 Estabilidad y reactividad de oxazaborolidinas
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General
1.3.2 Objetivos Especificos
1.4 Discusion de Resultados
1.4.1 Sintesis de las oxazaboroxazolidinas 1-3
1.4.2 Andlisis estructural de las oxazaborolidinas 1-3
1.4.3 Reactividad de las oxazaborolidinas con K2CO3s, NaOH y NaH
1.4.4 Reactividad de oxazaborolidinas con 2-AMBZ y etilendiamina
1.4.5 Reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a frente a Zn(ll) y
Cu(ll)
1.4.6 Reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 frente a In(lll) y As(lll)
1.5 Parte Experimental
1.6 Conclusiones
1.7 Referencias
Capitulo Il. “Sintesis y estudio estructural de triclorozincatos
derivados de amino amidas”
2.1 Introduccién
2.2 Antecedentes
2.2.1 Aplicaciones de compuestos triclorozincatos
2.2.2 Sintesis de complejos triclorozincatos
2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo General
2.3.2 Objetivos Especificos
2.4 Discusion de Resultados
2.4.1 Sintesis de los compuestos de coordinacion triclorozincatos 1b-
6b.

o o1 o1 b~

13
13
13
13
13
14
22
26

33
39
42
44
47

48
49
49
51
55
55
55
55
55

Vi



2.4.2 Estudio estructural de los triclorozincatos de amino amidas 1b-6b
por RMN.

2.4.3 Efecto del pH sobre la coordinacion del fragmento triclorozincato
en 2by 5b.

2.4.4 Caracterizacion por Espectroscopia en el Infrarrojo de los
triclorozincatos 1b-5b.

2.4.5 Estudios cristalograficos de los triclorozincatos 2b y 5b.

2.4.6 Andlisis de las superficies de Hirshfeld de 2b y 5b.
2.5 Parte Experimental
2.6 Conclusiones
2.7 Referencias
Capitulo lll. “Sintesis y estudio estructural de complejos de Cu(ll) y
Zn(ll) derivados de ditiocarbamatos”
3.1 Introduccién
3.2 Antecedentes

3.2.1 Sintesis de ditiocarbamatos

3.2.2 Sintesis y aplicaciones de compuestos de coordinacion
derivados de ditiocarbamatos
3.3 Objetivos

3.3.1 Objetivo General

3.3.2 Objetivos Especificos
3.4 Discusion de Resultados

3.4.1 Sintesis y caracterizacion de los ditiocarbamatos 1a-4a.

3.4.2 Sintesis y caracterizacion de los compuestos de coordinaciéon 1b-
4b 'y 1c-4c.
3.5 Parte Experimental
3.6 Conclusiones
3.7 Referencias
ANEXOS

57

61

64

66
72
75
77
79
82

83
84
84
86

90
90
90
90
90
96

101
104
105
108

vii



Abstract

This thesis describes the synthesis of oxazaborolidines, aminoamides and
dithiocarbamates derived from amino acids and their reactivity towards bases and
salts of As, In, Zn and Cu. Chapter | describes the synthesis of oxazaborolidines 1-
3 and la-3a, as well as their reactivity towards bases (NaOH, K2COs, 2-AMBZ and
ethylenediamine) and metal salts of Zn(ll) and Cu(ll). In chapter Il, a structural
study of trichlorozincates 1b-6b is carried out. Finally, in chapter Ill, the synthesis
of dithiocarbamates la-4a and their coordination compounds derived from Zn(ll)
and Cu(ll) is presented. All the products obtained were characterized by NMR and
IR. In the case of oxazaborolidine 1 and trichlorozincates 2b and 5b, their X-ray
analysis is presented.

Resumen

En el presente trabajo se hace el reporte de la sintesis de oxazaborolidinas, amino
amidas y ditiocarbamatos derivados de aminoacidos y su reactividad frente a
bases y sales metalicas, lo cual, hace relevante este trabajo en el camino de
entender de mejor manera el mecanismo de accion de estas moléculas en
procesos bioldgicos y/o cataliticos, asi como, los factores que modulan su
reactividad. La presente tesis consta de tres capitulos y la numeracién es
independiente en cada capitulo.

En el capitulo | se describe la sintesis y caracterizacion por RMN de 'H y 13C de
las oxazaborolidinas 1-3 y la-3a derivadas de L-serina, L-treonina y L-cisteina
respectivamente, asi como la estructura de rayos-X de 1 (Figura 1). También, se
muestran los resultados obtenidos de su reactividad frente a diferentes bases y
frente a sales de zZn(Il) y Cu(ll).

°x0_ Ph Ro. D .Ph
\B&\ B,\
HD N~ “Ph HO N" “Ph
Hz HZ

R (o]

1. R=H; D=0 1a. R=H; D=0
2. R=CH3; D=0 2a. R=CHj; D=0
3. R=H; D=S 3a. R=H; D=S

Figura 1. Estructura de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a.



En el capitulo Il se presenta la sintesis y estudio estructural de los complejos
triclorozincato 1b-6b derivados de amino amidas (Figura 2). En este capitulo,
ademas de su caracterizacion por RMN de 'H y 13C, se muestra la informacién de
rayos-X, infrarrojo y Raman. Haciendo énfasis en los cambios estructurales y en
las interacciones inter e intramoleculares que ejerce el fragmento triclorozincato en

las amino amidas.
7} JJYN.%

R1—R2—H
2b Ry=H, R,=CH,
3b. Ry=H, R,=CH(CH),
4b. R1=H, R2=CH2CGH5
5b. R1=R2=CH3
6b. R1=H, R2=CH2CH(CH3)2

Figura 2. Estructura de los triclorozincatos 1b-6b

Por ultimo, en el capitulo Ill se presenta la sintesis de ditiocarbamatos de 2-AMBZ
(1b y 1c) y de amino amidas (2b-4b y 2c-4c). También, se presenta su reactividad
frente a Zn(ll) y Cu(ll), ademas de su caracterizacion por IR de los compuestos de
coordinacién obtenidos (Figura 3).
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- R1=R;=CH; 4a. R1=R;=CH, 4b. Ry=R,=CHj; M=Zn; X=OH

4c. R1=R,=CHj3; M=Cu; X=ClI
Figura 3. Estructura de los compuestos la-4a, 1b-4b y 1c-4c.



Capitulo I.

“Estudio estructural de
oxazaborolidinas y su reactividad con
bases y sales de Zn, Cu, Iny As.”



1.1 Introduccién

Las oxazaborolidinas son compuestos ciclicos de cinco miembros con enlaces O-
B y N—-B. Se ha reportado que el 2-aminoetoxidifenilborato (2-APB), y
oxazaborolidinas similares, desempefian un papel relevante en diversos procesos
bioldgicos, como la contraccion muscular, la division celular y la apoptosis [1-2].
Esto se debe a que la interaccion de las oxazaborolidinas con diversas proteinas
esta termodinamicamente favorecida. En el area catalitica, las oxazaborolidinas
quirales han sido utilizadas en reacciones fotoquimicas, en la reduccion de
cetonas, y en la condensacién alddlica [3-6].

En general, las oxazaborolidinas similares al 2-APB se han utilizado como
catalizadores. Sin embargo, el estudio de su comportamiento quimico en un
ambiente basico o frente a compuestos metalicos de Cu o Zn no ha sido
reportado. Por lo tanto, se considerd de interés quimico realizar la sintesis de una
serie de oxazaborolidinas (Figura 1.1) y hacer el estudio de su reactividad frente a
bases con diferente naturaleza (K2COs, NaOH, NaH, 2-AMBZ y etilendiamina). Asi
mismo, los compuestos 1-3 se hicieron reaccionar frente sales metalicas de Cu(ll)
y Zn(ll), y halogenuros de As(lll) e In(lll).

°x»-0._ Ph R.. D_ .Ph
\B'\\ B.\
S 7

HD N* “Ph HO N "Ph

H2 H2

R (o)

1. R=H; D=0 1a. R=H; D=0

2. R=CH,; D=0 2a. R=CH,; D=0

3. R=H; D=S 3a. R=H; D=S

Figura I.1. Estructura de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a.



1.2 Antecedentes
1.2.1 Sintesis de difeniloxazaborolidinas derivadas de aminoacidos

En la literatura se encuentran reportadas diversas metodologias para la sintesis de
oxazaborolidinas. Sin embargo, en la mayoria de los casos utilizan al acido difenil
boronico y a un aminoacido como materias primas. Asi, Farfan et al.,[7] reportaron
la sintesis de las oxazaborolidinas derivadas del acido L-glutamico, L-lisina, L-
glicina, L-isoleucina, L-leucina, L-metionina, L-treonina, L-tirosina y L-serina,
mediante el reflujo en metanol de la mezcla del &cido difenil borénico y el
aminoécido correspondiente. Por su parte, Velasco et al., [8] en 2007 publicaron
una metodologia que consistié en poner al aminoacido en agua y llevarlo a un pH
entre 7.5 y 8.5. Posteriormente, a la disolucion se le adicioné el acido
difenilborénico y la mezcla resultante se refluyé por cuatro horas obteniendo
rendimientos del 73% al 90%. Recientemente, se realiz6 una nueva metodologia
para la sintesis de las oxazaborolidinas 1 y 2, derivadas de L-serina y L-treonina
respectivamente [10]. En esta nueva metodologia, se obtuvo el acido
difenilbordnico libre a partir del 2-APB de acuerdo con el procedimiento estandar
reportado en la literatura [9]. Posteriormente, a la disolucion metandlica del acido
difenilborénico se le agrego6 el aminoacido correspondiente y la mezcla se calent6
hasta 50°C por treinta minutos (Esquema 1.1).

Ph 0 0 Ph
\B/Ph NH, A,BoC j\:o\B,x\
HO R R™ j, Ph
Método Condiciones R
A MeOH/Reflujo (CH2).COOH, (CH2)4NH2, H,
CH,OH, CH(CH3)OH,
CH,CH(CHs)
B H,O/pH=7.5-8.5/Reflujo (CH,),COOH, (CH2)sNHz, H,
CH,OH, CH(CH3)OH,
CH,CH(CHs)
C MeOH:Eter/50 °C (Bafio Maria) CH,OH, CH(CH3)OH,

Esquema I.1. Sintesis de difeniloxazaborolidinas derivadas de aminoacidos [7-10].



Es importante mencionar que Farfan y Velasco reportaron los datos de RMN de
H, 13C y 1B en DMSO-ds de las difeniloxazaborolidinas 1 y 2 [7-8]. Mientras que,
en la tesis de maestria se muestran los datos de RMN en MeOD vy la
espectroscopia de IR de dichos compuestos. Asi mismo, se presenta el estudio
cristalogréafico del compuesto 1 [10].

1.2.2 Estabilidad y reactividad de oxazaborolidinas

Las oxazaborolidinas son compuestos con una inusual estabilidad hidrolitica y
oxidativa, la cual se atribuye a la presencia de un enlace de coordinacién N—B en
estos compuestos [11]. Sin embargo, la posibilidad de una estructura resonante en
las oxazaborilidinas derivadas de aminoacidos, en donde ahora el oxigeno del
grupo carbonilo forme un enlace de coordinacion, ocasiona que el enlace N-B sea
mas dificil de hidrolizar sin la presencia de algun &acido. (Esquema 1.2) [11-12].

Ph Ph «Ph
\B \\\\\ \\\Ph \ B‘\\\\\ \
/ - / \eo
0 \NHZ °\ NH,
H gH
(o] R R

Esquema 1.2. Estructuras resonantes de oxazaborolidinas derivadas de aminoécidos.

Los acidos borénicos son inestables a la humedad del medio ambiente y se
estabilizan como oxazaborolidinas derivadas de etanolamina. La posterior
hidrélisis 4cida permite recuperar a los acidos boronicos correspondientes [12-13].
Un ejemplo de esto es la obtencion del &cido difenilborénico a partir del 2-
aminoetoxidifenilborato (2-APB) (Esquema 1.3) [9]. Asimismo, las oxazaborolidinas
quirales, en donde el &tomo de boro es un centro estereogénico, se han utilizado
para separar mezclas enantioméricas de aminoacidos. Asi, la reaccion entre la
oxazaborilidina con el aminoacido produce mezclas de diasteroisbmeros que son
separadas por cristalizacion asimétrica seguida de la hidrélisis acida de los
respectivos diasteroisomeros [12,14-15].



Ph P MeOH/HCI 1M NH2
\I o h e : \B/I Il
2
\\_/

Esquema 1.3. Obtencién del acido difenilborinico a partir del 2-APB.

Por otra parte, Van Leeuwen y colaboradores reportaron que las oxazaborolidinas
derivadas de L-fenilalanina o N-bencilglicina y BFs, pueden reaccionar con aminas
primarias 0 aminoacidos y dan lugar a amino amidas o péptidos respectivamente
[16]. En el esquema 1.4 se muestra tanto la sintesis de las oxazaborolidinas, asi
como la formacion de las amino amidas correspondientes. En esta reaccion el
efecto estérico que ejercen los sustituyentes es determinante en la eficiencia de la
reaccion. Asi, mientras mas voluminosos son los N-sustituyentes menor sera el
rendimiento del producto deseado. Este tipo de reacciones son una opcion para la
sintesis de péptidos ya que se disminuyen los pasos de proteccion y
desproteccion [16].

F
Ry (o] Ngoof
B R1 o
MeOH , '\ N THF \/ (
NHR NH,R
RN OH  BFeOFL H 2 TTos0c RN hR
2 3
(0] R,
R,: H, CH,C¢H;
R1: H; CHZCGHS R3: CH2CGH5, CH(CH3)COzH, CHch(cH3)3

Esquema |.4. Sintesis de amidas a partir de oxazaborolidinas.

Otro uso relevante de las oxazaborolidinas es la proteccién de grupos reactivos.
De este modo, Bonilla et al., reportaron la proteccion de un grupo carboxilo del
acido aspartico con 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN-H). Asi, a la oxazaborilidina
formada se le adiciond anilina en cantidades equivalentes y se refluyé en una
mezcla THF/piridina, para obtener la amida correspondiente. La oxazaborilidina se
hidrolizada posteriormente con una solucion metandlica de HCl y la amida liberada
disuelta en acetonitrilo reaccioné con luz UV (254 nm) para obtener la L-
guinurenina (Esquema 1.5) [17].



) &Q
HO MeOH / THF/py / \ 1)HC|/Me0H 0
(o} \ o NH2
OH 9 BNN-H anilina 2)MeCN/UV
O  NH, m HN 0 nn, OH

Esquema 1.5. Sintesis de la L-quinureina a partir de acido aspartico y anilina.

Adicionalmente, Noda y Bode reportaron que los N-metiliminodiacetil acilboratos
reaccionan facilmente con hidroxilaminas para formar amidas [18]. De este modo,
los N-metiliminodiacetil acilboratos reaccionan con las hidroxilaminas respectivas
en una mezcla DMSO/H20, por media hora y a temperatura ambiente, obteniendo
resultados entre 70-90% (Esquema 1.6). Cabe mencionar que con esta técnica se
han tratado de sintetizar péptidos, sin embargo, no se han tenido buenos
resultados.

Me (o)
(0] o N
gl l MeO____R _DMSOD,0 N—R
\ o + N 23°C H
o H
o X

X=4-Cl, 4-F, 4-Me, 3-Me
R= CH,CH,Ph, CH(CH;)Ph, (CH,);NH,

Esquema |.6. Sintesis de amidas a partir de N-metiliminodiacetil acilboratos e hidroxilaminas.

Dada esta reactividad, en la literatura se ha propuesto que, en la hidrélisis acida
de oxazaborolidinas, el primer paso es la ruptura del enlace de coordinacion N—B,
y posteriormente la hidrélisis del enlace covalente O-B (Esquema 1.7). Los
resultados anteriores han llevado a estudiar el enlace N—B, ya que, a pesar de
ser el enlace mas débil en las oxazaborolidinas, la coordinacion N—B es la
responsable de la estabilidad de dichos heterociclos. Se sabe que la energia de la
coordinacion N—B es aproximadamente un tercio menor a la del enlace covalente
N-B [19]. Estudios tedricos y experimentales han demostrado que la fuerza del
enlace N—B puede estar en el rango de 58-152 kJ/mol, dependiendo
principalmente del tamafio y nUmero de sustituyentes sobre el &tomo de nitrégeno



[20]. Algo importante de mencionar, es que en la literatura no existen estudios
sobre la hidrolisis basica o el efecto del pH en este tipo de compuestos.

Ph

N

«Ph Ph ¢
\Bu“\\ \B/OH Ph Ph
Vs \ /@ \B/ HO ®NH;
O H20 Hzo @
o) (o)

2
H HCl H HCI
o o R

R

Ph

Esquema 1.7. Hidrélisis 4cida de oxazaborolidinas.

Otro parametro importante que indica la fuerza de la coordinacion N—B es la
distancia del enlace. Se ha reportado un rango de 1.62-1.74 A para el enlace N—B
en diversas oxazaborolidinas donde el atomo de boro tiene una geometria
tetraédrica [20-21]. El caréacter tetraédrico del boro (%THC), da informacion
cualitativa de la fuerza relativa del enlace N—B. Valores cercanos a 0% de THC,
significa que el grupo amina esta lejos del boro y, por lo tanto, la geometria del
boro es casi trigonal y la interaccion B-N es débil. Por el contrario, un valor
cercano a 100% de THC, quiere decir que el grupo amina estd mas cerca del boro
y que la interaccion B-N es fuerte (Figura 1.2) [22].

X

------ IIII|||Z

/93

120°-((0,+0,+0)°/3)
%THC= X 100
o 120°- 109.5°

Figura |.2. Determinacion del %THC.

En la Tabla 1.1, se muestra el %THC de algunos compuestos de boro
tetracoordinados, y la distancia de enlace N—B. Se espera que, a mayor %THC,
menor sera la distancia de enlace. Sin embargo, hay algunas excepciones, en
donde los efectos del contacto cercano de Gillespie influyen en el valor de la
distancia N—B [22-24]. Lo cual es congruente con las tendencias encontradas en



las energias de enlace, en donde a mayor efecto estérico, menor sera la energia
de enlace [20].

Tabla 1.1. %THC y distancia N—B (A) de compuestos de boro tetracoordinados.

Compuesto %THC N—-B
2-APB 74 1.653
BFs-py 82 1.602
BCls-py 94 1.592
BBrs-py 87 1.590
B(CHs)s-NMes 89 1.698

En la literatura no existen estudios de la reactividad de las oxazaborolidinas con
sales metalicas de zinc y cobre, o bien con otros elementos como indio o arsénico.
Sin embargo, la reactividad de aminoacidos y sus compuestos metélicos ha sido
ampliamente estudiada, por lo cual, se hace una revision de dicha reactividad, ya
que las oxazaborolidinas aqui presentadas tienen fragmentos de aminoécido en su
estructura [25-29]. En general, todos los aminoacidos reaccionan con iones
metélicos a través del oxigeno del grupo carbonilo y del nitrdgeno del grupo
amino, formando anillos quelato de cinco miembros [26,30].

Aiyelabola et al., reportaron la sintesis de los complejos de Cu(ll), Mn(ll), Co(ll),
Ni(ll), y Cd(ll) derivados de fenilalanina y glicina [25]. Estos compuestos se
obtienen al hacer reaccionar tres equivalentes del aminoacido en cuestion con un
equivalente de la sal metalica correspondiente, usando agua como disolvente. La
mezcla de reaccién se calenté en un bafio maria por dos horas en presencia de
sulfato de sodio. De este modo, se determiné que, bajo estas condiciones de
reaccion da lugar a compuestos en donde los atomos de cobre pueden
interaccionar con un atomo de oxigeno de una molécula vecina adquiriendo una
geometria pseudo-PBC. Los compuestos derivados de otras sales metdlicas,
presentaron un arreglo octaédrico (Esquema 1.8). Ademas, se encontré que los
compuestos de Cd, Co y Cu, presentaron una mayor actividad antimicrobiana, que
compuestos como la acraflavina.

Por su parte Chew y colaboradores, reportaron la sintesis de complejos de cobre
derivados de glicina, alanina, serina y treonina, los cuales se obtienen a partir de
la reaccion de los aminoacidos correspondientes con CuClz en agua (Esquema
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1.8) [31]. Estos compuestos de coordinacion pueden llevar a cabo reacciones de
N-acilacién en presencia de amidas (benzamida).

También, se ha reportado que la formacién de quelatos de cobre puede ser un
método de proteccion selectiva del grupo a-amino en a,w-diaminoacidos como la
lisina u ornitina. Esto se logra al calentar el aminoacido en agua a pH=7 con
acetato de cobre durante un par de horas (Esquema 1.8) [32-33]. La formacion de
los quelatos hace que el grupo w-amino quede libre para reaccionar con
halogenuros de acilo, amidas o algun derivado de acido.

0 HoR
R A,BoC 0, «N
_ 0 //,," Y
OH Cu
H,N . N/ \o o
H, ]

Método Condiciones R
A Cu(Ac0O),/H,0 /Calentamiento H, CH>CsHs
B Cu(Ac0)2/H,0 /Calentamiento/pH=7 (CHz2)3sNH>, (CH2)4NH2
C CuCly/H,0O /Calentamiento H, CHs; CH,OH, CH(CH3)OH

Esquema 1.8. Sintesis de complejos de Cu derivados de aminoacidos.

En cuanto a la sintesis de complejos de zinc, se ha reportado que la reaccion de
glicina, histidina, glutamina 6 triptéfano con hidréxido de zinc o cloruro de zinc (en
agua o metanol) producen los quelatos correspondientes (Esquema 1.9). Se
encontré que en estos complejos el Zn puede adoptar geometrias tetraédricas,
BPT o PBC, dependiendo de las interacciones que pueda tener el centro metalico
con moléculas de disolvente. Los complejos derivados de glicina y triptéfano,
demostraron tener mayor actividad antibacterial, que bactericidas comerciales,
contra bacterias que atacan la piel como la Staphylococcus epidermidis [34].

Darbre y colaboradores, reportaron la sintesis de quelatos de zinc derivados de
prolina, lisina y arginina. Estos compuestos se obtuvieron al hacer reaccionar el
aminoacido en cuestién con acetato de zinc en metanol (Esquema 1.9).[33] Cabe
sefalar que estos compuestos se han utilizado en catalisis heterogénea para
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llevar a cabo reacciones de condensacion aldolica, reacciones tipo Michael y
reacciones de Mannich [35-36].

