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Viajar es marcharse de casa, es dejar los
amigos es intentar volar; volar conociendo
otras ramas recorriendo caminos es intentar
cambiar.

Viajar es vestirse de loco es decir “no me
importa” es querer regresar. Regresar
valorando lo poco saboreando una copa, es
desear empezar.

Viajar en sentirse poeta, escribir una carta,
es querer abrazar. Abrazar al llegar a una
puerta afiorando la calma es dejarse besar.

Viajar es volverse mundano es conocer otra
gente es volver a empezar. Empezar
extendiendo la mano, aprendiendo del
fuerte, es sentir soledad.

Viajar es marcharse de casa, es vestirse de
loco diciendo todo y nada en una postal. Es
dormir en otra cama, sentir que el tiempo es

corto, viajar es regresar.

Gabriel Garcia Morquer.
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Capitulo 1: Introduccion

CAPITULO 1

INTRODUCCION

El proposito del presente trabajo de tesis doctoral apunta a sintetizar y caracterizar
nuevas especies politiolactonas, esto es, moléculas ciclicas con dos o mas grupos
tiocarbonilos —SC(O)- en el anillo molecular y estudiar el efecto sobre las propiedades
estructurales asociados a la presencia de diferentes ‘“‘separadores” entre los grupos

tiolactonas (grupos “n” y “m” en el esquema 1).
(o)
n / m
(0)
Esquema 1. Representacion de politiolactona, con diferentes espaciadores.

Es bien conocido que compuestos 6rganometalicos de estafio, del tipo 2,3-tio-1-
stannanos (estructura I, Esquema 2) funcionan eficazmente como catalizadores en
reacciones de trans-esterificacion y también sirven como iniciadores eficaces para
promover reacciones de polimerizacion iniciadas por la apertura de anillo de lactonas. "
% Como ha sido demostrado por Shanzer y Libman esta metodologia puede aplicarse
también a la preparacion de di- y tetralactonas macrociclicas.” > A fin de evitar
reacciones de polimerizacion, Madolini y colaboradores’ han reportado un
procedimiento optimizado para la sintesis de politiolactonas macrociclicas con especial
énfasis en el efecto de la concentracion y el orden de mezcla de reactivos. La eficacia
demostrada por este método nos anim6 a emplear una estrategia similar para preparar
varias plantillas de estafio y aplicarlas como intermedios en la sintesis de

politiolactonas.
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O 0] N
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Esquema 2. Sintesis de poli-tiolactonas a partir de estannaditianos.

El presente trabajo de tesis abarca los siguientes objetivos generales:

» Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos ciclicos pertenecientes a la familia
de las (poli) tiolactonas conteniendo diferentes grupos funcionales en el anillo.

» Conocer las propiedades estructurales y conformacionales de especies

sulfenilcabonilicas, (—SC=0-) ciclicas.

Para el desarrollo de los objetivos se propone avanzar en la comprension de la
macrociclizacion de politiolactonas a partir de estannaditianos (ver Esquema 2),
seleccionados de tal manera que permitan la incorporacion de diferentes grupos
funcionales en el anillo molecular. Esto requiere determinar las condiciones de reaccion
que conducen a la formacién de aductos [1+1] brindando la posibilidad de obtener poli-
tiolactonas con diferentes “espaciadores” entre los grupos -SC(O)-. De esta manera, la
estrategia de trabajo incluye la variacién del tamano del ciclo mediante el uso de
diferentes longitudes de cadena o grupos funcionales aportados tanto por el cloruro de
acilo como por el tiol de partida. Debido a que las especies seleccionadas corresponde a
moléculas nuevas, se ha realizado una caracterizacion exhaustiva de las mismas
mediante la utilizacion de diferentes técnicas de estudio, como la espectrometria de
masas para determinar su pureza, también sus propiedades fisicoquimicas empleando

métodos espectroscopicos (IR, Raman y RMN).