H,

N R

o
Rﬁ/( AoB o _om. /
OH "“Zn
H,N jiN/ AN
R N o
2

o
Método Condiciones R
A Zn(OH)2/H,0 H, CH2C3H2Ns,
B Zn(AcO),/MeOH C4NHs, (CH2)sNHz, (CH2)sNHC(NH)NH,

Esquema 1.9. Sintesis de complejos de Zn derivados de amino&cidos.

Los reportes de la reactividad de los halogenuros de indio o arsénico con
aminoacidos se limitan a derivados de amino amidas, escuaratos o0 algunas
proteinas. En estos compuestos se ha encontrado que el &tomo de indio prefiere
formar enlaces de coordinacién con los atomos de oxigeno del grupo carbonilo y el
nitrogeno de la amina (Figura 1.3) [37-39]. Incluso, se ha encontrado que los
cloroindatos pueden actuar como contra-iones que estabilizan a los aminoacidos
protonados y dan lugar a hibridos metal-organicos (Figura 1.3) [28]. Por otra parte,
se ha encontrado que el arsénico interacciona preferentemente en los sitios
activos de proteinas que contienen residuos de cisteina, ya que el a&tomo de azufre
es muy afin al arsénico [29]. También, se ha reportado que los carbohidratos
pueden interaccionar con arsénico dando lugar a arseno-azucares (Figura 1.3) [40-
41].

Figura 1.3. Compuestos de In(lll) y As(lll) derivados de biomoléculas.
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Estudiar las propiedades estructurales de las ozaxaborolidinas 1-3 para determinar
su efecto en la reactividad quimica frente a bases como K2COs, NaOH, NaH, 2-
AMBZ y etilendiamina, asi como frente a seles de zZn(ll), Cu(ll), In(lll) y As(lIl).

1.3.2 Objetivos Especificos

Sintetizar las oxazaborolidinas 1-3 y determinar sus propiedades estructurales
utilizando RMN de *H, 13C,1!B, espectroscopia en el infrarrojo y difracciéon de
rayos-x para el caso del compuesto 1.

Estudiar el comportamiento quimico de las oxazaborolidinas 1-3 frente a bases
como K2COs, NaOH, NaH, 2-AMBZ vy etilendiamina utilizando RMN de H, 13C, 1B
y espectroscopia en el infrarrojo.

Estudiar la reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a frente a Cu(ll) y Zn(ll).
utilizando espectroscopia en el infrarrojo.

Estudiar la reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a frente a In(lll) y As(ll),
utilizando RMN de 1H y 13C.

1.4 Discusion de Resultados
1.4.1 Sintesis de las oxazaboroxazolidinas 1-3

La metodologia de la sintesis de las oxazaborolidinas 1 y 2 derivadas de L-serina
y L-treonina respectivamente ya se encuentra reportada [10]. En un primer paso
se hace reaccionar un equivalente de acido difenilborénico con un equivalente de
L-serina o L- treonina respectivamente en una mezcla de metanol/éter (1:1), en
bafio maria a 50°C por treinta minutos. Después, se evapora el disolvente y el
sélido de oxazaborolidina obtenido, se lava con cloroformo y posteriormente con
agua para quitar residuos de materias primas sin reaccionar (Esquema 1.10).

La oxazaborolidina 3 no se encuentra reportada en la literatura, por lo que en el
presente proyecto se presenta una metodologia de sintesis. En un primer intento,
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se trato de sintetizar a 3 mediante la metodologia usada para obtener a 1y 2, pero
el estudio espectroscopico correspondiente demostré la presencia de solo los
reactivos en el seno de la reaccion. Por esta razon, se utilizé el procedimiento
reportado por Velazco-Bejerano, que consiste en llevar al aminoacido a pH basico
y ponerla a reflujo con el &cido difenilborénico. En este caso, la cisteina se llevo a
pH = 8.5 se adicion6 el &cido difenilborénico y la mezcla se refluyé durante una
hora usando éter como disolvente [8]. Al cabo de este tiempo se forma un
precipitado, el cual se lava con cloroformo y agua, obteniendo un rendimiento del
77.1% de la oxazaborolidina 3 (Esquema 1.10).

o o

NH, NH
HO 2
Oy-0__Ph Jj[ Ph_ _ph ”0)1\[ Oy 0_ Ph
B R” OH B~ H PN
HO N \Ph ] H u on
R H2 Eter/MeOH HO pH=8.5 2
1. R=H 50°C Reflujo 3
2. R=CHjs H,O/éter

Esquema 1.10. Sintesis de las oxazaborolidinas 1-3.

1.4.2 Anélisis estructural de las oxazaborolidinas 1-3

Como se menciond en los antecedentes, la RMN de !H, 3C y B de las
oxazaborolidinas 1y 2 en DMSO-ds y MeOD ya se encuentra publicada [7,10]. Por
lo que, aqui se presentan algunas propiedades que explican los cambios de
desplazamiento quimico para los compuestos 1 y 2, ademas de presentar el
estudio estructural por RMN de 'H y 13C en DMSO-ds del compuesto 3.

En la tabla I.2 se encuentran los datos de RMN de **C de 1-3 y de los aminoacidos
respectivos. Como se puede observar, las seis sefales para los carbonos
aromaticos indican la formacion del anillo oxazaborolidina y la geometria
tetraédrica del atomo de boro [7-8]. Ademas, los desplazamientos quimicos de la
sefal para C-1 se van a frecuencias mayores (Ad = 3.6 paral, Ab =3.3para2y
Ad = 3.3 para 3) que los respectivos aminoécidos, lo cual confirma la formacion de
los enlaces B-O y N—B (Tabla 2).
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Tabla .2. RMN de *3C (8 en ppm) para las oxazaborolidinas 1-3.

C-p
1. R=H; D=0
2. R=CHj; D=0
3.R=H; D=S
Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-o C-m C-p
L-serina® 172.3 58.4 62.0 - - - -
12 175.9 58.7 60.0 - 132.6 128.5 127.7
132.7 128.6 127.8
L-treonina® 172.9 62.2 67.2 21.3 - - -
28 176.2 62.2 65.4 21.1 132.8 128.5 127.7
132.9 128.5 127.8
L-cisteina® 169.3 51.3 375 - - - -
3P 172.6 53.7 35.9 - 131.4 127.1 126.2
130.7 - 126.1
a CD3OD
bDMSO-ds

De la misma manera, el C-3 en las oxazaborolidinas se desplaza a frecuencias
menores respecto a los aminoacidos (Ad = 2.0 paral, A =1.8 para2y Ad =1.6
para 3). Esta tendencia puede ser explicada con ayuda de los dos posibles
conférmeros en compuestos oxazaborolidinicos. En los compuestos 1-3, existe la
posibilidad que el grupo alcohol o tiol se encuentre en posicidén axial o en posicion
ecuatorial (Esquema 1.11) [22].

LN
oo

oo
»Ooo
;Umm

H
CH3
H

R

1 _DH

i
Z
I
g

Esquema I.11. Conférmeros de las oxazaborolidinas 1-3.
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Cuando el grupo alcohol o tiol esta en posicion ecuatorial, se puede formar una
interaccion por puente de hidrogeno entre el heterodtomo del OH (o SH) y el grupo
amino. Esta interaccion obliga a los sustituyentes en C-2 y C-3 a estar en una
disposicion “gauche”. En este arreglo, la interaccidn och—0*cow cs) (efecto
gauche) en las oxazaborolidinas 1 y 2, transfiere densidad electronica y genera
que C-3 se desplace a frecuencias menores, respecto a la materia prima
(Esquema 1.12) [42-44].

Ph
B

Esquema I.12. Efecto gauche en la oxazaborolidina 1.

En la RMN de 'H, las sefiales del H-2 en las oxazaborolidinas 1-2, estan
desplazadas ligeramente hacia frecuencias mayores respecto a los aminoacidos
debido a la formacion del anillo oxazaborolidinico (Ad = 0.19 para 1 y Ad = 0.29
para 2). Por el contrario, el H-2 para 3 se desplaza a frecuencias menores
respecto a la cisteina (Tabla 1.3) como resultado de una proteccion por parte del
atomo de azufre. Por otra parte, es sabido que las sefiales de !B en heterociclos
de boro tricoordinados aparecen en un rango de 40-90 ppm, mientras que en
compuestos tetracoordinados, estas sefales aparecen en un rango de 10 a -30
ppm [45]. En la tabla 3 se puede observar que las sefiales de B de 1-3 se
encuentran dentro del intervalo de boro tetracoordinados en 5.04, 5.18 y 5.52 ppm
respectivamente.
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Tabla .3. RMN de *H y !B (d en ppm) para las oxazaborolidinas 1-3.

358

R
1. R=H; D=0
2. R=CH,; D=0
3.R=H; D=8
Compuesto H-2 H-3 H-4 H-o H-m H-p 1B
L-serina® 3.60 3.88 - - - - -
12 3.79 3.90 - 7.45 7.23 7.18 5.04
L-treonina® 3.33 4,12 1.32 - - - -
22 3.62 4.34 1.28 7.46 7.25 7.19 5.18
L-cisteina® 4.20 3.30 - - - - -
3p 3.80 3.10 - 7.41 7.20 7.14 5.52
a CDsOD
> DMSO-ds
° oL ‘\\Ph
HD\;\:N’BvPh
14+ H;
127 1RR-H' D= -
] 2. R;C’Hg;-[?=0 Y r f
e o e /ﬂ f [ V\
08+ A V \ \ Hf ’,\
| / V . /“ \ f / I
06- Y \L JN J\V y /
Ve=C v U‘ / L'I
0.4+ Veso B-O Scinlven
b4 - B a , e ‘ "’\ A ﬂL AJ If 4 ,’ .y ”H \,“‘f\’]
: 02 \ / |V \ N SV Y \ J/' \ \/ ! /[ W Y
§ 0 I\ N/ | / \J \ ﬂ A
E g ‘R‘/ V VB0 Sc VBN
Ve=c
04+ Vc=0
0.6
-08+
-1 veeo  Ve=C VB0 d¢c.H VBN
1.2
-14 T T T T T T T T

Wavenumbers [1/cm]

Figura l.4. Espectros de IR en KBr de las oxazaborolidinas 1-3.

La espectroscopia de infrarrojo de 1 y 2 ya fue reportada [7,10]. Sin embargo, es
necesario mostrar que las bandas de los grupos funcionales que evidencian la

17



estructura molecular de la oxazaborolidina 3 se encuentran cercanas a las de los
heterociclos 1y 2 (Figura 1.4). En el espectro se puede observar que el compuesto
3 muestra una banda en 1717 cm™ que corresponde al modo de vibracién de
estiramiento C=0. Por otra parte, la vibracion de estiramiento C=C de los anillos
aromaticos aparece en 1599 cm? y demuestra la presencia de los grupos fenilos
en la molécula. Adicionalmente, las sefiales en 1293 cm™ y 712 cm™ fueron
asignadas a las vibraciones de tension para B-O y N—B respectivamente vy
corrobora la presencia del sistema oxazaborolidina (Figura 1.4) [46-47].

Tabla I.4. Datos cristalograficos seleccionados para la oxazaborolidina 1.

Cdédigo de 12 1
Identificacion

Férmula empirica C15H14BNo.303 CisH16BNO3
Peso molecular 272.57 269.10
Sistema Cristalino Ortorrobmbico Ortorrobmbico
Grupo espacial P2:2121 P21212;
a(A) 5.9663(4) 5.9663(4)

b (A) 14.4373(19) 14.4373(19)
c (A) 16.007(2) 16.007(2)
a(°) 90.00 90.00

B (°) 90.00 90.00

Y (°) 90.00 90.00
Volumen (A3) 1378.8(3) 1378.8(3)

Z 4 4

pcalc (g/cm3) 1.313 1.313

M (mm-1) 0.094 0.089

F(000) 571.0 568.0

20 (°) 6.2 a 59.36 6.192 a 54.996
Reflecciones 24920 23972
Colectadas

Refleccciones

Independientes (Rint)

3675 (0.0692)

3154 (0.0680)

Datos/restricciones/pa 3675/0/190 3154/3/193
rametros
Confiabilidad del 1.033 1.038

ajuste sobre F2

indice final de R [I>=20

()]

indices de R [all data]

Parametro de Flack

R1 = 0.0584, wR2 =
0.1398
R1=0.1122, wR2 =
0.1640

-0.3(19)

R1 = 0.0542, WR2 =
0.1307

R1 = 0.0886, WR2 =
0.1497

0.1(9)

a datos de la referencia 10.

18



Por otra parte, la estructura cristalina de la oxazaborolidina 1 ya se encuentra
reportada [10], sin embargo, aqui realizaré una discusion breve desde el punto de
vista técnico de la difraccién de rayos-X.

En la tabla I.4, se hace una comparacion de pardmetros de difraccién de rayos-X
de la estructura reportada anteriormente y de la estructura con una mejor
resolucion de datos [10]. Se puede observar que el valor del indice final de R
[I>=20 (I)], R1 (antes R1 = 0.0584 vs ahora R1 = 0.0542) disminuyo hasta un 7.2%
y el wR2 (antes wR2 = 0.1398 vs ahora wR2 = 0.1307), un 8.7%. Ademas, el
parametro de Flack ahora estda cercano a cero [0.1(9)]. Este refinamiento me
asegura que la configuracion del centro de quiralidad es correcta, asi como la
estructura propuesta es correcta.

En la tabla 1.5 se muestran las distancias de enlace y angulos de enlace de la
oxazaborolidina 1, lo cual corrobora la formacién del enlace de coordinacion N—B
[1.620(5) A] y del enlace covalente O-B [1.541(4) A], estas distancias no cambian
significativamente con las reportadas anteriormente [10]. Como se menciona en
los antecedentes, el caracter tetraédrico (THC) es un parametro que ayuda a
comparar la fuerza del enlace N—B en compuestos tetracoordinados de boro [22].
En el caso del compuesto 1 con 82% de THC indica que el enlace N—B en 1 es
mas débil que en compuestos como BBr3-py (THC = 87%), BMes-NMes (THC =
89%) y BClz-py (THC = 94%), pero es mas fuerte que en el 2-APB (THC = 74%)
[22]. En la representacion Ortep de 1 se puede observar que la molécula presenta
dos interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno entre C9-H9---O1
(2.54 A) y N1-H1A---O3 (2.38(4) A), generando dos pseudo-ciclos, ambos con
serie grafica $1(5) (Figura 1.5).

Figura I.5. Representacion Ortep de la oxazborolidina 1.
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Tabla I.5. Distancias, angulos de enlace y angulos diedrales de la oxazaborolidina 1.

1
Distancias de enlace (A)
B1-01 1.541(4)
B1-N1 1.620(5)
C1-02 1.212(4)
c1-01 1.303(4)
Angulos de enlace (°)
01-B1-C4 111.9(3)
N1-B1-C4 112.8(3)
01-B1-C10 109.6(3)
N1-B1-C10 112.2(3)
C4-B1-C10 112.7(3)
Angulos diedrales (°)
C1-01-B1-N1 -22.8(4)
C1-C2-N1-B1 -31.3(4)
01-C1-C2-N1 17.8(4)
C2-N1-B1-01 32.7(3)
03-C3-C2-N1 57.3(4)
H2-C2-C3-03 179

La interaccion N1-H1A---O3 [2.38(4) A] hace que los atomos N1 y O3 se
encuentren en conformacion gauche, debido a que el &ngulo de torsion O3-C3-C2-
N1 es 57.3(4)° (Tabla I.5). La propuesta de la interaccion och—0G*co, puede ser
confirmada por el angulo de torsion H2-C2-C3-03 (179°), el cual es cercano a
180°, lo que hace posible un traslape efectivo entre los orbitales moleculares ocny

o*co.

En el arreglo supramolecular, se puede ver que a lo largo del eje a, la interaccién
N1-H1B---02 [2.11(3) A] forma cadenas con serie gréafica C1(5) [-O2---H1B-N1-C2-
C1-. La cual, junto con la interaccion O3-H3.--02 [2.48(5)A] forman un
pseudociclo con serie grafica R%(13), donde el atomo O2 actGa como un di-
aceptor de hidrégeno (Figura 1.6).

20



Figura I.6. Interacciones por puente de hidrogeno intermoleculares en la oxazborolidina 1.

La presencia de anillos de benceno hace posible la formacion de interacciones C-
H---1r. Estas interacciones unen dos moléculas a través de las interacciones C7-
H7---Cg2 (2.84 A) y C2-H2---Cg1(2.86 A), que corren a lo largo del eje b y el eje c,
respectivamente (Figura 1.7). De esta manera, se genera una red tridimensional,
formando pequerfios canales a lo largo del eje a.

Figura I.7. Interacciones C-H---1 en la oxazborolidina 1.

Aunqgue no se tienen cristales de 2 y 3, se espera que tengan un arreglo similar a
1, ya que se observaron las mismas tendencias en RMN e IR. Con lo anterior se
propone que el enlace N—B en 1-3 se puede hidrolizar y con ello se puede
favorecer la reactividad con centros metalicos.
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1.4.3 Reactividad de las oxazaborolidinas con K2COs, NaOH y NaH

El estudio de la reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 con bases como el K2COs,
NaOH y NaH se realiz6 para determinar su estabilidad quimica. Ademas, los
compuestos 1-3 seran las materias primas para sintetizar compuestos de
coordinacion de zinc y cobre utilizando bases para promover la coordinacion de
los heteroatomos hacia el metal [25,32-33].

En primera instancia, se hizo reaccionar el compuesto 1 con NaOH y K2COs,
variando algunas condiciones de reaccion, como el tiempo, temperatura y uso de
ultrasonido (US) (Tabla 1.6). De acuerdo a la RMN de *H y 13C, la ozaxaborolidina
1 no cambia estructuralmente a valores de pH> 10 ya que los desplazamientos
quimicos de 1 no varian con el aumento del pH. Lo mismo pasa cuando a la
oxazaborolidina 1 se pone en presencia de K2COs, ya sea a 50°C o a temperatura
ambiente, los desplazamientos quimicos de 1 no son afectados con el aumento de
la temperatura.

Tabla 1.6. Condiciones de reaccion para probar la reactividad de la oxazaborolidina 1 con NaOH y

K2COs.
0 o_ Ph o_ Ph
B ,B
Ho\;l\:N’ Ph HO\‘([N Ph
H, 2
o
1 1a
Compuesto Base Temperatura Tiempo Estequiometria US Productos
(oxazaborolidina
1: base)
1 NaOH/pH=7.9 Tamb 15 min - No 1
1 NaOH/pH=9.8 Tam° 15min - No 1
1 K>COs3 Tamb 24 h 1:2 No 1
1 K>COs3 50°C 2h 1:2 No 1
1 K2COs Tamb 5 min 1:2 Si 1lyla
1 K>COs3 Tamb 10 min  1:2 Si 1lyla
1 K>COs3 Tamb 20 min  1:2 Si la

Sin embargo, la reaccion de 1 con K2COs en metanol y un bafio ultrasénico
produce la formacion de 1a, la cual se favorece con la estequiometria
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oxazaborolidina:base (1:2) y con 20 minutos de ultrasonido. En la tabla 1.7 se
muestran los desplazamientos de 'H y 13C del compuesto 1a. Se puede observar
un cambio a frecuencias mayores en el H3 (Ad= 0.17) con respecto al H3 de 1.
Del espectro de 13C se puede observar que el C3 y el C1 se desplazan 8.2 ppm y
0.4 ppm respectivamente hacia frecuencias mayores respecto a 1, mientras que el
C2 no se ve afectado. Para la parte aromética, se observan dos grupos de
sefales, lo cual indica que el anillo oxazaborolidinico sigue presente. Con estos
datos, se propone que bajo estas condiciones es factible desprotonar al grupo
hidroxilo lo cual favorece la formacién del enlace O3-B y da lugar al compuesto la.
Esto ocasiona que el grupo carboxilico quede libre y pueda actuar como un centro
reactivo.

Tablal.7. RMN de 'H y 13C en MeOD (& en ppm) para las oxazborolidinas 1y 1a.

) -p —~_C-p
K,CO4/US
cj:o\ ~ N
. o s
HO- 5N NaH/THFIN, HO- 1 ~N
3 Hz H2

Compuesto H-2 H-3 C-1 C-2 C-3 C-o C-m C-p

1 3.79 3.90 1759 58.7 60.0 1326 1285 127.7
132.7 128.6 127.8
la (US) 3.76 4.07 176.3  58.7 68.2 133.3 1282 126.9
1331 126.8
la (NaH) 3.74 4.08 176.3  58.7 68.2 133.3 1282 126.9
133.1 126.8

Para corroborar la posible formacién del alcoxido que da lugar a la, se hizo
reaccionar a 1 con NaH, ya que se sabe que es posible sintetizar alcoxidos en
presencia de hidruros o hidroxidos [48-49]. Cuando la reaccion se lleva a cabo en
un reflujo de metanol en atmésfera de nitrdgeno durante 5 horas, con una
estequiometria 1:1, los espectros muestran como producto principal a la
oxazaborolidina 1 y hay trazas de la. Cuando se hace con un exceso de NaH
(1:5), los espectros de 'H y de C muestran las sefales idénticas asignadas al
compuesto la (Tabla 1.7). Con esto resultados se propone que el ultrasonido y
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K2COgs, favorecen la formacién del alcéxido 1’, el cual al ser mejor nucledfilo que le
carboxilato, se intercambian dando lugar a la oxazaborolidina 1a (Esquema 1.13).

o
0 O Ph Ultrasonido o_ .Ph o_ .Ph
B K2CO;3 _ B, N
Pt _ > o N ph ——> HO N° "Ph
HO N Ph 6 H, H,
Ha NaHIN, 0
1
1 1a

Esquema I.13. Propuesta de la formacion de 1a a partir de 1.

Usando la misma metodologia de sintesis de 1a se obtuvo el compuesto 2a en un
61.9%. El espectro de 13C para 2a mostré que la sefial de C3 se desplaza 10 ppm
a frecuencias mayores comparado con C3 de 2. Mientras que el carbono
carboxilico C1 se desplaza 0.7 ppm hacia frecuencias menores respecto a 2,
corroborando la formacién de 2a. Ademas, en la RMN de 3C se observan los dos
grupos de sefales para los fenilos, los cuales solo son diasterotopicos cuando el
sistema oxazaborolidinico esta presente. En la RMN de 'H, H3 aparece con un
ligero cambio (0.4 ppm) hacia frecuencias menores debido a que al formarse el
enlace O3-B, se disminuye el efecto electroatractor sobre H3. (Tabla 1.8).

Tabla 1.8. RMN de H y 3C en MeOD (d en ppm) para las oxazaborolidinas 2 y 2a.

C-m C-p C-m C-p
o
o H;C
O \\\ 3 //,'3 o \\\
1 \B. \Bs
HO. 3 N/ H01 N/
2 H, 2 H,
CH, o
2 2a

Compuesto H-2 H-3 H4 C-1 cC2 (C3 C4 C-o C-m C-p

2 362 434 128 176.2 622 654 21.1 1328 1285 127.7
1329 1285 127.8
2a 332 397 154 1755 66.3 754 215 133.7 1283 127.0

132.8 128.0 126.7

La reaccién del compuesto 3 con K2COs, activada con ultrasonido, gener6 un
sélido beige insoluble en alcoholes, agua o disolventes organoclorados. Por lo
tanto, la estructura molecular de 3a se propone de la comparaciéon del espectro de

24



IR con los de la y 2a. Las bandas en 1560 cm™, 1268 cm? y 704 cm?
corresponden a las vibraciones de estiramiento C=0, B-O y B-N en 3a son muy
similares a las encontradas en los compuestos lay 2a (Tabla 1.9).

Es importante hacer notar que, la banda de estiramiento C=0O en la-3a se
desplaza a numeros de onda menores respecto a 1-3. Lo cual, corrobora que el
grupo carbonilo en 1la-3a ya no se encuentra unido al boro. En 3a se observa que
la sefial B-O desaparece, y hay una nueva banda en 1193 cm. Esta sefial se
asigno a la vibracion B-S, lo cual corrobora la estructura de 3a (Tabla 1.9).

Tabla 1.9. Bandas en IR (cm) de las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a.

R (0]

1. R=H; D=0 1a. R=H; D=0

2. R=CHj; D=0 2a. R=CHj; D=0

3. R=H; D=S 3a. R=H; D=S
Compuesto Vc=0 Ve=c Vp_o Vg_N
1 1713 1598 1289 708
la 1560 1598 1268 704
2 1720 1619 1292 712
2a 1568 1616 1276 708
3 1718 1599 1273 711
3a 1584 1618 1193(B-S) 705

Cabe resaltar que se intent6 cristalizar a los compuestos 1la-3a utilizando
diferentes mezclas de disolventes (alcoholes, DMSO, éter, nitrobenceno, solventes
organoclorados y CS2). Sin embargo, todos los intentos no tuvieron éxito. Sin
embargo, cuando se usé CS: como disolvente de cristalizacién se formaron
soluciones naranjas, las cuales al evaporarse producen liquidos viscosos en todos
los casos. Los espectros de RMN de 'H y 13C muestran la presencia de mezcla de
la-3a con las 1,3-oxazolidin-2-tionas respectivas [10]. Resultados similares se
obtuvieron con los compuestos 1-3 disueltos en CS2. Por lo tanto, queda
demostrada la labilidad de los enlaces O-B y N—B hacia la accion del disolvente
azufrado (Esquema 1.14). Cabe mencionar que la sintesis de las 1,3-oxazolidin-2-
tionas a partir de las oxazaborolidinas, es mas sencilla que a partir del aminoacido
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libre, ya que no se necesitan temperaturas elevadas y el tiempo de reaccion
necesario para formar al compuesto es mas corto.

2 D\ \\ph 0\ \\Ph

/B; R/, D 13;

HO ’ HD
N, " CSy o = CS, N P
(o) u R

1a. R=H; D=0 o 1. R=H; D=0
2a. R=CH,; D=0 2. R=CHj; D=0

3a. R=H; D=S 3. R=H; D=S

Esquema I.14. Formacion de 1,3-oxazolidin-2-tionas a partir de oxazaborolidinas y CS..

1.4.4 Reactividad de oxazaborolidinas con 2-AMBZ y etilendiamina

Del estudio de reactividad anterior se establecié que las oxazaborolidinas 1-3 son
estables a valores de pH cercanos a 10.0, por lo tanto, se hicieron reacciones de
1-3 con 2-AMBZ y etilendiamina para formar amidas correspondientes [16-18].

Como se muestra en la tabla 1.10, el 2-AMBZ utilizado fue llevado a pH = 7 con la
finalidad de que el grupo amino se encontrara desprotonado [50]. Las primeras
reacciones se llevaron a cabo utilizando reflujo, ultrasonido o fusién. Los espectros
de RMN de 'H y 3C, para los crudos de las reacciones con reflujo y ultrasonido,
muestran que no hay una reaccion, pues solo se ven sefales de materias primas.
El espectro de RMN de 'H para la reaccién en fusién, muestra que, con esta
metodologia, tanto 1 como el 2-AMBZ se descomponen parcialmente, dando lugar
a una mezcla de compuestos organicos que no fue posible caracterizarlos por
completo debido a que no se pudieron aislar.

Tabla 1.10. Condiciones de reaccion para probar la reactividad de la oxazaborolidina 1 con 2-

AMBZ.
Compuesto 2-AMBZ Catalizador Tiempo Condiciones Productos
1 2-AMBZ - 1h Reflujo 1yA
(pH=7) MeOH
1 2-AMBZ - 25 min  MeOH/US 1yA
(pH=7)
1 2-AMBZ - 8h Fusién Descomposicion
(pH=7)
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Por otra parte, las reacciones de 1 con etilendiamina se realizaron utilizando
diversas metodologias como se muestra en la tabla I.11.

Tabla I.11. Condiciones de reaccion para probar la reactividad de la oxazaborolidina 1 con
etilendiamina.

0 o Ph EtOH 0\ Ph [:2\& Ph /\ O\B_‘\\Ph
\B"\\ B"\ + B"\ + HoN HN N/ \
Hoju/ N, HZN/—\NHZ HO HZ/' A Hz/r N, ) H, Ph
2 o}
1 1a 1c 1
Compuesto  Relacion Tiempo Condiciones Productos
estequiométrica
1 1: exceso 4 h Etilendiamina como  Materias Primas
disolvente
1 1:1 3h Reflujo EtOH/CuCl,  1a, 1cy [Cu(ser),]
1 1:3 4 h Reflujo EtOH la, lby 1c
la 1:1 4h Reflujo EtOH lay 1b

En un primer experimento se usé etilendiamina como disolvente y se puso a reflujo
durante cuatro horas con 1. Posteriormente se quité el exceso de etilendiamina y
quedod un liquido viscoso de color rojo, los espectros de RMN de este sélido
muestran sefiales caracteristicas para la etilendiamina.

Cuando se realiz6 la reaccion en etanol y con una estequiometria 1:1
(oxazaborolidina:etilendiamina), los espectros de H y '3C muestran sefales
caracteristicas de 1la y de aminoacido libre. Esto indica que la etilendiamina puede
desprotonar el grupo alcohol de 1 y dar lugar a 1la. Ademas, en los espectros
también se puede observar una sefial en o1 = 2.80 y también en 6c = 42.0, lo que
indica que la etilendiamina reaccioné con la oxazaborilidina. Cabe hacer notar que
las sefales de la etilendiamina aparecen en on = 2.68 y 6c = 45.0. A este crudo de
reaccion se le adicion6 CuClz. Al reaccionar el CuCl2 con 1la produce un sélido,
que de acuerdo a su analisis por rayos-X, su estructura corresponde al compuesto
de coordinacion [Cu(ser)z]. Mientras que la evaporacion lenta de MeOH de la fase
liquida, forma unos cristales adecuados para su analisis por rayos-X, los cuales
corresponden a la estructura de 1c. De esta manera, las sefales de 2.80 ppm en
Hy 42.0 ppm en 3C se asignaron a 1c (Figura 1.8).
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Figura 1.8. Espectro de 3C en MeOD de la reaccion de 1 con etilendiamina (1:1).
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Figura 1.9. Espectro de RMN de 3C en MeOD de la oxazaborolidina 1 con etilendiamina (1:3).

Cuando se efectuo la reaccion en etanol y con una estequiometria 1:3
(oxazaborolidina:etilendiamina), los espectros de 'H y 3C, muestran las sefiales
caracteristicas de 1a y 1c. Por otra parte, en la RMN de 'H aparece un juego de
sefales triples en d614=3.21 y 2.88. Con esta informacién se propone que estas
sefiales corresponden a la amida 1b. Adicionalmente, en la RMN de 3C aparece
una sefal en 3c=166, que se asigno al carbono amidico de 1b. Sin embargo, esta
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propuesta no estid bien definida ya que no se ven sefales alifaticas para el
fragmento de aminoacido en 1b (Figura 1.9). Cabe mencionar que estos
compuestos no se pudieron separar por cromatografia o precipitacion.

Debido a que en las reacciones anteriores se forma la de manera in situ, se
decidié refluir durante cuatro horas cantidades equimolares de 1a con
etilendiamina en solucion de etanol. Los espectros de RMN indican el mismo
resultado cuando se utilizé una relacion estequiométrica 1:3 del compuesto de
boro 1 con etilendiamina. Con estos resultados se concluye que la etilendiamina
puede actuar como una base que desprotona el grupo hidroxilo de 1, formando un
alcoxido que da lugar a la. También se puede afirmar que existe una
competencia entre el amino&cido y la etilendiamina para unirse al &tomo de boro,
lo cual se comprueba con la formacidén del compuesto 1c. Por otra parte, si existe
un exceso de etilendiamina, se forma otro producto que no se pudo aislar y su
estructura molecular no esta bien definida. Sin embargo, por lo visto en la RMN de
1H y 13C, se propone que se forma la amida 1b.

1.4.5 Reactividad de las oxazaborolidinas 1-3y 1a-3a frente a Zn(ll) y Cu(ll)

Tanto los compuestos 1-3 y 1a-3a contienen &tomos donadores de electrones, que
permitirian la formacion de compuestos de coordinacidon nuevos. Asi, se llevaron a
cabo las reacciones de 1 con Zn(AcO)2 para obtener estructuras moleculares que
contuvieran al atomo de boro y al centro metélico (Tabla 1.12).

Tabla 1.12. Condiciones de reaccion para probar la reactividad de la oxazaborolidina 1 con

Zn(AcO)2.
o) H,
o) o_ Ph o N o
P e
HO uz/ \Ph HO Hz Ph HO H: \0 o
1 1 1d
Compuesto Zn(ll) Base Condiciones Tiempo Productos
1 Zn(AcO)2 - MeOH/T.A. 23 h ly 1d
1 Zn(AcO)2 K2CO3 MeOH/T.A. 23 h ly 1d
1 Zn(AcO)2 - Reflujo MeOH 2h 1d
1 Zn(AcO)2 K2COs Reflujo MeOH 2h 1d
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La reaccion de la oxazaborolidina 1 con un equivalente de Zn(AcO)z se efectud en
presencia o ausencia de K2COs a temperatura ambiente. Después de 23 horas de
reaccion, la RMN de 'H muestra la formacion de pequefias cantidades del
compuesto 1d (Figura 1.10).

H-m

H-o H-p
o o /:2 OH
o \ \\\\ + Zn(AcO), MeOH 1 + /Zn
2 B Ho 3 Nh
HO 3 N T A. H, o o

78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 53 56 54 52 S0 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
1 (ppm)

Figura 1.10. Espectro de 'H en MeOD de 1 con Zn(AcO). a Temperatura Ambiente (T2mb),
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[¢] Ph
AR\ MeOH o0lo N OH Ph
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N, Ph K,CO3 HO NZ’ Yoo \Ph
1 YAN 3
1d
1
|I
H-m, H-p |
H-3 H-2
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Figura I.11. Espectro de *H y 13C en MeOD de 1 con Zn(AcO): en reflujo.
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Cuando la reaccion se lleva a cabo en reflujo por dos horas, se obtiene un sélido
blanco. Los espectros de RMN de 'H y *3C del sélido, muestran sefiales para un
solo producto, que se asigno al compuesto de coordinacion 1d (Figura 1.11). En el
espectro de RMN de 3C de 1d, se observa la sefial de C2 desplazada a
frecuencias menores respecto a la oxazaborolidina 1 (Adcz2 = 1.2 ppm), Ademas,
en la parte aromatica estan presentes las sefales caracteristicas del &cido
difenilborodnico libre, lo cual da indicio de la ruptura de los enlaces B-O y N—B.
También, se observa que la sefial de C3 esta desplazada hacia frecuencias
mayores respecto a 1 [Adcs= 3.9 ppm] y respecto a la L-serina [Adc3= 1.9 ppm].
Esto indica la ausencia de la interaccion och—0*co que solo se forma cuando esta
presente el anillo boroxazolidinico.

Por otra parte, la presencia de 1d se corrobora con los datos de cristalografia y
espectroscopia en el infrarrojo ya reportados en la literatura [32,51]. En este
sentido, el espectro de IR del solido blanco (Figura 1.12) muestra sefiales en 3260
cm? (vn-H), 2942 cm? (ve), 1592 cm? (vac=0), 1561 cm™ (Bn-H), 1592 cm™ (vac=0)
y 1411 cm™ (vsc=0), las cuales concuerdan con las reportadas en la literatura para
el bis-(serinato)zinc (ll) 1d [54]. Cuando la reaccién de 1 se llevd a cabo con
CuClz, se obtiene un sélido azul cuyo espectro de infrarrojo mostré las bandas
caracteristicas del bis-(serinato)cobre (Il) 1e (Figura 1.12) [51]. En este caso, se
obtuvieron cristales, los cuales arrojaron parametros de celda idénticos a los
reportados en la literatura para 1e [52].

o R
N
o\M/ OH
035 HO N/ \o
H, o

\ / ‘
Ve-H
022 \{\\f\/ ]| [
02 VN-H (; vac=o
£ 01 Vac=0
Bn-H
- 01 N ‘KM"\
i S AV ¥
e R B e Y LA
0.1 . { | \ / \{ |
o /Y Ve / V! L
0.07 Vo ﬂ ‘Vsc=o
VN-H :U
B
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Figura 1.12. Espectros de IR de los compuestos de coordinacion 1d y le.
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Estos resultados, llevan a concluir que la presencia de una sal metélica de Zn(ll) o
Cu(ll) genera un ambiente &cido que hidroliza al compuesto 1, y da lugar a los bis-
(serinatos) metélicos 1c y 1d correspondientes. De la misma manera, se estudio la
reactividad de la oxazabolrolidina 1a. En un primer paso se obtuvo l1a a partir de la
oxazaborolidina 1 con K2COs en metanol y bafio de ultrasonido por 15 minutos.
Posteriormente se adicionaron 0.5 equivalentes de acetato de zinc y se irradié con
ultrasonido durante 15 minutos mas. Los espectros de RMN de 'H y 3C del
producto resultante son idénticos a los obtenidos para el bis-(serinato)zinc (lIl) (1d).

Cuando la reaccion se efectué mezclando a la boroxazalidina 1, K2CO3s y Zn(AcO)2
se obtuvieron los mismos resultados anteriores. Por esta razén, se propone que la
formacion previa del compuesto la favorece la eliminacion del residuo de boro y
facilita la obtencion del compuesto de coordinacion 1d. Asi, la presencia del grupo
carboxilato libre permite al Zn(ll) interaccionar favorablemente con los oxigenos
carboxilicos. Lo cual afirma que es necesaria la presencia de una base (como el
Na2CO3 6 NaOH) y la induccién energética de ultrasonido o calentamiento.

Este mecanismo es similar para los compuestos 2 y 3. La sintesis de los
compuesto de Zn(ll) [2d y 3d] y Cu(ll) [2e y 3e] es facilitada mediante la accién de
una base (K2CO3) y ultrasonido. La espectroscopia en el infrarrojo demuestra la
formacion de estos compuestos (Figura 1.13). Nuevamente, los espectros
vibracionales de los productos formados son similares a los reportados para los
bis-(treonatos) (2d y 2e) y bis-(cisteinatos) (3d y 3e) metélicos correspondientes

[53-55].
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Figura 1.13. Espectros de IR de los compuestos de coordinacion 2d-2e y 3d-3e.

En resumen, se puede afirmar que las oxazaborolidinas 1-3 producen los isémeros
la-3a en presencia de una base y mediante la induccién de ultrasonido. Ademas,
se encontro que la formacién de los compuestos de coordinacion esta favorecida
por la interaccion del grupo carboxilato con el ion metélico.

1.4.6 Reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 frente a In(lll) y As(lll)

Los estudios previos sobre la reactividad de las oxazaborolidinas 1-3 con 2-AMBZ
mostraron que no es factible obtener a las amidas correspondientes. Sin embargo,
en la literatura se encontré que el indio podria ser el catalizador para formar el
enlace amida [55-56]. Se considerd que esto podria deberse que 1-3 poseen tres
sitios de coordinacion. Asi, el espectro de RMN de 'H de la reaccién de 1 con InClz
(Figura 1.14), en atmdsfera de nitrégeno, muestra una sefial en 6c = 3.35 que se
asigno a la molécula de metanol coordinada al atomo de boro en 1f, sin embargo,
la intensidad de esta sefial es muy baja (1:0.3).

Resultados similares se obtienen de la reaccion del compuesto 2 con InCls, lo cual
indica que el ion In(lll) puede favorecer la apertura del anillo oxazaborolidinico.
Cabe resaltar que, cuando estas reacciones se llevan a temperatura ambiente y
sin atmdésfera de nitrdgeno, la apertura de la oxazaborolidina no se favorecera y
solo se obtiene la oxazabolidina correspondiente.
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Figura 1.14. Espectro de RMN de 'H en MeOD de la reacciéon de 1 con InCls.

Con estos resultados, se decidio realizar las reacciones de 1 e InCls en presencia
de 2-AMBZ variando condiciones de reaccion (Tabla 1.13). Los espectros de RMN
de H y 3C mostraron sefiales de materia prima y un producto de reaccion.

Tabla 1.13. Condiciones de reaccion para probar la reactividad de la oxazaborolidina 1 con 2-

AMBZ.
o Ph H —|r‘1*°\ o Ph
g n ©[N>_\ Incl, '\j g 4 1 o ZAMBZHCI | 2.AMBZZHCI
HO L ~N" o N e, HO~r M, ?\Ph A B
Hz pH=7 CH,0H
1 1f
Compuesto 2-AMBZ Catalizador Tiempo Condiciones Productos
1 2- INCls/K2CO3 4 h RefluyjoMeOH 1y B
AMBZ2HCI
1 2-AMBZ InCls 5h Reflujo 1y A
(pH=7) Tolueno/N>
1 2-AMBZ InCl3 5h Reflujo 1,1f, Ay B
(pH=7) MeOH/N2

El espectro de RMN de 'H de la reaccién de 1 con el 2-AMBZ en presencia de
InCls (Figura 1.15) mostrO dos sefiales simples en onv = 4.70 y 4.44
correspondientes a dos especies de 2-AMBZ. Estas sefiales son asignadas al
diclorhidrato del 2-AMBZ (B) y a la especie monoprotonada del 2-AMBZ (A). Esta

34



propuesta se corroboré al obtener los mismos resultados cuando se efectué de la
reaccion del 2-AMBZ (pH=7) con InCls. En este caso la RMN de 'H mostré
sefales en el rango de 4.0-3.3 ppm correspondientes a la oxazaborolidinas 1, y
una sefal simple en 3.35 ppm que se asignd al metanol enlazado al boro. En el
espectro de 3C (Figura 1.15), se observan dos sefiales en 41.8 y 37.9 ppm,
correspondientes a las especies de A y B antes mencionadas, ademas, se pueden
identificar las sefales caracteristicas de 1 en 60 y 58.7 ppm, y también se
observan otro juego de sefales en 61.4 y 57.5 ppm, que no corresponden a la
serina o al clorhidrato de serina.
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Figura I.15. Espectros de Hy 13C en MeOD de la reaccién de 1 con 2-AMBZ.

Dado que la formacion de la amida derivada de 1y 2-AMBZ llevaria a la formacion
de un compuesto épticamente activo, se esperaria que la multiplicidad de los
hidrogenos metilénicos en la RMN de 'H fuese AB. Sin embargo, la resonancia del
metileno es simple y por esta razon, se descarta la formacion de un enlace amida
y se propone que se puede tener la especie 1f, ya que las sefales alifaticas en
61.4 y 57.5 ppm indican que el grupo -OH esta también interaccionando con el
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atomo de indio, mientras que el grupo amino se encuentra descoordinado del
boro.

La propuesta estructural de 1f, se basa en lo reportado en la literatura, asi como
también en el espectro de IR del crudo de reaccion, en donde al compararlo con la
bororoxazalidina 1, se puede observar que la banda asignada a la vibracion del
enlace N—B desaparece (Figura 1.16) [37,58]. En este espectro de IR también se
observa que la banda del grupo carbonilo se desplaza hacia frecuencias menores,
lo cual es caracteristico de la coordinacion del oxigeno carbonilico por el In(lll).
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Figura 1.16. Espectros de IR de la reaccién de 1 con 2-AMBZ en presencia de InCls.

Al tratar de separar estos compuestos con lavados de cloroformo y alcoholes, el
compuesto 1f se descompuso. En los espectros de RMN de las fracciones
extraidas solo se observaron sefiales que correspondieron al compuesto 1. Esto
se puede deber a que el compuesto 1f no es estable en presencia de humedad,
porque el complejo de indio en agua presenta equilibrios acido-base, lo cual facilita
la desprotonacion del grupo amonio, la expulsion de la molécula de metanol y la
posterior coordinacion N—B.

En el caso de la oxazaborolidina 2, la reaccion con InCls se efectué en atmosfera
de nitrégeno. De esta manera, y de acuerdo a la nula reactividad de 1 con 2-
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AMBZ, se esperan los mismos resultados que en el caso anterior. Asi, en el
espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién, nuevamente aparece la sefial
caracteristica del 2-AMBZ monoprotonado (6n = 3.35), las correspondientes para
el compuesto 2, y un juego de sefiales que se asigné al heterociclo 2f (Figura
1.17).
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Figura |.17. Espectro de RMN de 'H en MeOD de la reaccion de la boroxazalidina 2 con InCls.