El segundo objetivo central de este trabajo de tesis apunta a determinar las
caracteristicas estructurales de politiolactonas, objetivo que requirio la utilizacién de la
técnica de difraccion de rayos X en monocristal, fue la base para elucidar la geometria
molecular y sus interacciones. Ademas el uso de calculos tedricos permitio la
comparacion de parametros vibracionales y geométricos de las moléculas. En los casos

en que fue posible obtener la estructura cristalina se realizo el analisis de superficies de

2
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Hirshfeld®® con el propésito de estudiar la naturaleza de los contactos intermoleculares y

sus contribuciones en la formacion de conjuntos tubulares en las politiolactonas.

Ya presentados los objetivos de este trabajo, a continuacion se describen
propiedades generales de compuestos tioesteres, que son estructuras que contienen el

grupo tiocarbonilico en compuestos aciclicos

1.1 TIOESTERES

Los tioésteres son compuestos de formula general R-C(O)S-R’, y de manera
semejante a la formacion de los esteres R-C(O)O-R’, los tioesteres son el producto de la

reaccion (esterificacion) entre un 4cido carboxilico y un tiol (Esquema 3). ’

i i
|
R—C—OH + R"—XH ~ R—C—X—R' + H,O
acido X: O (alcohol) X: O (éster)
S (tiol) X: S (tioéster)

Esquema 3. Sintesis general de éster y tioéster.

Ambos tipos de compuestos se comportan quimicamente de manera similar, con
una mayor reactividad en el caso de los tioésteres debida principalmente a que la
estabilizacion por resonancia del tioéster es menor que la del éster (Figura 1). En un
tioéster, en su forma de resonancia hay un solapamiento entre un orbital 2p del carbono
y un orbital 3p del azufre. Estos orbitales son de tamafios diferentes y estan localizados
a distintas distancias del nucleo. Este solapamiento es débil y relativamente poco
efectivo, haciendo que el enlace C-S de un tioéster sea mas débil que el enlace C-O de

un éster.
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O O solapamiento O O solapamiento

ester C—O (O fuerte tioéster C——S (.S débil

solapamiento mas fuerte\ solapamiento mas débil
‘0" . 6 ._ :ﬁ" B

| | + - +
R—C—O—R' «<—> R—(C—0—R R’ R—C—8—R' «—> R—(C==S—R'

I II I II

Figura 1. Estructura de resonancia para el grupo éster y tioéster.

Las propiedades estructurales y conformacionales de los ésteres y tioésteres del
tipo R-C(O)X-R’ (X=0,S) pueden ser discutidas en términos de las estructuras de
resonancia mostradas en la Figura 1 como I y II. A partir de los andlisis vibracionales,
se ha concluido que la estructura de resonancia II juega un papel importante en los
ésteres (X: O), pero sélo aporta una contribucion insignificante en los tioésteres (X: S).
Las diferentes contribuciones de esta estructura de resonancia se correlacionan
fuertemente con la menor reactividad de los ésteres en comparacion con los tioésteres
en las reacciones nucleofilicas de transferencia de acilo. Las interacciones orbitales de
los pares libres ns y n, del &tomo X con los orbitales antienlazantes c* y m * del enlace
C=0 [ns; (X)— o* (C=0, efecto anomérico) y n(X) —n* (C=0, efecto mesomérico o
conjugacion)] puede ser representado por la estructura de resonancia II en la Figura 1.
De acuerdo a un analisis de orbitales naturales de enlace (NBO), tales interacciones son
considerablemente mas fuertes en los ésteres y aumentan la energia de activacion de las

. . . .y 7 8
reacciones de transferencia de acilo en comparacion con la de los tioésteres.

Para el caso de compuestos tioésteres aciclicos, existe evidencia experimental
abundante acerca de la adopcion de una estructura con una simetria local plana
alrededor del enlace C—S, favorecida por la deslocalizacion electronica de resonancia
entre el enlace carbonilico y el par libre electronico de simetria m formalmente
localizado sobre el 4&tomo de azufre (IpnS). Este efecto es conocido como interaccion de
resonancia, conjugacion o efecto mesomérico que afecta también la estructura

molecular mientras que las propiedades estructurales y conformacionales de moléculas
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de la familia de las tiolactonas compuestos ciclicos que contienen un grupo carbonilo y

un atomo de azufre formando parte del anillo han sido escasamente estudiadas.