Por otra parte, se efectud la reaccion de 1a con 2-AMBZ, en presencia de InClz y
atmésfera de nitrégeno, con la finalidad de obtener 1f (Esquema 1.15). Sin
embargo, la RMN de 'H muestra sefiales caracteristicas de la oxazaborolidinas 1y
la especie diprotonada del 2-AMBZ (A). Estos resultados indican que 1a se puede
transformar nuevamente en 1. Esto sucedid a pesar de utilizar compuestos y
disolventes totalmente secos. Se sugiere que por la naturaleza viscosa de la, en
la reaccion habia humedad, que junto a los iones cloruro por parte del InCls, se
generd un ambiente ligeramente acido que llevd a cabo la transformacion de 1a a
1. De esta manera, la misma humedad que transforma la a 1, es la misma que
impide que se forme 1f.

H
O Ph H
HO N/'B\ -+ 2\ __InCl; g + /> \
H, Ph N  NH, HO N~ Non N NH;
o] - H

pH=7 2

1a 1 2-AMBZHCI
A

Esquema 1.15. Reactividad de la oxazaborolidina 1a con 2-AMBZ e InCls.
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Se concluye que la presencia de InClz en estas reacciones y en condiciones libres
de humedad, lleva a la ruptura del enlace N—B, en los compuestos 1y 2 para dar
lugar a los compuestos 1f y 2f. También se encontré que en la no sucede esta
ruptura del enlace N—B, debido a la posible presencia de humedad. Esto indica
que para una posible purificacion de los compuestos 1f y 2f, es necesario trabajar
en condiciones libres de humedad.

Adicionalmente, ya que las oxazaborolidinas 1-3 contienen en su estructura
heteroatomos como N, O y/0 S, se decidio evaluar su reactividad frente al AsCls.
Se sabe que el arsénico es muy afin a grupos reactivos que contengan al O y/6 S.
Asi, la formacion de compuestos arsoranos o arsenatos es factible a partir de las
oxazaborolidinas. De este modo, las reacciones de 1-3 con AsCls se llevaron a
cabo en disolventes aproticos (THF, tolueno), préticos (metanol), y en atmaosfera
de nitrdgeno. Sin embargo, los estudios de RMN demostraron que en todos los
casos se obtuvo la misma mezcla de productos: 1) oxazaborolidinas sin
reaccionar, 2) El clorhidrato del aminoéacido, 3) Acido difenilbordnico libre y 4)
Oxido de arsénico (Figura 1.18). Esta propuesta fue corroborada por rayos-x, ya
gue los cristales obtenidos de estas reacciones corresponden a las estructuras de
las oxazaborolidinas, del clorhidrato del aminoacido y del As20s.
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Figura 1.18. Espectro de RMN de 3C en MeOD del crudo de reaccién de la oxazaborolidina 1 con
AsCla.
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1.5 Parte experimental

Sintesis de la (S)-4-(mercaptometil)-2,2-difenil-1,3-oxazaborolidin-5-ona (3)

En 4 mL de agua grado HPLC, se disolvieron 0.6871 g (3.91 mmol) del clorhidrato
de L-cisteina y se llevo a pH=8.77 con una solucion de NaOH 2M. Por separado
en 4 mL de metanol se disolvieron 0.8494 g (3.77 mmol) de 2-APB y se agregaron
116 pL (3.77 mmol) de HCI concentrado en 3 mL de agua. Se dejé agitar por 10
min, y posteriormente se realizaron tres extracciones con éter etilico. La fase
organica se coloco en un matraz balén y se coloco a reflujo por una hora con los 4
mL de agua que contenian a la L-cisteina (pH=8.77). El sélido resultante se lavo
con agua y cloroformo obteniendo 1.0260 g (77.10%) de 3. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 = 3.10 (m, 2H, H-3), 3.80 (m, 1H, H-2), 7.14 (m, 2H, Hp), 7.20 (M,4H,
Hm), 7.41 (m, 4H, Ho). 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 = 35.9 (C-3), 53.7 (C-2),
126.2 (Cp), 126.1 (Cp), 127.1 (Cm), 131.4 (Co), 130.7 (Co), 172.6 (C-1). 1B RMN
(128 MHz, CD30D) & = 5.52. IR: 1717 cm! (¥ico), 1599 cmL (¥cc), 1293 cm™t (Veo),
712 cm (VBN).

Sintesis del acido (4R)-2,2-difenil-1,3-oxazaborolidina-4-carboxilico (1a)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.1094 g (0.407 mmol) de la boroxazolidina 1y
0.0593 g (0.429 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. Se obtuvo una suspension la cual se filtrg, y la parte liquida se
evapord, obteniendo 0.0631 g (57.7%) de un solido viscoso amarillento
correspondiente a 1a. *H RMN (400 MHz, CD3OD) & = 3.76 (m, 2H, H-2), 4.07 (m,
1H, H-3), 7.10 (m, 2H, Hp), 7.19 (m,4H, Hm), 7.42 (m, 4H, Ho). 3C RMN (100
MHz, CDsOD) 6 = 58.7 (C-2), 68.2 (C-3), 126.9 (Cp), 126.8 (Cp), 128.2 (Cm),
133.3 (Co), 133.1 (Co), 176.3 (C-1). IR: 1717 cm™ (vco), 1598 cm (vcc), 1268 cm-
! (vBo), 704 cm* (VeN).

Sintesis del acido (4R,5S)-5-metil-2,2-difenil-1,3-oxazaborolidina-4-carboxilico (2a)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.1148 g (0.405 mmol) de la boroxazolidina 2 y
0.0574 g (0.415 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasonico. Se obtuvo una suspension la cual se filtro, y la parte liquida se
evapord, obteniendo 0.0711 g (61.9%) de un sélido viscoso incoloro
correspondiente a 2a. 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) & = 1.54 (d, 3H, H-4), 3.32 (d,
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1H, H-2), 3.97 (m, 1H, H-3), 7.14 (m, 2H, Hp), 7.21 (M,4H, HM), 7.44 (M, 4H, Ho).
13C RMN (100 MHz, CD30D) 6 = 21.5 (C-4), 66.3 (C-2), 75.4 (C-3), 126.7 (Cp),
127.0 (Cp), 128.0 (Cm), 128.3 (Cm), 132.8 (Co), 133.7 (Co), 175.5 (C-1). IR: 1568
cmt (Vco), 1616 cm™ (vcc), 1276 cm™ (vBo), 708 cm™ (veN).

Sintesis del acido (4R)-2,2-difenil-1,3-tiazaborolidina-4-carboxilico (3a)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.1026 g (0.359 mmol) de la boroxazolidina 3y
0.0530 g (0.383 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. Se obtuvo una suspension la cual se filtrd, y el solido resultante
se lavdo con metanol y agua, obteniendo 0.0554 g (53.9 %) de un solido beige
correspondiente a 3a. IR: 1584 cm™ (vco), 1618 cm? (vcc), 1193 cm? (vss), 705
cm?® (VBn).

Sintesis del bis-(L-serinato)zinc (I1) (1d)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0332 g (0.123 mmol) de la boroxazolidina 1y
0.0092 g (0.066 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0106 g (0.057 mmol) de
Zn(AcO)2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasénico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 5.5 mg (32.73 %) de un sdlido blanco correspondiente a 1d *H RMN
(400 MHz, D20) 6 = 3.55 (t, 1H, H-2), 3.85 (d, 2H, H-3), ¥3C RMN (100 MHz, D20)
6 = 55.7 (C-2), 62.5 (C-3), 178.5 (C-1). IR: 3260 cm™ (vnH), 2942 cm™ (vcH), 1592
cm™ (Vaco), 1561 cmt (Bnw), 1411 cm™t (Vsco).

Sintesis del bis-(L-serinato)cobre (I1) (1e)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0304 g (0.113 mmol) de la boroxazolidina 1y
0.0074 g (0.054 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0084 g (0.062 mmol) de
CuCl2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasénico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 7.8 mg (50.78 %) de un sélido azul correspondiente a 1e. IR: 3258 cm™
(VnH), 2937 cm (Vcn), 1630 cm™? (Vaco), 1595 cm™ (Bnw), 1397 cm? (Vsco).

Sintesis del bis-(L-treonato)zinc () (2d)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0294 g (0.103 mmol) de la boroxazolidina 2 y
0.0076 g (0.055 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
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bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0105 g (0.057 mmol) de
Zn(AcO)2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasonico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 9.5 mg (60.89 %) de un solido blanco correspondiente a 2d.IR: 3557
cm® (¥nH), 3001 cmt (en), 1719 cm? (Vaco), 1592 cm™ (BnH), 1617 cm™ (Vsco).

Sintesis del bis-(L-treonato)cobre (1) (2€)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0298 g (0.105 mmol) de la boroxazolidina 2 y
0.0066 g (0.047 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0096 g (0.071 mmol) de
CuCl2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasonico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 6.2 g (39.24 %) de un soélido azul correspondiente a 2e.'IR: 3451 cm
(VnH), 2971 cmt (Ven), 1719 cm? (Vaco), 1591 cm™ (Bnk), 1615 cm? (Vsco).

Sintesis del bis-(L-cisteinato)zinc (1) (3d)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0314 g (0.110 mmol) de la boroxazolidina 3 y
0.0150 g (0.108 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0115 g (0.062 mmol) de
Zn(AcO)2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasonico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 10.3 mg (77.94 %) de un sélido blanco correspondiente a 3d.IR: 3415
cmt (VnH), 3019 cm? (Vch), 1603 cm (Vaco), 1568 cm™ (Bnw), 1412 cm™ (Vsco).

Sintesis del bis-(L-cisteinato)cobre (1) (3e)

En 3 mL de metanol se colocaron 0.0309 g (0.108 mmol) de la boroxazolidina 3y
0.0160 g (0.115 mmol) de K2COs, posteriormente se puso durante 20 min en un
bafio ultrasénico. A esa suspension se le agregaron 0.0145 g (0.107 mmol) de
CuCl2 y se puso otros 15 minutos en bafio ultrasénico. Pasado el tiempo se
obtuvieron 8.7 mg (67.44 %) de un soélido azul correspondiente a 3e.IR: 3302 cm™?
(VnH), 2920 cmt (Vcn), 1624 cm? (Vaco), 1568 cm™ (Bnk), 1398 cm? (Vsco).
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1.6 Conclusiones

Se sintetizaron las oxazaborolidinas 1-3 y se realiz6 su estudio estructural a través
de la RMN de 'H, 3C,!1B y la espectroscopia en el infrarrojo. El estudio corroboré
la presencia de los enlaces B-O y N—B. También, se determiné que la
conformacion anular mas estable de estos compuestos se debe a la presencia del
efecto gauche och—0*co. Este fendOmeno estd presente en la disolucion
metandlica de los oxazoborolidinas y es el causante de la proteccion magnética
del nucleo C3 y su concomintante desplazamiento hacia frecuencias bajas. Dicha
interaccion se corroboré mediante el estudio cristalografico de 1. El angulo de
torsibn H2-C2-C3-03 para este compuesto es cercano a 180° lo que favorece el
traslape entre los orbitales moleculares ocHy 0*co. A pesar de que no fue posible
obtener cristales para 2 y 3, los estudios espectroscopicos (RMN e IR) indicaron
gue el comportamiento estructural de esta oxazaborolidinas es semejante a 1.

A pesar de que 1-3 pueden ser hidrolizadas en medio acido, estos compuestos
son muy estables a valores de pH entre 8 y 10. Sin embargo, se encontré que al
reaccionar las oxazaborolidinas con una base en presencia de ultrasonido, se
producen los compuestos la-3a. Se propone que estos compuestos son el
resultado de la formacion de un alcéxido, el cual, se forma al desprotonar el grupo
alcohol o tiol de 1-3. Esta propuesta se comprobd al hacer reaccionar a las
oxazaborolidinas con NaH en atmdsfera de nitrGgeno, pues se sabe que bajo
estas condiciones es posible formar alcéxidos. El andlisis de estas reacciones
mediante RMN corroboro la formacion de las oxazaborolidinas 1a-3a.

La reactividad de las oxazaborolidinas con el 2-AMBZ indic6 que no es posible
formar amidas correspondientes bajo las condiciones de reaccion usadas. Sin
embargo, se encontré que la presencia de InClz en estas reacciones lleva a la
formacién de los compuestos 1f-2f que son muy sensibles a la humedad. Estos
compuestos también se obtuvieron al reaccionar la oxazaborolidina sélo con InCls.

El estudio de la reactividad de 1 con etilendiamina mostr6 que la relacion
estequiométrica de los reactivos juega un papel importante en el nimero de
especies quimicas formadas y su rendimiento. En primera instancia, fue posible
concluir que la etilendiamina desprotona al grupo hidroxilo de 1 y promueve la
formacion de la. La oxazaborolidina 1a es capaz de reaccionar con una molécula
adicional de etilendiamina para dar lugar a la amida 1b. Por otra parte, se observé
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gue en exceso grande de la etilendiamina forma preferentemente el compuesto 1c
el cual es termodinamicamente muy estable y puede ser purificado y cristalizado
facilmente.

Por otra parte, se comprobd que tanto las oxazaborolidinas 1-3 y 1a-3a, presentan
reactividad similar ante Zn(ll) y Cu(ll). La interaccion fuerte de los iones metalicos
con el oxigeno carbonilico ocasiona la hidroélisis de estas oxazaborolidinas, dando
lugar a los bis-(serinatos), bis-(treonatos) y bis-(cisteinatos) correspondientes.

Por ultimo, en las reacciones de 1-3 con AsCls3, se observa la hidrolisis de la
oxazaborolidina para producir al &cido difenilborénico y al clorhidrato del
aminoacido.

Como perspectivas de esta parte del trabajo, seria interesante evaluar la actividad
citotoxica de las oxazaborolidinas 3 y 1a-3a, la cual no ha sido evaluada. Por otra
parte, se podria utilizar al acido fenilborinico en lugar del &cido difenilborinico para
obtener las respectivas oxazaborolidinas y evaluar su reactividad frente a bases y
sales metdlicas. Por ultimo, seria conveniente evaluar que tan eficiente es la
sintesis de alcoxidos mediante US respecto a las metodologias de sintesis ya
reportadas.
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“Sintesis y estudio estructural de
triclorozincatos derivados de amino
amidas”
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2.1 Introduccién

La basqueda de nuevos compuestos con propiedades biologicas y la demanda
creciente de sistemas cataliticos eficientes, que permitan realizar procesos
quimicos amigables con el medio ambiente, ha llevado a la sintesis de complejos
de coordinacion a partir de iones metalicos baratos y de baja toxicidad [1-3].

Entre los iones metalicos mas relevantes se encuentran el Cu(ll), Fe(ll), Mn(ll) y
Zn(ll) [4-5]. Sin embargo, se ha puesto énfasis en el Zn(ll) ya que es uno de los
metales mas abundantes en el proteoma y se ha encontrado que actia como
catalizador, cocatalizador o como estabilizante estructural en mas de 300 enzimas
[6-10]. Esto se debe a que el atomo de zinc puede adoptar diversas geometrias,
permitiendo que en los centros reactivos de las enzimas se lleven a cabo
diferentes procesos quimicos esenciales para la maquinaria celular [7]. Asi, la gran
flexibilidad geométrica y la capacidad coordinante del Zn(ll) son las razones por
las cuales este ion metélico puede cumplir diversos roles quimicos, también es la
causa por la cual no es facil sintetizar selectivamente complejos derivados de este
cation [11].

Por otra parte, se ha reportado que en medios acuosos y en presencia de cloruros,
el Zn(ll) da lugar a mezclas de especies quimicas ZnClm(H20)s-m cuyo predominio
depende de la concentracion, temperatura y pH del sistema [12-13]. Dentro de
estas especies, los compuestos que contienen al fragmento ZnCls~ han sido de
gran relevancia por su potencial actividad biolégica, ademas que pueden ser
utilizados como liquidos i6nicos, catalizadores y en la construccion de dispositivos
electronicos [9-23].

Por este motivo, en este capitulo se presenta la sintesis y el estudio estructural
(mediante RMN, infrarrojo, Raman y rayos-x) de los complejos triclorozincatos 1b-
6b derivados de amino amidas (Figura I1.1). Cabe mencionar que los parametros
de resolucion por rayos-X son mejores a los reportados previamente para 2b y 5b.
Asimismo, se complementa el estudio de espectroscopia de RMN e infrarrojo que
no se habia considerado en trabajos previos [24-26].
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1b. R1=R2=H

2b. R1=H, R2=CH3

3b. Ry=H, R,=CH(CH),

4b. R1=H, R2=CH2C6H5

5b. R1=R2=CH3

6b. R1=H, R2=CH2CH(CH3)2

Figura Il.1. Estructura de los triclorozincatos 1b-6b.

2.2 Antecedentes
2.2.1 Aplicaciones de compuestos triclorozincatos

Las aplicaciones de los compuestos que contienen el ion triclorozincato en su
estructura son diversas:

a) Dentro de las aplicaciones bioldgicas, se ha reportado que el triclorozincato de
3-cloro-4-dietilaminobencenodiazonio presenta actividad antibacterial contra el
Actinomyces israelii (Figura 11.2) [27]. Esta bacteria es causante de la
Actinomicosis que produce fibrosis, abscesos y fistulas en cuello, cara y boca. Si
bien, el mecanismo de accion de este triclorozincato en contra de la Actinomyces
israelii no estd definido, se propone que el &omo de zinc interacciona con las
enzimas encargadas de la reproduccion bacteriana.

C |

Figura Il.2. Estructura del triclorozincato de 3-cloro-4-dietilaminobencenodiazonio

b) Las sales de triclorozincato han sido ampliamente utilizadas como catalizadores
y liquidos iénicos. Asi, Yue [22], Shuangjun [23] y Wang [28] reportaron que la
glicdlisis del tereftalato de polietileno (PET) puede ser catalizada con eficiencia
hasta del 100%, con el [Bmim]ZnCls, [Hmim]ZnCls y [amim]ZnCls (Figura II.3).
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- - \/\ -
N /\\N+_ ZnCl, \MT\N /\\N+_ ZnCly N /\\N+_ ZnCl,
Bmim Hmim amim

Figura I1.3. Estructura de los liquidos i6nicos [Bmim]ZnCls, [Hmim]ZnCls y [amim]ZnCls.

Por otra parte, Gogoi et al., reportaron que el [Msim]ZnCls actia como catalizador
en la obtencion de bis(indolilmetanos [29]. Las ventajas de utilizar este catalizador
fueron su alta estabilidad térmica, alta actividad catalitica, reciclabilidad y bajo
costo (Esquema 11.1).

SN + <
H 0 N N-503H| ZnCls ®
N
@l/} + H Msim
b CH,Cl, , 25 °C
HN NH

X= OMe,Cl, NO,, CH,4
Esquema Il.1. Sintesis de bis(indolil)metanos utilizando [Msim]ZnCls como catalizador.

X= OMe,Cl, NO,, CH,

c) Los tetraclorozincatos son candidatos para la fabricacion de capacitores y
sensores. Un ejemplo es el [(CH3)sNCH2F]ZnCls que presentdé mejores
propiedades ferroeléctricas que las de las perovskitas CaTiOs y BaNiOs. Este
comportamiento abre una nueva area de investigacién para los complejos de
coordinacion derivados del triclorozincato porque estos compuestos tienden a
acomodarse en arreglos tetraédricos, a diferencia de las perovskitas cuya
geometria preferentemente es la octaédrica. Asi, el arreglo tetraédrico del zinc
metalico contribuye a que el complejo de coordinacion presente mejores
propiedades ferroeléctricas que las especies quimicas con centros metélicos
octaédricos y por lo tanto, hacen que algunos compuestos triclorozincatos sean
candidatos para la fabricacién de capacitores y sensores de nueva generacion
[19].

d) Los compuestos de coordinacion pueden ser empleados como precursores para
la fabricacion de resinas dentales hibridas (organicas-inorganicas). El [Bmim]ZnCls
actia como una resina y se ha demostrado que la presencia del anillo imidazolico
hace que esta nueva resina presente actividad antibacterial [30].
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2.2.2 Sintesis de complejos triclorozincatos

Los aniones ZnCl3(H20) son especies muy estables y pueden cocristalizarse con
moléculas que contienen grupos amonio. Un ejemplo es el acuatriclorozincato de
benciltrietilamonio, el cual se obtiene al mezclar y agitar el cloruro de
benciltrietilamonio con ZnClz2 en agua a temperatura ambiente (Figura 11.4) [31].
Otro ejemplo es el compuesto tricloro(O-dimetilformamida)zincato de
tetraetilamonio, el cual se obtiene al hacer reaccionar el cloruro de tetraetilamonio
con ZnClz en DMF a temperatura ambiente (Figura 4). En este caso, una molécula
de DMF se coordina al atomo de zinc, debido a que fue utilizado como disolvente
[32].

Ph + — + Me\N/Me _
( T”z Et A
H™ ~o
N.. Zn., ‘
"lu,Et um N.., , ‘
g \E ) N e\ Et Zn..
Et / \"'"

Figura 11.4. Estructura del acuatriclorozincato de benciltrietilamonio y del tricloro(O-
dimetilformamida)zincato de tetraetilamonio

Por otra parte, el anion ZnCls” es una especie que puede coordinarse a ligantes
nitrogenados dando lugar a compuestos zwitterionicos. Por su parte, Xing et al.,
reportaron la sintesis del triclorozincato derivado del cloruro de N-metil-4,4-
bipiridina (MQCI), donde el fragmento ZnCls~ se coordina al nitrégeno piridinico
[33]. Para obtenerlo, se pone a reaccionar el MQCI con ZnSO4 en agua a 120 °C
durante 48 horas. (A en el Esquema 11.2).

Shi y colaboradores, sintetizaron el triclorozincato derivado de la 3,5-bis-(2-(piridin-
4-il)vinil)piridina (Hbpvp) [34]. EI complejo se obtiene al hacer reaccionar el Hbpvp
con Zn(NO3)2 en una mezcla de H20/DMF con HCI concentrado para formar el
triclorozincato (B en el Esquema I1.2).

Buvaylo et al., obtuvieron el triclorozincato derivado de un imidazo[1,5-a]piridina al
hacer reaccionar el clorhidrato del imidazol con Zn(NOs)2 en metanol (C en el
Esquema 11.2) [35]. Adicionalmente, el zwitterion puede ser obtenido a partir de la
mezcla del clorhidrato del imidazol con zinc metalico y cloruro de amonio.
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Pattacini y colaboradores, sintetizaron por serendipia el triclorozincato de una
fosfinooxazolina [36]. Esto se logré al hacer reaccionar la fosfinooxazolina con
CoCl2y Zn en CH2Cl2 (D en el Esquema 11.2).

+

MePh,
o/</ _

\\>N—~Zn 3 . 3Zn<—N\ / \ ;N—CH3

L=Fosfinooxazolina

Zn°/CH,Cl,/CoCl,
L=Cloruro de N-metil-4,4-bipiridina
X=80,

n=1

L=Cloruro de 2-metil-3-(piridin-2-
ilJimidazo[1,5-a]piridina
X=NO,
n=2

L=3,5-bis-(2-(piridin-4-il)vinil)piridina
X=NO;
n=2

C
= —
N—CH
“~ N
Zn;
N~
7

Esquema I1.2. Sintesis de triclorozincatos.

Es conocido que el Zn(ll) y los diferentes halogenuros de zinc (ZnClI*, ZnClz, ZnCls
y ZnCls%) se encuentran en equilibrio en solucién. Por lo tanto, se forman diversos
complejos con ligantes organicos [11,37]. Una de las maneras para favorecer la
formacién de los complejos triclorozincatos es modificando el pH. Tapia-Benavides
et al., reportan la sintesis de diferentes compuestos de ZnCln. Los autores
mencionan que la reacciéon del 2-AMBZ con Zn(ll), a valores de pH menores a 2,
favorece la formacion del compuesto tetraclorozincato. Sin embargo, cuando se
hace reaccionar el clorhidrato del 2-AMBZ con ZnClz a pH=3.5, se obtiene el
triclorozincato derivado del 2-AMBZ, donde el fragmento triclorozincato se
coordina al nitrégeno imidazdlico. En el caso de las reacciones realizadas a pH’'s
entre 4.5 y 6.5 se obtienen los complejos quelato, debido a que el nitrdgeno
imidazolico y el nitrogeno de amina del 2-AMBZ se coordinan al ZnClz o al ZnClI*.
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En estos compuestos de coordinacion la geometria del Zn es tetraédrica o BPT

(Esquema I11.3) [11].

pH= 4.5-6.4

Esquema 11.3. Sintesis del triclorozincato derivado del 2-AMBZ.

Avila et al., publicaron la sintesis y estructura de los tetraclorozincatos de amino
amidas derivadas de aminoacidos. Estos hibridos organico-inorganico fueron
obtenidos a patrtir de los clorhidratos de las amino amidas con ZnCl2 a valores de
pH menores a uno (Esquema I1l.4). En estos sistemas se encontré que el
fragmento tetraclorozincato juega un papel relevante en
intermoleculares que potencian su aplicacion en el area biolégica 0 como

catalizadores [38].

las

interacciones
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Ry=R,=H
Ry=H, R,=CHj

R1=H, R2=CH(CH3)2
R1=H, R2=CH2CGH5
R1=R2=CH3

R1= R2=CH2CH(CH3)2
R1=R,=CH(CH;),

R1=H, R2= CHch(CH3)z

OGN~ WN=

—l ZnCl 2~

2a.
3a.
4a.
5a.
6a.
7a.
8a.

a. Ry=R,=H
Ry=H, R,=CH,

Ry=H, R,=CH(CHs),
R1=H, R2=CH2CGH5
R1=R2=CH3

R1= R2=CH20H(CH3)2
R1=R,=CH(CH3),

R1=H, R2= CHch(CH3)2

Esquema I.4. Sintesis del tretraclorozincatos 1a-8a derivados de las amino amidas 1-8.

Con base a todos estos antecedentes, aqui se describe la sintesis de los
triclozincatos derivados de amino amidas 1b-6b y su correspondiente estudio
estructural (Figura 5). Cabe mencionar que la sintesis, RMN y/o rayos-X de los
compuestos 2b,3b y 5b ya se encuentra reportada en trabajos previos [24-26]. Sin
embargo, aqui se presentan las condiciones éptimas de la sintesis y la integracion
de los datos de RMN, espectroscopia IR, Raman, los pardmetros mejorados de

rayos-X y el andlisis de superficie de Hirshfeld.

Ri O
H +
Nj/i )S/NHa
N
IN H
R,
N\
ZnCl3

1b. Ry=R,=H
2b. Ry=H, R,=CH,

3b. Ry=H, R,=CH(CH,),
4b. Ry=H, R,;=CH,C¢H5
5b. Ry=R,=CH;

6b. Ry=R,=CH,CH(CH,),

Figura I1.5. Estructura de los triclorozincatos derivados de amino amida 1b-6b.
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2.3 Objetivos
2.3.1 Objetivo General

Sintetizar triclorozincatos de amino amidas derivadas de a-aminoécidos y estudiar
sus estructuras mediante la resonancia magnética nuclear (RMN de 'H y 3C),
espectroscopia de infrarrojo (IR), Raman, difracciéon de rayos-X y el andlisis de
superficie de Hirshfeld.

2.3.2 Objetivos Especificos
Sintetizar los compuestos de coordinacion triclorozincatos 1b-6b.

Realizar el estudio estructural de los compuestos de coordinacion triclorozincatos
1b-6b por RMN.

Realizar el estudio estructural de los compuestos de coordinacion de
triclorozincatos 1b-5b por espectroscopia en el infrarrojo y Raman.

Realizar el estudio estructural de los compuestos de coordinacion de
triclorozincatos 2b-5b por difraccion de rayos-x.

Realizar el estudio de las interacciones moleculares de 2b y 5b mediante la
superficie de Hirshfeld.

2.4 Discusion de Resultados
2.4.1 Sintesis de los compuestos de coordinacién triclorozincatos 1b-6b

Los compuestos 2b,3b y 5b se obtuvieron siguiendo la metodologia ya reportada
[24-26]. Estos compuestos de coordinacion se sintetizaron a partir de la solucién
acuosa 0.2 M de cada uno de los diclorhidratos de aminoamida 2, 3 y 5 con una
solucién acuosa 0.2 M de ZnCl2 (con 15% méas de HCI) respectivamente.
Posteriormente, el pH de cada mezcla se ajusté a 4 con NaOH 2M. (Esquema
11.5).
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pH=4

- o)
2 n
o3 9 +—_\ N NH,
N NHs | N
’+> N Zncl, N R,
¢ ;/NH R, .

1b. R1=R2=H

2b. R1=H, R2=CH3

3b. Ry=H, R,=CH(CH3),
4b. R1=H, R2=CH2C6H5
5b. R1=R2=CH3

6b. R1=R2=CH2CH(CH3)2

Esquema I1.5. Sintesis de los triclorozincatos 1b-6b.

Con esta misma metodologia se intento la sintesis de los compuestos 2b,3b y 5b.
En esta ocasion se realizo la reaccion de las amino amidas derivadas de glicina
1b, fenilalanina 4b y leucina 6b, pero no se tuvo éxito. Considerando los efectos
inductivos que no tiene 1b y que, si existen en 4b y 6b, ademas de los estudios
previos de las aminoamida 1,4, y 6 a diferente pH, se realizaron las reacciones a
otros valores de pH [39]. En la tabla Il.1 se puede observar que para 1 se utilizé un
pH de 3.6 mientras que 4 fue llevada a pH de 4.9 y para 6 se hicieron las
reacciones en un rango de 3.5 a 7.1 con intervalos de pH de 0.5 a 1.0. Sin
embargo, no fue posible aislar los triclorozincatos correspondientes, como se vera
mas adelante.

Tabla Il.1. Valores de pH para las reacciones de 1, 4, y 6 con ZnCla.

H.LCl, pH inicial pH final Tiempo
1 2.1 3.6 1 hora
1 2.3 4.0 1 hora
4 2.6 4.0 1 hora
4 2.6 4.9 1 hora
6 1.3 35 30 min
6 1.3 4.1 30 min
6 1.4 4.5 30 min
6 1.2 5.2 30 min
6 1.1 5.9 30 min
6 1.2 7.1 30 min

[H2LCl2]=[ ZnClz]=0.2M
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2.4.2 Estudio estructural de los triclorozincatos de amino amidas 1b-6b por
RMN

La asignacion de los espectros de RMN de *H y '3C de los compuestos 2b, 3b y
5b, usando D20 como disolvente y MeOH como referencia interna, ya habia sido
presentada en trabajos previos [24-26]. En los espectros de RMN de 13C aparecen
solamente cuatro sefales para los carbonos aroméaticos debido a que el enlace de
coordinacion N—Zn es labil y en solucién se encuentra presente el equilibrio
HL—ZnCls 2 HL" + ZnCls” (Esquema 11.6). De esta manera, el bencimidazol libre
presenta un equilibrio intermolecular con el disolvente haciendo que el sistema
aromatico tenga una simetria mayor y solo se observen cuatro sefiales para los
carbonos aromaticos (Tabla 11.2) [11,40-41].

2 13NH3 H R1 +
/ N%N)J}/NH:;
N —_— @//N H +  zncCly

2b. R1=H, R2=CH3
3b. R1=H, R2=CH(CH3)2
5b. R1=CH3, R2=CH3

Esquema II.6. Ruptura y Formacion del enlace N—Zn en los complejos 2b, 3b y 5b.

Los cambios de desplazamiento quimico a frecuencias mayores de las sefiales de
C-8(C-9) (Ab=4.5en2by 3b, Ad=2.9 para5b) y de C-2 (A6=2.0en 2b y A =
1.1 para 5b, en 3b no se observa la sefial porque dicho ndcleo no relaja en el
tiempo escala del método utilizado), se atribuyen a la coordinacién del fragmento
triclorozincato a un nitrégeno bencimidazolico y, por lo tanto, los nucleos
adyacentes a esta coordinacion, sufren desproteccién magnética.

El efecto de desproteccion electronica se observa también en los nucleos de
carbono C-10. Dicha sefial, se desplaza a frecuencias mayores (Ad =1.5 para 2b y
1.2 para 3b) en los compuestos 2b y 3b en comparacion con las amino amidas
respectivas 2 y 3 (a pH=4). El efecto es menor en el caso de 5b (A3 = 0.6). Estos
resultados indicaron que la interaccion N—Zn es mas fuerte en los compuestos 2b
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y 3b que en 5b. Por lo tanto, el grupo metilo en C-10, contrarresta la desproteccion
por parte del fragmento ZnCls™ (Tabla 11.2).

Tabla 11.2. RMN de 13C (& en ppm) de los clorhidratos 2,3y 5 (a pH=4) y de los compuestos 2b,3b

y 5b en D20 usando MeOH como referencia.

Compuesto pH C-2 C-4 C-5 C-8 C-10 C-12 C-13 Ri R2
(C-7) (C-6) (C-9

2 4 149.7 1140 125.7 131.8 358 171.7 489 - 16.2
2b 151.7 1149 1239 136.3 37.3 172.1 493 - 16.7
3?2 4 - 1144 1257 1329 36.1 170.6 58.8 - 30.0
3bP 4 1516 1150 1234 1374 37.3 170.4 59.0 - 30.1
5 1534 1141 126.6 131.0 43.6 1714 493 17.6 16.5
5b 4 1545 1145 1251 1339 442 1711 494 18.0 16.6

217.9, 16.9 (CHa).
b17.8, 17.1 (CHs)

Los datos de RMN de H para los hidrégenos aromaticos, y los grupos metileno y
metino de 2b,3b y 5b, se desplazan hacia frecuencias menores respecto a los
clorhidratos 2, 3 y 5 (obtenidos a pH de 4). Nuevamente, este comportamiento es

mas significativo en los compuestos 2b y 3b (A = 0.21 a 0.10) que en 5b (Ad =
0.12 a 0.06) y corrobora que los grupos sustituyentes en C-10 producen un efecto
estérico relevante sobre el ZnCls que modula la fuerza de la interaccion N—Zn
(Tabla 11.3). Ademas, la simetria de los hidrogenos arométicos, confirma la
presencia del equilibrio HL—ZnCls 2 HL* + ZnCls".

Tabla 11.3. RMN de *H (® en ppm) de los clorhidratos 2, 3y 5 (obtenidos a pH=4) y de los
compuestos 2b, 3b y 5b en D20 usando MeOH como referencia.

Compuesto pH H-4 H-5 H-10 H-13 R: R2
(H-7) (H-6)

2 4 7.68 7.50 4.88 4.22 - 1.57

2b 7.56 7.28 4.71 4.14 - 1.52

3?2 4 7.70 7.48 4.86 3.92 - 2.24

3bP 7.60 7.32 4.68 3.84 - 2.20

5 4 7.73 7.56 5.46 4.19 1.75 1.57

5b 7.66 7.44 5.35 4.16 1.69 1.56

20.99, 0.97 (CHs).

b 0.97 (CHs)
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Por otra parte, los espectros de RMN de '3C de 1b de los crudos de reaccion
obtenidos a pH de 3.5 y 4 muestran que C-2, C-8 y C-10 se desplazan a
frecuencias mayores respecto al clorhidrato 1 (obtenido a pH 4) (Ad = 0.5 para C-
2, A5 = 1.2 para C-8 y Ad = 0.4 para C-10) (Figura I1.6 y Tabla 11.4). Este resultado
indica que la coordinacion del fragmento ZnCls a un nitrégeno del anillo
bencimidazolico es posible. El efecto electroatractor del grupo triclorozincato hace
que los nucleos de carbono adyacentes a la interaccion N—Zn se vean
electronicamente desprotegidos.

c5
1b c-4
c6 P
c-5 c-4
c-6 c-7
c-8
c9
c-2 | c-8
| c9
lc2 1 !

e

186 154 152 150 148 146 144 142 140 13E 136 134 }31' 130 128 126 124 127 120 118 116 114 112 110 106 108
1 {ppm)

Figura Il.6. Zona aromética de los espectros de 13C del clorhidrato 1 y del crudo de reaccién de 1b en
D20.

Con la finalidad de purificar al complejo 1b, se realizé el proceso de lavar con
etanol, metanol y agua al crudo de reaccion. Sin embargo, el espectro de RMN de
13C del solido lavado mostré que los desplazamientos quimicos de las sefales
para C-2, C-8 y C-10 se encontraron a frecuencias bajas y con una diferencia
menor respecto a los correspondientes carbonos de la aminoamida libre obtenida
a pH=4 (Tabla 11.4). Esto demuestra que la interaccion N—Zn es débil y el uso de
los disolventes eliminaron el fragmento ZnCls". Para corroborar esta observacion
se mezclo nuevamente la fase liquida de lavado y la fase solida de la reaccion
realizada a pH=4. Asi, se evaporo el disolvente y se obtuvieron nuevamente los
espectros de RMN. Entonces, se encontré que los desplazamientos quimicos de
los carbonos C-2, C-8 y C-10 fueron similares a los del espectro de la muestra del
crudo de reaccion. Con esto, se puede proponer que las diferentes
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conformaciones que puede adoptar la cadena alifatica, ademas de los diferentes
equilibrios presentes en la mezcla de reaccion, contribuyen a que la interaccion del
nitrogeno bencimidazdlico con el fragmento ZnCls™ sea débil.

Tabla 11.4. RMN de 13 C (& en ppm) del clorhidrato 1 (pH=4), y del crudo de reaccion de 1b en D20
usando MeOH como referencia.

Compuesto pH C2 C4 C5 C8 C13 C-12 C-10
(C-7) (C6) (C9)

1 4 150.0 1141 126.3 131.3 40.8 168.3 35.8
1b (crudo) 1505 1143 1256 1325 408 1685 36.2
1b (lavado) 150.0 1142 1264 131.2 40.7 168.6 35.8

Algo similar se puede observar en la RMN para 4b obtenido a pH=4. Los
espectros mostraron diferencias significativas en los desplazamientos quimicos
para C-2, C-8 y C-10 respecto al clorhidrato 4 (obtenido a pH 4), Esto indica que
podria estar presente la interaccion N— ZnCls, sin embargo, el espectro de
infrarrojo del sdlido lavado de 4b es idéntico al de 4 a pH = 4 (Tabla I1.5). Por tal
motivo, los cambios en los desplazamientos quimicos se atribuyen a un efecto del
pH.

Tabla 11.5. RMN de 13 C (& en ppm) del clorhidrato 4 (pH=4) y del crudo de reaccion de 4b en D-O
usando MeOH como referencia.

Compuesto pH C-2 C-4 C-5 C-8 C-13 C-12 C-10 R:
(C7) (C6) (C9

43 4 148.0 1143 126.8 1309 54.3 - 34.6 36.9

4b® (crudo) 149.0 1146 1256 133.1 544 169.8 354 36.9

2133.6 (C-i); 128.9 (C-0);129.2 (C-m); 127.9 (C-p).
b 133.6 (C-i); 129.0 (C-0);129.2 (C- m); 127.9 (C-p)

Los espectros de RMN de 2C de las reacciones de 6 con Zn(ll) a diferentes
valores de pH mostro que no habia cambios significativos en los desplazamientos
quimicos (Tabla I1.6). Cabe mencionar que se trabajd con la mezcla de
diasteroisomeros, y se puede afirmar que los efectos estéricos que ejercen los
sustituyentes Rz son predominantes e impiden que exista una interaccion efectiva
entre el nitrégeno bencimidazolico y el fragmento ZnCls. Es importante informar
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que el disolvente usado para obtener los espectros de RMN fue una mezcla 50:50
de MeOD/D:20. Esto fue necesario porque los productos de reaccion tienen baja
solubilidad hacia el metanol.

Tabla 11.6. RMN de 3 C (& en ppm) del clorhidrato 6 (pH=4) y de los crudos de reaccion de 6b a
diferentes valores de pH en MeOD/D20.

Compuesto pH C-2 C-4 C-5 C-8 C-13 C-12 C-10 R1 R2
(C7) (C6)  (C9

62 4 154.3 115.0 127.7 132.1 53.1 1721 47.0 41.2 41.7

6b® 3.5 154.1 115.0 127.8 132.0 53.1 172.1 47.1 41.1 41.6

6b° 4.1 1542 1151 127.3 132.5 53.1 1721 47.2 40.8 41.1

6bd 4.5 - 1151 127.1 132.9 53.1 171.9 47.2 40.9 41.1

6b*® 5.9 - 1154 126.3 134.2 53.1 171.7 47.5 41.0 41.1

aR; 25.3 (CH), 22.2, 21.2 (CHs); Rz 25.8 (CH), 23.2, 22.9 (CHs).
bRy 25.3 (CH), 22.2, 21.1 (CHs); Rz 25.7 (CH), 23.2, 22.9 (CHs).
¢ Ry 24.9 (CH), 22.1, 21.9 (CHs); Rz 25.5 (CH), 22.8, 22.6 (CHs).
d R; 25.3 (CH), 22.3, 21.2 (CHs); Rz 25.7 (CH), 23.2, 22.8 (CHs).
® R125.3 (CH), 22.4, 21.2 (CHs); Rz 25.8 (CH), 23.2, 23.1 (CH3).

2.4.3 Efecto del pH sobre la coordinacion del fragmento triclorozincato en 2b
y 5b

El estudio del efecto del pH sobre las reacciones de coordinacién se realizd por
medio de la RMN. El experimento consistioé en ir modificando el pH (con NaOD) de
la solucién de las amino amidas 2 y 5 en presencia de ZnClz. En todos los casos
se utilizé al 1,4-dioxano como referencia interna para determinar con certeza los
cambios en el desplazamiento quimico de los nucleos de *H y 13C. En la figura I1.7,
se muestran los gréaficos del cambio en el desplazamiento quimico de C-10 (Adc)
en funcion del pH en la mezcla de amino amida (compuestos 2 y 5) con o sin la
presencia del cloruro de zinc. Se eligid este nucleo, ya que sus graficas son las
gue mostraron un mejor comportamiento acido-base del sistema.

Por otra parte, se muestra el Adc funcion del pH con la finalidad de obtener una
grafica en forma de campana de Gauss, en donde la curva muestra el rango de pH
donde sucede la desprotonacion de uno de los nitrégenos bencimidazolicos (H2L?*
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2HL*) y donde el valor maximo de la curva corresponde al pH en el cual, la
concentracion de la especie diprotonada es la misma que la concentracion de la
especie monoprotonada (Hz2L?* = HL*) [39,42].

En las graficas de las aminoamidas 2 y 5 se puede apreciar que cuando el Zn(ll)
no esta presente (azul en la figura 11.7), la grafica adopta una forma de campana
de Gauss bien definida en donde su anchura dependera unicamente del equilibrio
entre la especie diprotonada y la monoprotonada (Hz2L?* 2HLY). Asi, la especie
diprotonada predominara en la solucion antes del valor maximo de la diferencia del
desplazamiento de °C. Por el contrario, la especie monoprotonada sera la
predominante cuando el pH sea superior a aquel en el que se presenta el mayor
cambio en el desplazamiento [42]. Por otra parte, se sabe que varias especies
aniénicas (CI, ZnCls?, Zn2Cle*, ZnsClg?, ZnasCli0*) existirdn en la disolucion
cuando el Zn(ll) esta presente. Esto da como resultado que en la disolucion estén
presentes mas de dos especies quimicas con la subsecuente formacién de un
sistema de equilibrios quimicos muy complejo [37].

C-10

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3 ——2
0.2
0.1

A5/%3C

2b

62



C-10
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0.05

Figura 1.7. Variacion del 6c (en D20) del C-10 respecto al pH en los compuestos 2b y 5b.

Asi, la presencia de Zn(ll) en la solucién de las amino amidas 2 y 5 da lugar a una
curva mas ancha debido al equilibrio H2L?* 2HL* y de todos los equilibrios acido-
base resultantes de la interaccidbn de la aminoamida correspondiente con las
especies aniénicas de zinc (ZnnCln?) presentes en la solucién (naranja en la figura
[1.7). También, se puede observar que a medida que aumenta el pH, la
concentracion de la especie monoprotonada HL* y del fragmento ZnCls™ también
se incrementa, favoreciendo la formacion de los compuestos 2b y 5b. Esto sucede
a pesar de tener una competencia entre equilibrios.