1.2 TIOLACTONAS

Las tiolactonas son una clase de compuestos heterociclicos conteniendo atomos de
azufre unidos a un grupo carbonilo dando lugar a la presencia de un grupo -C(O)S-

endociclico que forma parte del sistema del anillo (Esquema 4).

O

\\ R2

Esquema 4. Representacion de tiolactona.

Debe tenerse en cuenta que la preferencia de la conformacion synperiplanar
(syn) para tioésteres ha sido bien reconocida (Ver esquema 5), mientras que la
formacion de un anillo molecular influye de manera drastica en la conformacion
molecular. Por ejemplo, la especie y-butirotiolactona, con un anillo de cinco miembros,
adopta una conformacién anti, de tal forma que el enlace carbonilico forma un dngulo
diedro de aproximadamente 180° con el enlace S—C, debido a la propia formacion del
anillo molecular. De manera que para el caso de compuestos ciclicos, la tension del
anillo se suma a los factores que afectan la preferencia conformacional alrededor del

enlace S-C.°

\

CH,

A o o B) o
R -~ R l Hz%

R
syn anti (H2C)n

Esquema 5. Representacion de conformacion molecular para el grupo -SC(O)- A.)

tioesteres B.) Tiolactona.
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El incremento sistematico en la tensidn molecular originado por la reduccion del
tamafio del anillo en moléculas ciclicas es uno de los conceptos estructurales mas
. ;- . 10 . ., . .
antiguos de la quimica organica. - Los niveles de tension en el anillo usualmente varian
de forma paralela con la reactividad. Generalmente en una serie dada, los miembros de
menor tamafo con altas tensiones son compuestos inestables, o intermediarios de
reaccion,'’ mientras que los homoélogos de mayor tamafio son compuestos estables, que

pueden aislarse.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion, se ha sintetizado una serie de
tiolactonas y sus dimeros correspondientes (Esquema 6), usando el método reportado
por Bhar y colaboradores'? donde se usa el tetratiomolibdato de benciltrietilamonio
[(PhCH,Net3;),MoS4] como reactivo de transferencia de azufre junto con el cloruro de
w-bromo-alquilo correspondiente [Br(CH,),C(O)Cl]. Se estudiaron las propiedades
estructurales y electronicas de las especies no-sustituidas de cuatro, cinco, y seis

13-15

miembros. En todas estas moléculas, la unidad central -SC(O)- se ve obligada a

., . . .. . . 9
adoptar una conformacion antiperiplanar por las restricciones del sistema de anillos.

(@)
o I

(CHy),

(Cl, (GH2h

o)
IT

Esquema 6. Tiolactonas y dimeros correspondientes estudiados por Dugarte y otros.’
Trabajos realizados en nuestro grupo dedicados al estudio de estas especies
determinaron que la preferencia conformacional del grupo -SC(O)- depende claramente

del tamafio del anillo. Para e-caprotiolactona conformada por un anillo de 7 miembros,

6
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la unidad -SC(O)- se ve obligada a adoptar una conformacion antiperiplanar [0
(O=C—-S—C) = 180 °] por las restricciones del sistema del anillo. Cuando aumenta el
tamafio del anillo, como por ejemplo en el dimero de la caprotiolactona, se invierte la
preferencia conformacional y se adopta la conformacién synperiplanar alrededor de los
enlaces C—S, con 6 (O=C—S—C) = 0°. Es de notar, nuevamente, que la disposicion syn
es la conformacion preferida observada experimentalmente en un gran nimero de

tioésteres no ciclicos.

En un intento de reducir la brecha entre las moléculas tiolactona simples y las
especies de macrolidos mas complejas,”” se han realizado estudios con di-tiolactonas,
formalmente dimeros de e-capro y m-hexadecatiolactona donde sus propiedades
estructurales fueron estudiadas en relacion con sus contrapartes monoméricas. En el
caso de la especie w-hexadecatiolactona dimérica, los grupos tiolactona (-S-C=0O-)
adoptan una disposiciéon de cabeza a cola, con los grupos carbonilo orientados en
direcciones opuestas, mientras que los dos restos C-S-C-C adoptan una conformacion
tipo gauche. Debido al tamafio del anillo, con varias conformaciones accesibles dentro
de un intervalo de unos pocos kcal/mol, la conformacion del grupo sulfenilcarbonilo
puede adoptar la orientacion synperiplanar preferida para el caso de moléculas aciclicas.
Estas caracteristicas estan de acuerdo con las estructuras de las politiolactonas

. L1619
relacionadas, reportadas por el grupo de Vujasinovic.