Ademas, la altura de las curvas esta relacionado con el cambio en los
desplazamientos quimicos de C-10 y la influencia del sustituyente sobre C-10 en
la interaccion del anillo imidazélico con el fragmento triclorozincato. En la grafica
de 2b se observa una curva definida muy pronunciada, mientras que en la gréafica
de 5b ésta esta poco definida, debido a que el cambio en el desplazamiento
quimico es menor. Esto indica que el Zn(ll) interacciona con el anillo imidazdlico
de una manera mas fuerte en 2b que en 5b. Este resultado se puede atribuir a que
el grupo metilo colocado en C-10 ejerce impedimento estérico que no permite una
interaccién N-Zn tan efectiva como en el compuesto 2b. Aunque no se realizo el
estudio anterior para 3b, se infiere que esta amino amida tendria un
comportamiento quimico semejante a 2b. Esta deduccion se debe a que la RMN
muestra que 2b y 3b tienen comportamientos estructurales similares.
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2.4.4 Caracterizacion por Infrarrojo de los triclorozincatos 1b-5b

En la tabla II.7 se muestran las frecuencias de vibracion de las amino amidas 2, 3
y 5, y de sus compuestos triclorozincatos correspondientes (2b, 3b y 5b). En los
espectros de IR de los compuestos 2b y 5b, se pueden observar bandas anchas
en 3540 cm? y 3502 cm? respectivamente cuando el enlace de coordinacion
N—Zn esta presente. Dichas bandas se atribuyen a la vibracién de estiramiento O-
H de moléculas de agua o metanol ocluidas. Lo cual indica que la presencia de
estos solvatos tiene un papel relevante para la estabilizacion de los triclorozincatos
en el estado solido. En el caso de 3b, no se observan sefiales de tension O-H en
esta zona lo que indica que la interaccion intermolecular del triclorozincato de
amino amida con el agua no se favorece.

Por otra parte, también se observan las bandas caracteristicas de estiramiento N-
H en 3382 cm para 2b, en 3321 cm™ para 3b, y en 3267 cm™ para 5b. En 2b y
5b estas bandas se van a numeros de onda mayores con respecto a sus
respectivas amino amidas. Sin embargo, dicha sefial se desplaza hacia valores
menores en 3b. Este comportamiento sugiere que la coordinacién del zinc
modifica la conformacion de las amino amidas debido a que los grupos N-H
participan en diferentes patrones de interacciones no covalentes que generan
estos cambios. La vibracion de estiramiento del grupo carbonilo para los
triclorozincatos y las amino amidas se observan a frecuencias similares. Esto
significa que el grupo carbonilo no se ve afectado por la coordinacion del atomo de
zinc al anillo bencimidazélico. Una banda importante y que debe ser observada es
la asociada a las vibraciones de tensiébn N-Zn porque confirma el enlace de
coordinacion N—Zn (478 cm™ para 2b, 491 cm™ para 3b y 467 cm™ para 5b).

Tabla 11.7. Datos de IR (cm™) de los clorhidratos 2, 3y 5, y de los compuestos 2b, 3b y 5b.

Compuesto Vo-H VN-H Vc-H VY¢=0 Oc-H VN  VN-zn
2 - 3375 2979 1676 1457 1485 -

2b 3540 3382 2948 1681 1468 1493 478

3 - 3384 2966 1677 1471 1497 -

3b - 3321 2967 1676 1472 1499 491

5 - 3153 2942 1690 1478 1490 -

5b 3502 3267 2934 1687 - 1483 467
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La espectroscopia Raman muestra que las vibraciones de Zn-Cl se desplazan 4-8
cm? hacia valores mas altos con respecto a las sales tetraclorozincatos y
corrobora la presencia del fragmento ZnCls en los compuestos de coordinacion 2b
(276 cm™?), 3b (271 cm™), y 5b (274 cm) (Tabla 11.7) [38]. También, se observa
que a comparacion de los tetraclorozincatos, la banda C-N se va a valores
menores en los triclorozincatos 2b, 3b y 5b, lo cual es congruente con un
alargamiento del enlace C-N debido a la coordinacion del Zn al anillo
bencimidazolico (Tabla 11.8) [38].

Tabla 11.8. Datos de Raman (cm™) de los tetraclorozincatos 2a, 3ay 5a, y de los compuestos
triclorozincatos 2b, 3b y 5b.

Compuesto Vo_y  VUN—H VYe-N Vzn—ci
2a 2940 1562 1290 268

2b 2944 1540 1274 276

3a 2972 1564 1292 275
3b 2969 1538 1278 271

5a 2943 1556 1282 270

5b 2942 1527 1278 274

Por otra parte, los espectros de IR de los sélidos 1b y 4b, previamente lavados
con EtOH, MeOH y/o H20, son idénticos a los de los compuestos 1 y 4 obtenidos
a pH 4 respectivamente (Tabla 11.9). Por lo tanto, 1b y 4b no se aislan debido a
que los disolventes MeOH, EtOH y/o H20 rompen la interaccion débil N-Zn.

Tabla 11.9. Datos de IR (cm™) de los clorhidratos 1y 4, y de los compuestos 1b y 4b.

Compuesto  vy_y  Ve-g Vc=0 Oc-n Vc-N  VUn-zn

1 3278 2984 1674 1458 1480 -
1b 3268 2994 1676 1456 1487 -
4 - 2910 1691 1463 1490 -
4b 3196 2923 1676 1462 1496 -
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2.4.5 Estudios cristalograficos de los triclorozincatos 2b y 5b

Como se mencion6 anteriormente, las estructuras moleculares de 2b y 5b ya
habian sido reportadas [24,26]. Sin embargo, parte de este trabajo fue realizar el
refinamiento de los datos hasta quitar las alertas de tipo A, B y algunas de tipo C.
Ademas, se realiz6 una discusibn mas detallada y exacta de la estructura
molecular e interacciones intra e intermoleculares de los triclorozincatos de amino
amidas. Asi, para quitar las alertas A, B y C, en el archivo CIF, se hizo la
correccion de férmula molecular, se fijaron las distancias d(N-H)= 0.89(1) A, d(N-
Himidazol and amida)=0.86(1) A y d(O-H)= 0.82(1) A y se trabajo individualmente en
cada alerta para poderlas eliminar.

En la tabla 11.10 se encuentran los datos cristalograficos para los compuestos
triclorozincatos 2b y 5b. Ambos compuestos cristalizaron en grupos
centrosimétricos y en formas solvatadas. En el caso de 2b cristalizdé en un grupo
centro simétrico P2i1/c y con wuna molécula de agua solvatada
[C11H15CIsN4OZn]*H20, mientras que 5b cristalizé en el grupo P2i/n y con una
molécula de agua y otra de metanol solvatadas [C12H17CIsN4OZn]*CH3OH+H20]

Con las estructuras de rayos-X se corroboré la presencia del enlace de
coordinacion N—Zn y se puede observar que la distancia N—Zn es
estadisticamente mas corta en 2b [2.010(2) A] que en 5b [2.022(4) A]. Estos datos
estan de acuerdo con lo visto en RMN e IR, en donde se concluyé que el enlace
N—Zn es mas fuerte en 2b que en 5b. EI fragmento organico amino amida
presenta conformaciones moleculares similares en ambos compuestos, por lo
cual, las diferencias en las distancias del enlace N—Zn no se atribuyen
Gnicamente a fendmenos estéricos, sino también a fendmenos conformacionales e
interacciones intramoleculares (Figura 11.8). Ademas, el enlace de coordinacién
N—Zn afecta la geometria de los nitrégenos coordinados al atomo de zinc. El
atomo N1 adquiere una geometria no plana en el compuesto 2b, mientras que en
5b N1 es trigonal plano. El calculo del caracter tetraédrico de N1 es del 11.4 %
para 2b y de 0 % para 5b, esto corrobora que la interaccion N—Zn es mas fuerte
en 2b que en 5b. Asi, se puede concluir que, a mayor caracter tetraédrico, la
fuerza del enlace también aumenta [43].
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Tabla 11.10. Datos cristalograficos seleccionados para los triclorozincatos 2b y 5b.

Cddigo de Identificacion 2b 5b
Formula empirica C11H17CIsN4O2Zn Ci3H21CIsN4OsZn
Peso molecular 409.03 453.06
Temperatura (K) 298 298
Sistema cristalino monoclinico monoclinico
Grupo espacial P2i/c P21/n
a (A) 15.2123(5) 12.5300(9)
b(A) 9.7663(3) 10.6664(7)
c(A) 11.3838(4) 15.6355(12)
a(®) 90 90
B(°) 97.896(3) 110.373(9)
v(°) 90 90
Volumen (A3) 1675.23(10) 1959.0(3)
z 4 4
Pcalc (g/cm?) 1.622 1.536
M (mm™) 1.952 1.681
F(000) 832.0 928.0
Radiation Mo Ka (A = 0.71073) Mo Ka (A = 0.71073)
20 (°) 5.922 t0 58.92 6.408 to 59.24
Rangos de indices -20 < h £ 20, -17 <h £ 16,
-13<k<12, -14<k<13,
-15<1<15 -20<1<20
Reflexiones colectadas 36137 21458
Reflexiones independientes 4384 [Rint = 0.0817, Rsigma 4989 [Rint= 0.0614, Rsigma =
= 0.0682] 0.0495]
Datos/restricciones/parametros 4384/8/219 4989/6/247
Confiabilidad del ajuste sobre F>  1.001 1.095
indice final de R [I>=20 (I)] R1=0.0453, wR,=0.0787 R;=0.0570, wR>=0.1508
indices de R [todos los datos] R;=0.1057, wR>=0.0927 R:=0.0920, wR>=0.1790
Mayor diferencia peak/hole (eA?) 0.62/-0.63 1.07/-0.52
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2b 5b P

Figura 11.8. Representacién Ortep de los compuestos de coordinacién 2b y 5b.

Las distancias de enlace entre el C10-H10 y el CI3 mostraron que en ambos
compuestos existe una interaccion intramolecular por puente de hidrégeno. La
distancia C10s++CI3 en 2b [3.509(3) A] es menor que la suma de los radios de van
der Waals del carbono y el cloro (4.01 A), por lo tanto, la interaccién C10-
H10+e+CI3 es mas fuerte que en 5b [3.567(4) A] [44]. Ademas, el angulo de la
interaccion C10-H10+--CI3 es de 151.89(17)° en 2b y 128.6(2)° en 5b, lo que
corrobora que la interaccion C10-H10+-CI3 en 2b esta preferentemente dominada
por fenédmenos de transferencia de carga n(CI3)—»c*C10-H10 [45]. Esto se
atribuye a que en 5b, el grupo metilo enlazado a C10 hace que los fendmenos de
transferencia de carga sean desfavorables debido a que el efecto inductivo debilita
la interaccion del enlace de hidrégeno.

Los resultados obtenidos de la difraccibn de rayos-X son consistentes con la
variacion en el desplazamiento quimico (RMN 1H) de H-10 entre el clorhidrato 2
(pH=4) y el compuesto 2b. La sefial de H-10 se desplaza hacia frecuencias
menores AdH = 0.17 respecto al clorhidrato 2 (pH=4). Mientras que en 5b la sefial
de H-10 solo se desplaza Adn = 0.11 hacia frecuencias menores comparado con 5

(pH=4).

De esta manera, la fuerza de la interaccion C10-H10-++CI3 en 2b se ve reflejada
en el acortamiento de la longitud N1—Zn y en la deformacién de la geometria de
N1, respecto a 5b. Por otra parte, la diferencia de fuerza de la interaccion C10-
H10---CI3 también modifica significativamente la distancia del enlace Zn1-CI3
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[2.2471(10) A para 2b y 2.2790(13) A para 5b]. La contraccion del enlace Zn1-CI3
en 2b da como resultado el alargamiento de los enlaces Zn1-Cl1 y Zn1-CI2 (Tabla
[1.11), lo que hace que las interacciones por puente de hidrégeno para 2b y 5b, no
sean tan similares.

Tabla Il.11. Distancias, &ngulos y angulos diedros seleccionados de los compuestos 2b 'y

5b.

2b 5b
Distancias de Enlace (A)
C12-01 1.221(3) 1.215(5)
N11-C12 1.324(4) 1.334(6)
N1-zn1 2.010(2) 2.022(4)
Zn1-CI3 2.2471(10) 2.2790(13)
Zn1-Cl2 2.2866(9) 2.2388(15)
Zn1-Cl1 2.2550(10) 2.2661(12)
Angulos de Enlace (°)
01-C12-N11 123.1(3) 123.9(4)
N1-C2-C10 125.5(3) 126.3(4)
C10-N11-C12 122.1(3) 122.0(4)
N1-zn1-CI3 113.17(7) 112.81(10)
Angulos Diedros (°)
N1-C2-C10-N11 152.9(3) -155.4(4)
N1-C2-C10-H10 32 -36
C2-N1-Zn1-CI3 16.2(3) -9.7(4)
C10-C2-N1-zn1 -26.0(5) 4.3(7)

Asimismo, en la figura 1.8 se puede observar que 2b y 5b tienen conformaciones
similares. Sin embargo, el arreglo supramolecular de 2b y 5b es diferente debido
principalmente a las moléculas de cocristalizacion que se encuentran en la
estructura cristalina. Mientras que una molécula de agua esta presente en la celda
unitaria de 2b, en 5b cocristaliza una molécula de agua y otra de metanol. En
ambos compuestos de coordinacion, las moléculas de agua actian como
donadores y aceptores de interacciones por puente de hidrogeno.

El agua actia como donante de hidrogeno con uno de los atomos de cloro (O2-
H2As«Cl1 [2.33(2) A]) y como aceptor de hidrogeno con el grupo N-H
bencimidazdlico (N3-H3-«02 [1.850(11) A]) en 2b. Esto genera una cadena
supramolecular con conjunto grafico C3(8) [-N3-H3ses02- H2A+*+Cl1-Zn1-N1-C2-]
sobre el eje “b”. Estas interacciones, junto con las interacciones en las que
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participa el grupo carbonilo (N14-H14B---01 [2.01(2) A]), dan lugar a tres pseudo-
ciclos con series gréficas R3(13), R3(11) y R3(10) (Figura 11.9).

HI3 ( :

- % 3 :
H1C H14C a q) 1 H® S

44'\ H“C J\\/()] ‘ = 0

X

Figura I1.9. Estructura supramolecular del compuesto 2b: C2(8), R3(13) (rosa), R3(11) (verde), y
R2(10) (azul).

En el caso de 5b, el agua actda como aceptor de hidrogeno con el grupo amonio
(N14-H14B+++03 [1.89(4) A]), y como donador a través de la interaccion O3-
H3Be++CI3 [2.43 A]. Por su parte, las moléculas de metanol acttan como pivotes
que conectan moléculas vecinas a través de las interacciones 0O2-H2e++Cl1
[2.48(4) A] y N14-H14A++-02 [1.94(3) A], que dan lugar a grandes pseudo-ciclos
con series gréficas R%(24) y R&(20) (Figura 11.10).

Figura 11.10. Estructura supramolecular del compuesto 3b: C3(12), R1(24) (azul), and R8(20)
(verde).
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Ademaés de la interaccién O3-H3Be++CI3 [2.43 A], la molécula de agua refuerza la
estructura supramolecular a través de la interaccion O3-H3Ae«+CI2 [2.43 A], que
junto con las interacciones N3-H3+e+CI3 [2.33(4) A] y N11-H11++Cl1 [2.48(3) A],
generan pseudo-ciclos con series graficas R3(9), R:(18) y R3(19) (Figura 11.11).

Figura Il.11. Estructura supramolecular del compuesto 5b: R%(18) (rosa), R3(18) (verde), R3(19)
(naranja), and R3(9) (azul).

Figura 11.12. Estructuras supramoleculares de los compuestos 2b y 5b.
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De esta manera, las interacciones de las moléculas de disolvente, hacen que en
2b, las cadenas corran a lo largo del eje "b", mientas que en 5b, una molécula de
metanol conecta dos moléculas de triclorozincato, dando lugar a cavidades que
corren a lo largo del eje "c". Este comportamiento provoca el apilamiento de anillos
de bencimidazol a lo largo del eje "a" (Figura 11.12).

Otro fendmeno interesante resulta de la interaccién de los grupos C10-H10B con
los anillos aromaticos de moléculas vecinas en la estructura cristalina de 2b
(Figura 11.13). La distancia C10+.=Cg2 [3,497 (4) A] es menor que la reportada para
las interacciones C-Heee1r entre el metano y el benceno, lo cual contribuye a la
estabilizacion del sistema cristalino.[46] Este fenbmeno no ocurre en el compuesto
5b porque el grupo metilo en C10 produce un efecto estérico que evita la
presencia de este tipo de interacciones.

Figura 11.13. Interacciones C-He**TT en el compuesto 2b.

2.4.6 Andlisis de las superficies de Hirshfeld de 2b y 5b

En la figura 11.14 se muestran los mapas de superficie de Hirshfeld de los
compuestos 2b y 5b. Las interacciones N-Hee¢O, Hee+Cl y O-He++Cl se pueden
observar como marcas rojas, lo cual indica que la distancia entre el atomo donador
y aceptor de hidrogeno es menor a la suma de los radios de van der Waals, y se
pueden considerar como interacciones puente de hidrégeno. Dichas interacciones
son lo suficientemente fuertes como para estabilizar la estructura cristalina de los
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compuestos de coordinacion [38]. Ademas, este analisis, corrobora que 5b no
presenta interacciones por puente de hidrégeno en el grupo carbonilo.

Figura 1l.14. Mapa de superficie de Hirshfeld de los compuestos 2b (izquierda; dnorm de -0.7034 a
+1.5057) and 5b (derecha; dnorm de -0.6398 a +1.4958).

La figura 11.15 muestra los gréaficos de huellas dactilares 2D para el compuesto 2b
y 5b. Estos graficos indican que las interacciones HeesH y CleeeH/He++Cl son las
predominantes en los compuesto 1b y 2b. Este resultado es congruente con la
presencia de tres atomos de cloro. La sustitucion sobre C10 afecta a las
interacciones Clss*H y NeesH en 5b (R!=CHzs). El porcentaje de participacion
intermolecular de dichas interacciones tiende a disminuir debido al efecto estérico
que causa el grupo metilo. Por otro lado, el porcentaje de participacion
intermolecular de Oss+H/H*++O es similar en 2b y 5b. Y, aunque el grupo carbonilo
no participa en interacciones por puente de hidrogeno en 5b, la presencia de una
molécula de metanol en la celda cristalina hace que la participacion intermolecular
de Oe++H/H*++O sea similar en ambos compuestos. (Tabla 11.12).

Tabla 11.12. Area de superficie (%) determinada usando los graficos 2D de huellas dactilares para
los compuestos 2b y 5b.

2b 5b
H---H/H---H 26.7 37.1
O---H/H---0 10.0 9.2
C---H/H---C 13.5 11.8
N---H/H---N 4.0 1.8
Cl---H/H---Cl 41.5 37.3
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Figura 11.15. Graficas de huellas dactilares 2D de los compuestos 2b y 5b.
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2.5 Parte Experimental

Sintesis del (2-((2-amoniopropanamido)metill)-1H-bencimidazol-kN®)triclorozincato
(1-) 2b

Una mezcla de 2 mL de una solucion acuosa 0.2 M de la amino amida 2 y 2 mL de
una solucion acuosa 0.2 M de ZnClz, fue llevada a un pH=4.0 con una solucion 2
M de NaOH. Esta solucion fue agitada por una hora, y posteriormente el disolvente
fue evaporado con una bomba de aire. El liquido viscoso obtenido fue precipitado
y lavado con metanol. El sélido obtenido fue recristalizado por la evaporacion lenta
de metanol, obteniendo de esta manera 0.0340 g. (25.8%) del triclorozincato 1b.
P. F.: 233.0 °C (descomposicion). 'H RMN (400 MHz, D20, MeOH) &= 7.56 (m,
2H, H-4,7), 7.28 (m, 2H, H-5,6), 4.71 (AB, 2H, H-10), 4.14 (g, 1H, H-13), 1.52 (d,
3H, H-15). 13C RMN (100 MHz, D20, MeOH) &= 172.1 (C-12), 151.7 (C-2), 136.3
(C-8,9), 123.9 (C-5,6), 114.9 (C-4,7), 49.3 (C-13), 37.3 (C-10), 16.7 (C- 15). IR:
3540 cm™ (Von), 3479 cm (von), 3382 cm™ (VnH), 2948 cm* (Vch), 1681 cm™ (vco),
1587 cm (vnn), 1552 cm? (vnH), 1493 cm? (Vnen), 1468 cm? (Vew), 765 cm™ (ych),
749 cm™ (ych), 478 cm™ (Vn-zn); Raman: 2944 cm (C-H), 1540 cm™ (N-H), 1274
cm? (C-N), 276 cm?t (Zn-Cl); Andlisis elemental calculado para
C11H1sN4OZnClI3[1.5 H20]: C=31.61%; H= 4.34%; N=13.40%; Encontrado: C=
32.13%; H= 4.48%; N=12.92%.

Sintesis del (2-((2-amonio-3-metilbutanamido)metil)-1H-bencimidazol-k/N?3)
triclorozincato (-1) 3b

Una mezcla de 1.6 mL de una solucion acuosa 0.2 M de la amino amida 3y 1.6
mL de una solucién acuosa 0.2 M de ZnClz, fue llevada a un pH=4.0 con una
solucion 2 M de NaOH. Esta solucion fue agitada por una hora, y posteriormente el
volumen de reaccién se redijo a 0.5 mL con una bomba de aire. Después, se
agregaron 0.5 mL de MeOH vy el solido obtenido se lavé consecutivamente con
metanol y etanol, obteniendo de esta manera 0.0120 g. (16.0%) del triclorozincato
3b. P. F.: 254.2 °C (descomposicién). *H RMN (400 MHz, D20, MeOH) 6= 7.60 (m,
2H, H-4,7), 7.32 (m, 2H, H-5,6), 4.68 (AB, 2H, H-10), 3.84 (d, 1H, H-13), 2.20 (m,
1H, H-15), 0.97 (d, 6H, H-16,17). 3C RMN (100 MHz, D20, MeOH) 6=170.4 (C-
12), 151.6 (C-2), 137.4 (C-8,9), 123.4 (C-5,6), 115.1 (C-4,7), 59.0 (C-13), 37.3 (C-
10), 30.1 (C-15), 17.8 (C-16), 17.1 (C-17). IR: 3321 cm™ (VnH), 3264 cm™? (VnH),
2967 cm? (vch), 1676 cm™? (vco), 1580 cm™? (vnw), 1558 cm™? (VnH), 1499 cm
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(Vnen), 1472 cmt (en), 761 cm? (ycH), 751 cm? (ycn), 491 cm? (Vn-zn); Raman:
2969 cm™ (C-H), 1538 cm™ (N-H), 1278 cm™ (C-N), 271 cm* (Zn-Cl); Andlisis
elemental calculado para CisH19N4OZnCl3[1.0 EtOH]: C=38.73%; H= 5.42%;
N=12.05%; Encontrado: C= 38.54%; H=5.47%; N=11.67%.

Sintesis del (2-(1-(2-amoniopropanamido)etil)-1H-bencimidazol-k/N®)triclorozincato
(1-) 5b

Una mezcla de 2 mL de una solucién acuosa 0.2 M de la amino amida 5y 2 mL de
una solucion acuosa 0.2 M de ZnClz, fue llevada a un pH=4.0 con una solucion 2
M de NaOH. Esta solucion fue agitada por hora y media, y posteriormente el
disolvente fue evaporado con una bomba de aire. El liquido viscoso obtenido fue
precipitado y lavado con metanol. El solido obtenido fue recristalizado por la
evaporacion lenta de metanol, obteniendo de esta manera 0.0240 g. (13.4%) del
triclorozincato 5b. P. F.: 250.2 °C (descomposicién). *H RMN (400 MHz, D20,
MeOH) &= 7.66 (m,2H, H-4,7), 7.44 (m, 2H, H-5,6), 5.35 (g, 1H, H-10), 4.16 (q, 1H,
H-13), 1.69 (d, 3H, H-16), 1.56 (d, 3H, H-15); 13C RMN (100 MHz, D20, MeOH) 6=
171.1 (C-12), 154.5 (C-2), 133.9 (C-8,9), 125.1 (C-5,6), 114.5 (C-4,7), 49.4 (C-13),
44.2 (C-10), 18.0 (C-16), 16.6 (C-15). IR: 3502 cm™ (voH), 3430 cm™ (VoH), 3267
cmt (Vnw), 2934 cm? (ven), 1687 cm™ (Vco), 1541 cm?t (Vnk), 1483 cmt (Vnen), 773
cm? (ych), 759 cm™ (ycn), 467 cm™ (Vn-zn); Raman: 2942 cmt (C-H), 1527 cm™* (N-
H), 1278 cm® (C-N), 274 cm? (Zn-Cl); Analisis elemental calculado para
C12H17N4OZnCl3[H20]: C=34.07%; H= 4.53%; N=13.24%; Encontrado: C= 33.94%;
H= 4.78%; N=13.35%.
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2.6 Conclusiones

Se logro la sintesis de los compuestos 2b, 3b y 5b. La RMN de estos compuestos
mostrd que el enlace N—Zn es mas fuerte en 2b y 3b que en 5b. Ademas, los
estudios de Ad/pH revelaron que, en presencia de Zn(ll), los equilibrios &cido-base
de las aminoamidas resultan en la formacién de varias especies anionicas (Cl,
ZnCls?, Zn2Cle*, ZnsClg?, ZnaClio>) dentro de la reacciéon. Sin embargo, al
modificar la acidez del medio (pH = 4.0), se favorecera la presencia de especies
HL* y ZnCls', dando lugar a los compuestos de coordinacion deseados.

Por otra parte, la RMN para la reaccion de 1b, muestra evidencia de una
interaccién entre el zinc y la aminoamida, sin embargo, esta interaccién puede ser
solvatada facilmente y no se puede aislar el compuesto de coordinacion 1b. En
cuanto al compuesto 4b no hay evidencia de la formacién de algun enlace N—Zn.
Esto se atribuye a efectos estéricos, los cuales, también se observan al hacer la
reaccion con la amino amida 6 derivada de leucina [R1 = Rz = CH2CH(CH3)2].

Los estudios cristalograficos de 2b y 5b, muestran que ambos compuestos
cristalizan con moléculas de disolvente (agua o metanol), haciendo que, a pesar
de tener una conformacion similar, tengan arreglos supramoleculares diferentes
debido a los distintos patrones puentes de hidrégeno que se forman en cada
estructura. Estos puentes de hidrégeno se pueden observar en los mapas de
superficie de Hirshfeld como puntos rojos, lo cual indica que son interacciones lo
suficientemente fuertes para estabilizar la estructura cristalina.

Algo a resaltar, son las interacciones intramoleculares C10-H10-+CI3 que
contribuyen a la estabilizacion del enlace N—Zn. Cuando se favorece tal
interaccion, aumenta la fuerza del enlace de coordinacion. Ademas, la presencia
de interacciones C10-H10eee1r contribuye a la estabilizacién de la estructura
cristalina en 2b, lo que no ocurre en 5b, debido a la sustitucion de un atomo de
hidrogeno por un grupo metilo. Por otra parte, la espectroscopia de infrarrojo y el
Raman confirmaron que los fendmenos de transferencia de carga n(CI3)—c*C10-
H10 dominan las interacciones C10-H10+++CI3 y que el enlace de coordinacion
N—Zn es mas corto en 2b y 3b que en 5b.

En cuanto a las perspectivas de esta parte del trabajo seria conveniente realizar
pruebas citotéxicas y comparalas con los compuestos andlogos derivados de
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Cu(ll), asi como evaluar su comportamiento con la temperatura mediante un
andlisis termogravimétrico.
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Capitulo IlI.

“Sintesis y estudio estructural de
complejos de Cu(ll) y Zn(ll) derivados
de ditiocarbamatos”
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3.1 Introduccién

Los ditiocarbamatos son compuestos de gran interés debido a que pueden ser
utilizados como precursores para la sintesis de compuestos organosulfurados, o
bien, pueden funcionar como catalizadores en diversas reacciones y procesos de
vulcanizacion [1-4]. También, se ha encontrado que estos compuestos tienen gran
actividad pesticida y herbicida [1,5]. Sin embargo, se ha puesto mucho interés en
la gran afinidad que tienen estos compuestos hacia metales de transicion y
elementos del grupo principal. Se ha reportado que tanto los ditiocarbamatos, asi
como sus complejos metélicos, pueden presentar actividad antibidtica, antifingica,
antiviral y anticancerigena [2,6-10].

Los ditiocarbamatos pueden ser obtenidos mediante la reaccion de aminas
primarias y/o secundarias con disulfuro de carbono (CSz2), en presencia de alguna
base como NaOH o LiOH en acetona, alcoholes o incluso agua [1,11-13]. Se ha
demostrado que estos compuestos son excelentes ligantes que pueden dar lugar
a compuestos de coordinacion con las aplicaciones ya mencionadas. Con base a
trabajos previos se presenta en este capitulo la sintesis de los compuestos de
coordinacion de Zn(Il) y Cu(ll) derivados de ditiocarbamatos de 2-AMBZ, (1b y
1c) y de amino amidas descritas en el capitulo | (2b-4b y 2c-4c) (Esquema lll.1).

X

)\ /M<—0H2
n o T
W/\NHZ W/\N Na 1b. M=Zn; X=OH

H . M=Zn; X=
©/N Q/N 1c. M=Cu; X=Cl

MeOH Zn(ll) Cu(ll)

Cs, H,0

R o
. 35 o PR % JY T
N NH, N%NJJ\{N Na M\
r N - g OH,
N R, N Ry
2b. Ry=R,=H; M=Zn; X= OH
2c. R{=Ry=H; M=Cu; X=CI

2. R4=Rp=H 2a. Ry=R,=H

e 3b. Ry=H, R,=CHy;M=2n; X=OH
3 Ri=H, R=CHa 3a. Ri=H, R,=CH, 3c. Ry=H, R;=CHy:M=Cu; X=C|
4. R;=R,=CHj, 4a. Ri=R,=CHj,3 ’ 1 (

4b. R;=R,=CH,; M=Zn; X=OH
4c. Ry=R,=CH;; M=Cu; X=CI

Esquema lll.1. Sintesis de los complejos 1b-4b y 1c-4c.
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3.2 Antecedentes
3.2.1 Sintesis de ditiocarbamatos

En general, cuando las aminas primarias y secundarias reaccionan con disulfuro
de carbono forman los ditiocarbamatos correspondientes. Martinez vy
colaboradores reportaron que la N,N"-dibencil-1,2-etilendiamina al reaccionar con
un exceso de CS2y en presencia de hidroxido de Na, K, Rb o Cs, en una mezcla
etanol:agua, da lugar a los ditiocarbamatos correspondientes (A en Esquema 111.2)
[14]. Los autores encontraron que entre mas grande sea el contraion, las
interacciones con el atomo de azufre son mayores en la estructura cristalina, y por
ende, el arreglo supramolecular es diferente.

A B
A O
M, —")\N/\/N\l/" M, "5\ (‘)

o

M= Na, K, Rb, Cs

M= K, Rb, Cs
EtOH/H,0 MOH

MOH MeOH,” 4 «c (1 h)

20°C ta (6h)

NHRR; + Cs,

MeOH 0°C@h)
NEt; t.a (24h)

Cc

:.< (o) o]
(NHEL,), 8”; ' ZN8
[o} o >_

Esquema lIl.2. Sintesis de ditiocarbamatos.

Tlahuext et al., hicieron reaccionar a la L-prolina con un exceso de disulfuro de
carbono en presencia de hidréxido de metales alcalinos (K, Rb, Cs) y metanol
como disolvente. Dichos autores obtuvieron los ditiocarbamatos correspondientes
al dejar la mezcla de reaccion en un bafio de hielo por una hora y su posterior
agitacion a temperatura ambiente por seis horas (B en Esquema 111.2) [15].
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Por su parte, Uribe y colaboradores reportaron la sintesis de un ditiocarbamato
derivado de una diimida de naftaleno (C en Esquema I11.2) [16]. La reaccion entre
los reactivos se realiz6 en cloroformo y como base la trietilamina. Es importante
mencionar que usan un exceso de CSz, y dejan la reaccion a 0°C durante tres
horas, seguido de la agitacion de la mezcla por 24 horas a temperatura ambiente.

Los ditiocarbamatos no son compuestos estables y presentan equilibrios reactivos
== productos. Adicionalmente, se pueden transformar en isotiocianatos o en
tioureas, siendo las tioureas los compuestos mas comunes [17-22]. Las tioureas
se favorecen al disminuir la cantidad equimolar de CS2 en las reacciones, y
dependen de la temperatura de la reaccién. En este sentido, Azizi y colaboradores
encontraron que la reaccion de aminas primarias aromaticas con CS2 a 60°C
produce las tioureas correspondientes (Esquema I11.3) [23].

NHZ )]\

HN NH

+ €5, H,0
60 °C
R

R

R=H, Cl, CH,

Esquema lIl.3. Sintesis de tioureas aciclicas.

N
H
60°C | H,0
H /
H MeOH/Na,CO; <N 2 + cs, 60 °C [Nﬁ
Oﬁ Reflujo DH, EtOH/NaOH N

MeOH/K,CO;5
Reflujo

HO
k[ﬁ
(0]

Esquema lll.4. Sintesis de tioureas ciclicas y de 2-tio-oxazolidinas.
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Por otra parte, las 1,2-diaminas, 1,3-diaminas o 1,2-aminoalcoholes dan lugar a
tioureas ciclicas o a 2-tio-oxazolidinas (que son mas estables que los
ditiocarbamatos correspondientes) cuando se hacen reaccionar con CSo.
(Esquema l11.4) [23-28].

3.2.2 Sintesis y aplicaciones de compuestos de coordinacion derivados de
ditiocarbamatos

El uso principal de los ditiocarbamatos es formar compuestos de coordinacion con
metales de transicion, o con elementos del grupo principal. Un método de sintesis
frecuente para obtener los compuestos de coordinacién consiste en hacer
reaccionar al ditiocarbamato previamente aislado con alguna sal metalica [29-31].
Sin embargo, debido a que los ditiocarbamatos son inestables, se ha desarrollado
la sintesis directas o tipo “one-pot”, en la cual se hace reaccionar una amina,
disulfuro de carbono y una sal metalica, para dar lugar a compuestos de
coordinacion con el fragmento ditiocarbamato [32-35]. En estas metodologias, el
ditiocarbamato se forma “in situ” para generar el compuesto de coordinacion
(Esquema II1.5).

R
H
. a. \ / 4
NRH, + CS, -+ mx, v N— M )N
H
R

Alcohol/Base

0°C MX;

CS,, Alcohol, Base 7>: Disolvente

Esquema lll.5. Metodologias para la sintesis de compuestos de coordinacion derivados de
ditiocarbamatos.

Los reportes de Faraglia y colaboradores, describen la reaccion del
pirrolidinditiocarbamato de tetrametilamonio (NMesPyDT) con PdClIz, utilizando
etanol como disolvente. El compuesto de coordinacion NMes[PdCl2(PyDT)] se
obtuvo después de dos horas de agitacion (Esquema I11.6). Sin embargo, fue
posible aislar el bis-ditiocarbamato coordinado a paladio [Pd(PyDT)z] cuando la
reaccion se efectud en agua se utilizo al K2[PtCls]. Cabe mencionar que este tipo
de compuestos, presentan actividad citotdxica similar a la del cis-platino [29, 36].
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~~ /
NMe, CN/« P

PdCl,
EtOH NMe,[PdCl,(PyDT)]

N4
C NMG4
K,[PdCl,] -
FYeT H,0 CN4 el ) N/J
[Pd(PyDT),]
Esquema lll.6. Sintesis de los compuestos de coordinacién NMes[PdCl2(PyDT)] y [Pd(PyDT)z].

Por su parte Onwudiwe et al., reportaron la sintesis de compuestos de Zn(ll),
Cd(Il) y Hg(ll), derivados del N-metil-N-fenilditiocarbamato de sodio. Estos
compuestos de coordinacion fueron obtenidos al hacer reaccionar dos
equivalentes del ditiocarbamato con un equivalente de la sal metdlica en agua y
temperatura ambiente (Esquema |II.7). El analisis termogravimétrico de los
complejos mostré la formacion del sulfuro metalico (MS) correspondiente al
aumentar la temperatura. Esto indica que los complejos serian buenos
precursores de nanoparticulas semiconductoras de sulfuros metalicos [30].

H.C , H;C ~ Q
WA -+ i TN M )N

MCIZ \\\\\ ~~
Na \ \
@ M= Zn, Cd, Hg @ CH;

Esquema lll.7. Sintesis de los compuestos de coordinacion derivados del N-metil-N-
fenilditiocarbamato de sodio.

Oladipo y colaboradores, sintetizaron un ditiocarbamato de plata, haciendo
reaccionar N,N"-mesitilformamidinaditocarbamato (L1) de potasio con nitrato de
plata en una mezcla 1:1 agua/acetonitrilo. Dichos autores demostraron que el
compuesto [Agz(L1)2] se polimeriza facilmente y también puede generar
nanoparticulas de plata eficientemente cuando la muestra se calienta (Esquema
[11.8) [31].
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H,0/CH;CN NJ< _ Ag— 4

N4+ AgNO,
n= K

Esquema l11.8. Sintesis de los compuestos de coordinacion derivados del N,N"-
mesitilfformamidinaditocarbamato de potasio

Dentro de las metodologias de sintesis directa o “one-pot”, destaca la de Beer y
colaboradores, en donde hace reaccionar aminas secundarias derivadas de la m-
xililendiamina con disulfuro de carbono y acetato de cobre, utilizando KOH como
base y acetonitrilo como disolvente. Las reacciones fueron llevadas a cabo a
temperatura ambiente y se obtuvieron rendimientos de hasta el 70% (Esquema
[11.9). Asimismo, los autores descubrieron que los metalomacrociclos obtenidos
pueden ser utilizados como sensores en la determinacién electroquimica de
aniones como ReOxs’, H2PO4, CI-, Br, NO3™ [32].

P

RN RN

%
/

+ 65, + CulAc) —pem N A
NHR Y Y

4
P
Z
A

R=n-propil, n-butil, n-hexil

Esquema ll1.9. Sintesis de compuestos de cobre derivados de la m-xililendiamina y disulfuro de
carbono.

Por su parte, Wong et al., hacieron reaccionar la naftaleno-2,7-diildimetanamina
con disulfuro de carbono y acetato de zinc. Los autores utilizaron trietilamina como
base y acetonitrilo como disolvente para producir metalomacrociclos (Esquema
[11.10). Los macrociclos sintetizados son cajas moleculares, en la cual moléculas
como el DABCO, pirazina y tetrabutilamonio, pueden ser atrapadas dentro de los
huecos [33].
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RN RN
NHR PN PN
N NS
NEt,
O T Cs; +  Zn(AcO) CHLCN ZQ\ Zr\‘\
' e e
NHR NR NR

R=n-propil, n-butil, n-hexil

Esquema 111.10. Sintesis de compuestos de zinc derivados de la naftaleno-2,7-diildimetanamina y
disulfuro de carbono.

Tlahuext y colaboradores reportaron la sintesis de un bis-ditiocarbamato de estafio
derivado de la N,N’-dibenciletilen-1,2-diamina el cual puede ser utilizado en el
reconocimiento selectivo de aniones. Los ditiocarbamatos se obtuvieron al hacer
reaccionar a la N,N’-dibenciletilen-1,2-diamina con disulfuro de carbono y
(CH3)2SnClz. La reaccion se efectué a temperatura ambiente en presencia de

trietilamina metanol como disolvente y agitacién por dos horas. (Esquema Il11.11)
[34].

NH @\/\N(
HN MeOH )Q

S + €S, 1 SnCly(CHy)s o

Esquema lll.11. Sintesis de compuestos de estafio derivados de la N,N"-dibenciletilen-1,2-diamina
y disulfuro de carbono.

De acuerdo a lo anterior, en este capitulo se muestran los resultados obtenidos de
las reacciones de 2-AMBZ y amino amidas con disulfuro de carbono, para obtener
los ditiocarbamatos correspondientes y los resultados de su reactividad con Zn(ll)
y Cu(ll).

89



3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacion de Zn(ll) y Cu(ll) derivados
de los ditiocarbamatos de amino amidas y 2-AMBZ, utilizando Resonancia
Magnética Nuclear (RMN de 'H y 3C), y espectroscopia de infrarrojo (IR) y asi,
hacer un estudio estructural de los compuestos obtenidos.

3.3.2 Objetivos Especificos
Sintetizar los ditiocarbamatos 1a-4a y caracterizarlos por RMN de 'H y 13C.
Sintetizar los compuestos de coordinacion 1b-4b y 1c-4c.

Caracterizar los compuestos de coordinacion obtenidos por Espectroscopia en el
Infrarrojo.

3.4 Discusion de Resultados
3.4.1 Sintesis y caracterizacion de los ditiocarbamatos la-4a

Para obtener el ditiocarbamato 1a, se probaron diferentes condiciones de reaccion
(Tabla Ill.1). En un primer intento se hizo reaccionar el diclorhidrato del 2-AMBZ
(1) con CS2 en un bafio de hielo durante un dia, obteniendo como resultado
materias primas. Posteriormente se llevaron a cabo las reacciones agregando tres
equivalentes de NaOH, variando la temperatura con bafios de nitrégeno/acetona y
de hielo. En este sentido, se puede observar por RMN la formacion del
ditiocarbamato la vy la tiourea le. El proceso no sucedio al 100% y en el medio de
reaccion hay 2-AMBZ sin reaccionar. Resultados similares se obtienen al utilizar
el 2-AMBZ a pH=11, no importando si es en bafio de hielo o a temperatura
ambiente (T.A.). Si se utiliza 2-AMBZ a pH=7, no se forma ningun producto, lo cual
se atribuye a que, a ese valor de pH el grupo amino se encuentra protonado,
impidiendo de esta manera la formacién del ditiocarbamato 1a [37].
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Tabla lll.1. Condiciones de reaccion para obtener al ditiocarbamato 1la.

e = - O O+ O

NaOH

1

2-AMBZ 2-AMBZ:CS;:NaOH Temperatura (°C)  Tiempo Productos
Diclorhidrato 1:1.2:0 -10 24 horas -
Diclorhidrato 1:3:3 -10 24 horas 1a, le
Diclorhidrato 1:3:3 -98 3 horas 1a, le
pH=7 1:1.2:0 T.A. 24 horas -

pH=11 1:3:0 -10 3 horas la, le
pH=11 1:3:0 T.A 3 horas 1a, le

De esta manera, se encontré que el 2-AMBZ reacciona mas eficientemente con
tres equivalentes de CS2, pH = 11 y agitacion a temperatura ambiente por tres
horas. La RMN de 'H mostr6 que el maximo rendimiento obtenido del
ditiocarbamato la fue del 55 %. Sin embargo, si se aumenta el tiempo de
reaccion, o si se disminuye la temperatura, el producto mayoritario sera la tiourea
le. En los espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccién, se pueden
observar tres sefiales en la zona alifatica en 1 = 4.10, 5.09 y 5.25, las cuales
corresponden a los hidrogenos de metileno en los compuestos 1, la y le
respectivamente (Figura I11.1).

7.8 7.6 74 72 0 68 6.6 6.4 62 60 548 5.‘3 5.4 52 50 48 46 44 42 40 i8 16 14 32

Figura lll.1. Espectro de RMN de H en MeOD del crudo de reaccion para obtener la.
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Al tratar de separar el ditiocarbamato la, se encontré6 que, al lavar con agua se
puede extraer con éxito el ditiocarbamato la. En la figura IIl.2, se muestra el
espectro de RMN de 'H de la fase liquida del lavado, donde se puede observar
como producto mayoritario a 1a.

1a

1e | 1
Al A . N I I\ AN S

- v T r T T T T ' r T r T
75 74 72 7.0 6.8 66 64 62 60 548 5.6 54 5.2 50 48 45 44 42 40 ia 16 34 32
1 (ppm)

Figura lll.2. Espectro de RMN de 'H en MeOD de 1a.