1.3 POLITIOLACTONAS

El estudio de politiolactonas es un area que ha retomado impulso en los Gltimos
afios y ha sido de gran interés tanto académico como industrial, especialmente a partir
del uso de estos macrociclos en quimica supramolecular, con aplicaciones potenciales
en diversas areas de la quimica.'” *° Entre éstos, los tioésteres corona pertenecen a una
de las clases mds prominentes, ya que poseen especificidad en su interaccion
supramolecularcon diferentes cationes. De esta manera se destacan aplicaciones en el
transporte selectivo y la separacion de cationes metalicos, la catalisis de transferencia de

. : o 1,21-23
fase y el aislamiento de componentes radiactivos de desechos nucleares.

Kricheldorf y colaboradores han realizado un amplio estudio acerca de reacciones de

. ., . , , . .. 22 .
policondensacién y diversos métodos de sintesis de politiolactonas.”” En un reciente
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trabajo exploraron la sintesis mediante policondensacion via "a,+bs" reportada por Flory
en 1941,24 sintesis basadas en tetra-tioles "b4", con diferentes dicloruros de acido

» En una primera seriec de experimentos el

dicarboxilico (Ver Figura 2).
tetra(mercaptoacetato) de pentaeritritol (PETMA) se policondens6 utilizando tres
dicloruros de acido dicarboxilico aromaticos en relacion molar de 1:2 y cuatro
dicloruros de 4cido dicarboxilico alifatico. A pesar de la mayor flexibilidad de éstos, no
se logrd obtener productos de condensacion de tamaiio controlado y todos los
experimentos produjeron geles. Estos politioésteres multiciclicos se caracterizaron por
medidas de viscosidad, espectroscopia de "H-RMN y espectrometria de masas MALDI-
TOF. Se determiné que las policondensaciones de PETMA con diversos dicloruros de

acidos dicarboxilicos aromaticos o alifaticos por via "a,+bs" conlleva a formacion de

multiciclicos en todos los casos.

HS-(0)CO_ 0C(0)~~SH 4Py /~(0)CS~—(0)C0,  OC(0)~-8C(0) ~~,
X@ +2 CC(OHCHHOICO —> g, >§ CH,
HS--(0)C0"  OC(0)~SH SPYHCE e o)es-0)c0”  0C(0)-S8C(0)- -
by a + multiciclos
Multiciclos

=
e
g

Figura 2. Poli-condensacion via "a,+b," (adaptado de referencia ** **)

Las dificultades en las reacciones de condensacion directa para proporcionar los
productos de anillo de preferencia a los materiales poliméricos representa una barrera

hacia la sintesis eficiente de estructuras macrociclicas. El principal problema durante la
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sintesis es establecer el equilibrio entre las reacciones intra e intermoleculares. Con el
fin de aumentar la velocidad de las reacciones intramoleculares que conducen a la
formaciéon de productos ciclicos y, al mismo tiempo, disminuir las reacciones
intermoleculares responsables de la polimerizacion, se usan técnicas de alta dilucion o
la sintesis compuestos organometalicos, que sirven como molde covalente para la

., , 4. . , g 2
construccion de compuestos ciclicos a partir de un precursor ciclico.”®

1.4 TIOLACTONAS DE TAMANO CONTROLADO

Dado que un aspecto importante de la investigacion en macrociclos es el control
de su selectividad de union a cationes metalicos, es importante destacar dos factores
principales que hacen un ligando selectivo para el i6n objetivo. El primero es la pre-
organizacion, definida como cambio conformacional necesario para que el ligando
adopte una arquitectura Optima que satisfaga las necesidades geométricas para la
interaccion con el ion metalico. El segundo factor es la complementariedad metal-
ligando, o més exactamente, un grado de correspondencia estructural y electronica entre

la estructura del ligando y un sitio de union a iones metalicos.

Se han hecho diversas modificaciones a las estructuras del hospedador en un
intento de aumentar la selectividad de estos ligandos, entre estas modificaciones se
encuentra la sintesis de tiolactonas de tamafio controlado, con la incorporacion de
espaciadores flexibles o rigidos entre los grupos -SC(O)-. Un método de sintesis que
resuelve el problema de polimerizacion en este tipo de compuestos involucra la
utilizacion de un intermediario que funciona como molde o plantilla para controlar el
tamafio del anillo. Los intermediarios estannaditianos ciclicos son empleados como
activadores de ditioles para promover la preparacion eficaz de di y tetra tiolactonas.
Como fue comentado mas arriba, este método de macrociclizacion fue reportado por
Shanzer y Libman en 1984 ' donde la reacciéon de estannaditianos ciclicos con un
dicloruro de 4cido a,m-dicarboxilico, puede reaccionar en un aducto [1+1] de manera
que forme el monémero en lugar de material polimérico. Mandolini y colaboradores® >
28 describen un procedimiento mejorado para la sintesis de politiolactonas macrociclicas
con 2,2-dibutil-1,3,2-ditiastannolina y cloruros de diacilo, informando el efecto de las

concentraciones molares y el orden de mezclado sobre el rendimiento y la especificidad

del producto.
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Vujasinovic y colaboradores realizaron la sintesis y el estudio computacional del
efecto del espaciador mediante la incorporacion de diferentes espaciadores flexibles con

18, 21
’ Los restos

el adamantano como espaciador rigido en el anillo tiamacrociclico.
rigidos ayudan en la pre-organizacion del ligando "congelando" la conformacion
optima. Las reacciones de ciclacion proporcionaron mezclas de productos monémeros,
dimeros o trimeros dependiendo del tamano del anillo formado y del tipo de espaciador
utilizado. El andlisis computacional realizado para politialactonas ciclicas con y sin
espaciador rigido mostré claramente que la adicion de adamantano aumenta
significativamente la tension del anillo. El rendimiento hacia la formacion de
mondmeros con espaciador flexible y los que tienen espaciador rigido pero anillo
grande es mayor que los de los dimeros y trimeros. Aparentemente su formacion se
debe a un control entrdpico de la reaccion y esta cinéticamente impulsada. Los

parametros cinéticos dependen directamente del tamafio del anillo, para el sistema mas

pequeiio la probabilidad de que dos atomos hagan un enlace y cierre el anillo es mayor.

o o K\S/\\S o
Bu /S/w + ? 9 S/H = ° S
sn. S C|MC| B —— S +
Bu” S\) -Bu,SnCl, s\) s s s 5
o
1 2 n=3 4 n=3 S n=3
3 n=5 6 n=5 7 n=5

Esquema 7. Sintesis de politiolactonas, reportada por Vujasinovic y colaboradores.

16, 1 . c o~
%17 trabajaron en el disefio de

Mas recientemente Vujasinovic y colaboradores
una variedad de nuevos compuestos ditiolactonas (ver Esquema 7), asi prepararon
estannatianos con buenos rendimientos (> 80%) por tratamiento de oOxido de
dibutilestafio con ditioles. Siguiendo el método de sintesis reportado por Shanzer y

4,27, 28
<<% sobre el efecto de la

Libman' y los estudiados realizados por Dalla y Mandoline
concentracion molar sobre la distribucion de los oligomeros ciclicos, usaron el molde de
estafio de 2,2-dibutil-2-estanona-1,3,6-tritiaciclooctano (1) con los correspondientes
cloruros de diacilo para la sintesis de tiolactonas ciclicas, 2,5,8-tritiaciclododecano-1,9-

diona (4), 2,5,8,14,17,20-hexatiacicotetracosano-1,9,13,21-tetraona  (5), 2,5,8-

10
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tritiaciclotetradecano-1,9-diona (6) y 2,5,8,16,19,22-hexatiaciclooctacosano-1,9,15,23-
tetraona (7). Las estructuras de los sistemas de anillo de 12, 14, 24 y 28 miembros de 4,
6, 5 y 7, respectivamente, se analizaron mediante analisis de estructura de rayos X.
Estos estudios revelaron que, en el estado sélido, las tiolactonas 4 y 7 forman conjuntos
tubulares. Mientras que la estructura del cristal de 5§ forma un ensamble en capas
dominado por enlaces de hidrogeno CH:---O y la estructura 6 forma una red
tridimensional a través de enlaces de hidrogeno CH:--O y de interacciones de van der

Waals.