H H N
@r:/)—\NHz @r:f}—ﬁn—q; CEN\;;‘«H

a

1 1a s 1e
1a
1a
1a
1a
1e
1a 1 1
© 1
il 1
I‘;‘G 2;0 21;6 N’CI 180 170 160 1.%0 I;G ﬁ;D ) L':!D l;(] 1&0 !’! B“J 7‘0 &0 50 40 30
1 (ppm)
1
1 5
1y1a N le 1a |
i | |
1e 1e h r |
_‘)»V! _________ ’ M~ wA R
815 S‘.O ?'S 710 65 ejo S5 SrG 4r5 410 JjS 30

1 foom)

Figura lll.3. Espectros de RMN de 13C y 'H en MeOD de l1a después de estar en solucion (3
horas).
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En el espectro de RMN de *3C (Figura 111.3), se obsserva en la parte alifatica tres
sefales en 6c = 46.2, 44.3 y 40.5, las cuales se asignaron a los carbonos de
metileno de las especies 1a, le y 1 respectivamente. Ademas, las sefiales en 6c=
217.8 y 206.9 son caracteristicas de grupos tiona correspondientes a la y le.
Debido a esto, se volvid a sacar su espectro de 'H (Figura 111.3), y se observé que
la, no es tan estable en solucion, el grupo tiona tiende a hidrolizarse, y la
proporcion de le y 1 es casi la misma [17-22].

Siguiendo la misma metodologia para obtener a la, se hizo la reaccion de 2
(pH=11) con tres equivalentes de CS2 en agitacién a temperatura ambiente por
tres horas. El espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién, muestra sefiales
caracteristicas de los H-10 y H-13 en du= 4.69 y 3.70 para 2 y, ademas muestra
otro juego de sefiales en duw= 4.68 (H-10) y 4.34 (H-13) que se asignaron al
ditiocarbamato 2a (Figura I11.4).

|H-10

475 470 455
1 (ppm) |

H-13

Figura lll.4. Espectro de RMN de *H en MeOD del crudo de reaccién de 2 con disulfuro de
carbono.

Se intentd separar el ditiocarbamato 2a, mediante lavados con agua, etanol,
metanol, sin embargo, no se logré separar de 2. Al igual que el ditiocarbamato 1a,
si 2a se deja en solucion, este comienza a descomponerse en otros compuestos,
que debido a la complejidad del espectro de RMN de 'H, no se han podido
caracterizar (Figura III.5).
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Figura lll.5. Espectro de RMN de H en MeOD de 2a después de estar en disolucion.

Un fenémeno similar sucede en la reaccion de 3 con disulfuro de carbono. En el
espectro de RMN de 'H del crudo de reacciéon podemos observar en 1= 4.69,
3.51 y 1.46 sefiales caracteristicas de los nucleos H10, H13 y H14
respectivamente de la amino amida 3. Sin embargo, también se observa otro
juego de sefiales para el ditiocarbamato 3a (Figura 111.6), en donde H13 se
desplaza a frecuencias mayores (Ad= 1.5 ppm) indicando asi, la formacion del
ditiocarbamato. Nuevamente no fue posible separar el ditiocarbamato 3a, debido a
que en solucion éste compuesto es inestable.

C}%J\(T @ J\f

14

f H-10 H-13 ; \

PN ~J| ]

Figura lll.6. Espectro de RMN de *H en MeOD del crudo de reaccién de 3 con disulfuro de
carbono.

Para la reaccion entre la amino amida 4 y disulfuro de carbono, el espectro de
RMN de 'H solo muestra sefales de descomposicién, y de esta manera no fue
posible obtener el ditiocarbamato 4a. Ya que no fue posible obtener los espectros
de RMN de 3C debido a que los ditiocarbamatos se descomponian, se decidié
caracterizar a 1la-4a mediante IR, para poder observar bandas como la C=S y C-N
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que confirman la formacion de los ditiocarbamatos. En la figura 111.7 se observa el
espectro de IR del ditiocarbamato la. En el espectro de 1la se observa una banda
en 1441 cm™ correspondiente a la vibracion N=C-N del anillo bencimidazélico,
también se observan dos bandas en 1273 cmy 1146 cm™, correspondientes a las
bandas C-N y C=S respectivamente del fragmento ditiocarbamato. También se
puede observar la banda C-H del fragmento bencimidazoélico en 742 cm! [30].
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VN=C-N
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Figura lll.7. Espectro de IR del compuesto la.

Tabla Ill.2. Nameros de onda en cm! para los compuestos 2a y 3a.

o o
H P H )%H Na
N N Na
N N
Q¥ TR
2a 3a
Vibracién 2a 3a
Vc=0 1709 1663
VN=C-N 1437 1440
VCN 1230 1274
Vvc=s 1097 1171
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De igual manera en los espectros de 2a y 3a, ademas de observar las bandas
C=0 y N=C-N (Tabla 1l.2), se puede observar la banda C-N en 1272 cm™ para 2a
y 1274 cm™ para 3a, y la banda C=S aparece en 1093 cm™? para 2ay 1171 cm™
para 3a indicando de esta manera la presencia de los ditiocarbamatos
correspondientes.

3.4.2 Sintesis y caracterizacion de los compuestos de coordinacion 1b-4b y
1c-4c

Debido a que no fue posible aislar al 100% los ditiocarbamatos l1a-4a, se decidid
utilizar una metodologia del tipo “one-pot” para poder obtener los compuestos de
coordinacion 1b-4b y 1c-4c (Esquema lll.12). En esta metodologia, en un primer
paso se pone a reaccionar la amino amida correspondiente (antes llevada a un
pH=11), con tres equivalentes de disulfuro de carbono en metanol a temperatura
ambiente durante tres horas. Posteriormente, se evapora el metanol y se cambia
el disolvente, por agua. Esto con el fin de quitar un poco de materia prima (amino
amida). Después, se agrega medio equivalente de Zn(AcO)2 o CuClz y se deja
agitar por media hora a temperatura ambiente. Este procedimiento se utilizé para
el compuesto 4.

H X
MeOH R N Na
R” O NH, P N Zn(ll) Cu(ll) |
—_— | “M=—O0H,
CS, H,0 6 EtOH R/\N/k / \OH
2

H

H
N -
\”)eL 1b. M=Zn; X=0OH
1 N 1c. M=Cu; X=ClI

2b. Ry=R,=H; M=Zn; X=OH
2c. Ry=R,=H; M=Cu; X=Cl

H Re @ 3b. Ry=H, R,=CH3;M=Zn; X=OH
N % 3c. Ry=H, Ry=CH3;M=Cu; X=Cl
2. Ry=R,=H , N 4b. Ry=R,=CH,; M=Zn; X=OH
3.Ry=H, Ry=CH; N R, 4c. R;=R,=CH3; M=Cu; X=CI
4.Ry=R,=CH,

Esquema 1l1.12. Sintesis de los complejos 1b-4b y 1c-4c.

En el caso de los compuestos de Zn(ll), se forman solidos blancos o ligeramente
amarillentos, y en el caso de los compuestos de Cu(ll), se forman sélidos de
tonalidades oscuras. En ambos casos, los soélidos formados son insolubles en
DMSO, agua, alcoholes, y organoclorados como cloroformo y diclorometano. Para
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su caracterizacion, se utilizé IR y andlisis elemental, y con los resultados se
propusieron las estructuras de los complejos 1b-4b y 1c-4c.

En el espectro de IR de 1b se puede observar que la banda C-N (1314 cm) se
desplaza a nimeros de onda mayores respecto a 1a (1273 cm™), lo cual es comUn
cuando un ditiocarbamato se coordina a un metal, ya que el caracter de doble
enlace C-N aumenta con la coordinacion [37]. La banda C=S aparece en 1073
cm, a comparaciéon de la misma banda que en la aparece en 1146 cm™, lo cual
indica una disminucion del caracter de doble enlace C=S, lo cual es tipico para la
coordinacion simétrica bidentada [30]. Por otra parte, aparece una banda ancha en
609 cm, que es caracteristica para enlaces Zn-O [38]. Ademas de que en 3214
cm? hay una sefial ancha caracteristica de la vibracién de estiramiento O-H, lo
cual indica que hay moléculas de agua coordinadas al atomo de zinc (Figura 111.8).
Con estos datos y de acuerdo a los estudios de analisis elemental (Tedrico: C:
31.72%, H: 3.84%, N: 12.33%; Experimental: C: 32.66%, H: 3.38%, N: 12.36%) se
propone la estructura de 1b.

1.024

OH
14 H ™Zn-OH
N )I\ RN 2
7,/\” OH,
0.98 N
V7n-
0954 Zn-0O
% 0.94 VC-N
E
B 0921
YC-H
Vc=
09 VN=C-N ' C7S
Vo-H
088
086
084

T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers [1/cm]
Figura 111.8. Espectro de IR del compuesto 1b.

En el espectro de IR de 1c, nuevamente se observa que la banda C-N (1322 cm?)
se desplaza a niUmeros de onda mayores respecto a 1a (1273 cm?), y la banda
C=S (1070 cm) se desplaza a nimeros de onda menores respecto a la (1146
cm?), indicando la coordinacién hacia el atomo de Cu(ll). Nuevamente, se
presenta una sefial ancha caracteristica de la vibracion de estiramiento O-H en
3190 cm, lo cual indica que hay moléculas de agua coordinadas al atomo de
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cobre (Figura 111.9). Con estos datos y de acuerdo a los estudios de analisis
elemental (Tedrico: C: 30.25%, H: 3.38%, N: 11.75%Experimental: C: 29.22%, H:
2.68%, N: 10.44%) se propone la estructura de 1c.

=
|
H ™ Cu-OH
N P 2
T T(\H 7 “oH, o h N A
\ @N e Vil St / iV
- \/ | \‘ Na |
0.95 ’/ ,P‘l‘ J“n\‘\.: N \‘ f
A\ . rd ' /
el \ ‘ h "\ \
g 0% — IJ" " | |
5 — A VeNy |
£ C=8
VO-H ‘

0.92

094

T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers [1/eml]

Figura lll.9. Espectro de IR del compuesto 1b.

Tabla lll.3. NUumeros de onda en cm para los compuestos 2a-2c.

o o] [o]
N N Na N N)k/l"1 OH. n JK/H
SR s C R R AT € L AV

2a 2b 2c

Vibracién 2a 2b 2c
Ve=0 1709 1669 1674
VN=C-N 1437 1455 1453
VC-N 1230 1275 1277
Ves=s 1097 1021 1048

De igual manera, en los espectros de IR de los complejos 2b y 2c, la banda C-N
se desplaza hacia nimeros de onda mayores respecto a 2a (Av = 45 cm™ para 2b
y Av = 47 cm? para 2c). Asi mismo, la banda C=S en ambos compuestos, se
desplazan a nimeros de onda menores debido a la coordinacion hacia el centro
metalico (1021 cm para 2b y 1048 cm™ para 2c¢). También se puede observar en
los compuestos 2b y 2¢c un cambio a nimeros de onda menores de la banda del
grupo C=0, lo cual se atribuye a las moléculas de agua coordinadas al centro

98



metélico que pueden formar puentes de hidrogeno con el carbonilo, haciendo que
se alargue el enlace C=0 (Tabla I111.3) [39].

Por otra parte, los espectros de infrarrojo de los compuestos de zinc 3b y 4b son
muy parecidos. Se observa la banda C=0 en 1665 cm™ para 3b y 1667 cm™ para
4b, la banda C-N aparece en 1276 cm™ para 3b y 1274 cm™ para 4c. Estos
nameros de onda son parecidos a la del compuesto 2b. Por otra parte, también se
observa la banda C=S en 982 cm™ para 3b y 987 cm™ para 4b (Figura II1.10).
Nuevamente se puede observar que en 3b la banda C-N se va a nimeros de onda
mayores y la banda C=S se va a nUmeros de onda menores respecto a 3a, debido
a la coordinacion al atomo de zinc. Es de resaltar que en 3231cm™ para 3b y 3253
cm? para 4b se observa una banda ancha correspondiente a las vibraciones O-H,
lo cual indica la presencia de moléculas de agua coordinadas al atomo de Zn.

N
R A\
3b. Ry=H, R,=CHj g e N/
0.8 4b. Ry=R,=CH, / / |
0.7 i
\ N ‘ A

Transmittance
=
o
1
/
e
/
AN
0

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers [1/cm]
Figura l11.10. Espectros de IR de los compuestos 3b y 4b.

Los datos de infrarrojo de los compuestos de cobre 3c y 4c, se muestran en la
tabla 111.4, donde se observa que, a comparacion de los otros complejos, la banda
C=0 aparece a nimeros de onda mayores (1756 cm™ para 3c y 1737 cm™ para
4c) lo cual se podria explicar a que, en estado solido el grupo carbonilo no
participa en interacciones por puente de hidrogeno, debido a efectos estéricos y
conformacionales [39]. En 3c, se tiene la misma tendencia de un corrimiento hacia
nameros de onda mayores de la banda C-N y un corrimiento hacia niumeros de
onda menores de la banda C=S respecto a 3a, conformando la coordinacion de 3a
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hacia el cobre. Por su parte 4c, tiene bandas en numeros de onda respecto a 3c,
indicando que se tiene el compuesto de coordinacion 4c.

Tabla Ill.4. NGmeros de onda en cm! para los compuestos 3c y 4c.

CH; O
H

n )cj\{n N H
OH
\”/\H \( \ / 2 W/QH)J\{ T \ /OHZ
Cc
N CHy S~ H~-0H, N CH; "c‘“‘ouz

3c 4c
Vibraciones 3c 4c
VC=0 1756 1737
VNZCN 1451 1455
VC-N 1247 1254
Ve=s 1164 1201
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3.5 Parte Experimental
Sintesis del complejo 1b

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0384 g (0.173 mmol) de 2-AMBZ a pH=11.16 y se
agregaron 33 pL (0.546 mmol) de CS,. La mezcla se dejo agitar por 4 h a temperatura
ambiente y pasado este tiempo, se evapordé y se lavd con agua. A la fase liquida
(aproximadamente 5 mL), se le agregaron 0.0159 g (0.086 mmol) de Zn(AcO).. Enseguida
se formé un precipitado amarillo claro el cual se filtr6 después de 10 minutos de agitacién,
obteniendo 0.0153 g (25.88%) de 1b. IR: 3214 cm™ (vou), 1451 cm? (Vnewn), 1494 cm?
(Vee), 1314 cm™? (Ven), 1073 cm? (Ves), 743 cm™? (ycu), 609 cm? (Vzno).

Sintesis del complejo 1c

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0331 g (0.149 mmol) de 2-AMBZ a pH=11.16 y se
agregaron 30 pL (0.496 mmol) de CS.. La mezcla se dejo agitar por 4 h a temperatura
ambiente y pasado este tiempo, se evaporé y se lavé con agua. A la fase liquida
(aproximadamente 5 mL), se le agregaron 0.0098 g (0.078 mmol) de CuCl.. Enseguida se
form6 un precipitado color verde oscuro el cual se filtr6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0161 g (30.15 %) de 1c. IR: 3190 cm™ (Voun), 1447 cm™ (Vncn),
1497 cm? (vcc), 1322 cm? (ven), 1070 ecm?t (Vcs), 742 cm? (ycn).

Sintesis del complejo 2b

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0298 g (0.107 mmol) de la amino amida 2 a
pH=11.16 y se agregaron 20 L (0.330 mmol) de CS,. La mezcla se dej6 agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evaporé y se lavé con etanol. A la fase
liquida (aproximadamente 3 mL), se le agregaron 0.0052 g (0.044 mmol) de Zn(AcO)..
Enseguida se form6 un precipitado blanco el cual se filtr6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0147 g (34.37%) de 2b. IR: 3377 cm™ (von), 1669 cm™ (vco), 1455
cm? (Wnen), 1531 cm? (vcc), 1275 cm? (ven), 1021 cm? (ves), 743 cm? (ycu), 605 cm?

(Vzno).
Sintesis del complejo 2c

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0302 g (0.108 mmol) de la amino amida 2 a
pH=11.16 y se agregaron 20 pL (0.330 mmol) de CS,. La mezcla se dejo agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evapord y se lavé con etanol. A la fase
liqguida (aproximadamente 5 mL), se le agregaron 0.0072 g (0.053 mmol) de CuCl,.
Enseguida se formo un precipitado color negro el cual se filtré después de 10 minutos de
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agitacion, obteniendo 0.0152 g (33.66 %) de 2c. IR: 3190 cm™? (Von), 1447 cm™? (Vnen),
1497 cm? (Vcc), 1322 ecm? (ven), 1070 ecmt (Ves), 742 cm? (ycn).

Sintesis del complejo 3b

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0350 g (0.120 mmol) de la amino amida 3 a
pH=11.60 y se agregaron 23 pL (0.380 mmol) de CS,. La mezcla se dejo agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evapord y se lavd con etanol. A la fase
liguida (aproximadamente 3 mL), se le agregaron 0.0086 g (0.047 mmol) de Zn(AcO)a.
Enseguida se formd6 un precipitado blanco el cual se filtré6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0141 g (28.42%) de 3b. IR: 3231 cm™ (Von), 1665 cm™ (Vco), 1454
cm? (Unen), 1530 cm? (vec), 1276 cm? (ven), 982 cm? (ves), 745 cm™? (ycu), 665 cm?

(VZnO)-
Sintesis del complejo 3c

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0317 g (0.109 mmol) de la amino amida 3 a
pH=11.16 y se agregaron 23 L (0.380 mmol) de CS,. La mezcla se dej6 agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evaporé y se lavé con etanol. A la fase
liquida (aproximadamente 3 mL), se le agregaron 0.0076 g (0.056 mmol) de CuCl..
Enseguida se form6 un precipitado color negro el cual se filtr6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0101 g (21.67 %) de 3c. IR: 3196 cm™ (Von), 1756 cm™ (Vco), 1451
cm? (Unen), 1519 cm? (vee), 1247 cm? (ven), 1164 cm? (ves), 743 cm™? (ycn).

Sintesis del complejo 4b

En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0317 g (0.103 mmol) de la amino amida 4 a
pH=11.30 y se agregaron 20 pL (0.330 mmol) de CS,. La mezcla se dejo agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evapord y se lavd con etanol. A la fase
liquida (aproximadamente 3 mL), se le agregaron 0.0071 g (0.038 mmol) de Zn(AcO)..
Enseguida se form6 un precipitado blanco el cual se filtr6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0189 g (42.76%) de 4b. IR: 3253 cm™ (Von), 1667 cm™ (Vco), 1454
cm?t (Unen), 1525 cm? (vec), 1274 cm? (ven), 987 cm? (ves), 747 cm™? (ycu), 666 cmt

(Vzno).

Sintesis del complejo 4c
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En 3 mL de metanol se disolvieron 0.0308 g (0.101 mmol) de la amino amida 4 a
pH=11.30 y se agregaron 20 yL (0.330 mmol) de CS,. La mezcla se dej6 agitar por 4 h a
temperatura ambiente y pasado este tiempo, se evapor6 y se lavé con etanol. A la fase
liguida (aproximadamente 3 mL), se le agregaron 0.0068 g (0.051 mmol) de CuCl,.
Enseguida se formo un precipitado color negro el cual se filtr6 después de 10 minutos de
agitacion, obteniendo 0.0198 g (44.39 %) de 4c. IR: 3195 cm™ (von), 1737 cm™ (Vco), 1455
cm? (Vnen), 1522 cm? (vee), 1254 cm™? (ven), 1201 cm? (vcs), 745 cm™ (ycn).
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3.6 Conclusiones

Se llevaron a cabo las reacciones para obtener ditiocarbamatos a partir de 1-4 con
disulfuro de carbono. Los espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion
mostraron la presencia de los ditiocarbamatos 1l1la-3a. Sin embargo, los
compuestos 1la-3a no son estables en solucién metandlica. Este comportamiento
ocasiondé que la purificacion total de estos ditiocarbamatos no fuera exitosa.
Adicionalmente, mediante la caracterizacion por infrarrojo se confirmdé la formacién
de los ditiocarbamatos la-3a. En el caso de 4a no se tuvo una evidencia
concluyente de su formacion.

Para obtener los compuestos de coordinacion derivados de Zn(ll) y Cu(ll), se
realizd una reaccion del tipo “one-pot’, la cual consiste en sintetizar los
ditiocarbamatos y sin aislarlos, se hacen reaccionar con las sales metalicas
correspondientes. Ya que los compuestos de zinc 1b-4b, no fueron solubles y los
compuestos de cobre 1c-4c son paramagnéticos, no fue posible su caracterizacion
mediante RMN. Sin embargo, con la espectroscopia infrarroja y los estudios de
andlisis elemental, se pudo proponer las estructuras moleculares mas factibles
para los compuestos de zinc 1b-4b y cobre 1c-4c.

Como perspectivas, seria conveniente realizar las reacciones utilizando diferentes
cantidades estequiométricas de la sal metalica para tratar de obtener los
compuestos de coordinacion homolépticos. De igual manera, al tener atomos de
azufre en los compuestos, seria conveniente utilizar sales de metales mas afines a
este atomo como lo serian sales de estafio y/o arsénico.
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ANEXOS

Anexo 1. Datos cristalogréaficos de la oxazaborolidina 1 y de los triclorozincatos 2b y 5b

Cdédigo de 1 2b 5b
Identificacion

Formula empirica  CisH16BNO3 C11H17CIsN4O2Zn C13H21ClsN4OsZn
Peso molecular 269.10 409.03 453.06
Sistema Cristalino  Ortorrémbico monoclinico monoclinico
Grupo espacial P2:2121 P21/c P21/n

a(A) 5.9663(4) 15.2123(5) 12.5300(9)

b (A) 14.4373(19) 9.7663(3) 10.6664(7)

c (RA) 16.007(2) 11.3838(4) 15.6355(12)
a(°) 90.00 90 90

B (°) 90.00 97.896(3) 110.373(9)

Y (°) 90.00 90 90

Volumen (A3) 1378.8(3) 1675.23(10) 1959.0(3)

Z 4 4 4

pcalc (g/cm3) 1.313 1.622 1.536

M (mm-1) 0.089 1.952 1.681

F(000) 568.0 832.0 928.0

20 (°) 6.192 a 54.996 5.922 a 58.92 6.408 a 59.24
Reflecciones 23972 36137 21458
Colectadas

Refleccciones
Independientes
(Rint)
Datos/restriccione
s/parametros
Confiabilidad del
ajuste sobre F2
indice final de R
[I>=20 (I)]
indices de R [all
data]

3154 (0.0680)

3154/3/193
1.038

R1 =0.0542, wR2 =
0.1307
R1 =0.0886, wR2 =
0.1497

4384 (0.0817)

4384/8/219
1.001

R1 =0.0453, wR2 =
0.0787
R1=0.1057, wR2 =
0.0927

4989 (0.0614)

4989/6/247
1.095

R1 =0.0570, wR2 =
0.1508
R1 =0.0920, wR2 =
0.1790
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