El enlace de hidrogeno se utiliza ampliamente en la quimica supramolecular
debido a su direccionalidad y a lo bien definidos de los sitios donantes y aceptores, que
permiten el reconocimiento y copiado con alta fidelidad. Estas interacciones no
covalentes con macrociclos adecuadamente elaborados pueden conducir a estructuras
tubulares topoldgicamente diferentes,””>*> hay una preferencia para formar un
apilamiento tipo tubular en los oligopéptidos®® y los alquinos del calcogeno.”” Un
estudio sustentado en la base de datos estructurales de Cambridge permitio analizar el
ensamble de moléculas ciclicas de anillos de al menos 12 miembros con al menos un
resto S-CH,-CH,-S (137 entradas). El analisis revel6 que mas del 40% de las estructuras
comprenden conjuntos con topologia de tubos discretos mostrada en la Figura (3-a),

mientras que s6lo una pequefia porcion genera tubos parcialmente solapantes (Figura (3-

b).17

}m" . 1 ul«"\H‘

Figura 3. Dos formas de apilar anillos en conjuntos tubulares: (a) tubos discretos, (b)

tubos parcialmente solapados (Tomado de referencia ).

11
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Entre las cuatro estructuras estudiadas las politiolactonas 4-7, dos de ellas, 4 y 7,
revelan estructuras tubulares en estado so6lido con topologia similar a la mostrada en la
Figura 2-a. El empaquetamiento de cristal de las politiolactonas macrociclicas se rige
por interacciones débiles de C-H---O y van der Waals que conectan moléculas en redes
bidimensionales (5 y 7) y tridimensionales (4 y 6). Los enlaces de hidrogeno de C-
H---0O, aunque débiles, cumplieron la funcion de orientar el empaque de estos cristales y
sus pardmetros geométricos se ajustan a los criterios de Desiraju y Steiner.”>> Los
conjuntos moleculares tubulares de extremo abierto se generan en dos estructuras: di-
tiolactona 4 (Figura 4), del esqueleto de anillo de 12 miembros y tetratiolactona 7 del
anillo de 28 miembros. En ambas estructuras la distribucion de un par de funciones
auto-complementarias de enlace de hidrogeno, es decir, C-H y O=C de anillos vecinos

favorece las interacciones no covalentes y el apilamiento de anillos.

Figura 4. Conjuntos tubulares generados por la ditiolactona 4, reportada en trabajos de

. . .1
Vujasinovic (referencia 7).

En general, el principio para generar conjuntos tubulares puede atribuirse a requisitos
complementarios que producen el apilamiento del anillo. Debe sefialarse que las
tiolactonas ciclicas 4 y 7, que forman ambas estructuras tubulares, no presentan
conformaciones torcidas. Las conformaciones mas parecidas a las sillas en estas
moléculas tienen grupos carbonilo accesibles para la union de hidrogeno CH:--O entre
los anillos. Por lo tanto, los anillos apilados pueden conectarse en un conjunto tubular

de moléculas.

12
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El reconocimiento de este ensamblado de tipo tubular para tiolactonas ha abierto
un campo de gran interés en el area de la quimica supramolecular. Vale recordar que los
adelantos en la quimica de macrociclos ha sido concomitante al desarrollo de la quimica
supramolecular, en la que no sélo juegan un papel central las estructuras monoméricas
sino también diméricas y oligoméricas.”” En particular, ensambles de tipo tubular han
atraido la atencion de los quimicos debido a su presencia en la naturaleza y su potencial
aplicacion en la ciencia de los materiales. Los conjuntos tubulares tienen un impacto
importante en muchas areas de investigacion, como el desarrollo de farmacos, en
electronica molecular y en ciencia de los materiales. La literatura cientifica reporta
conjuntos tubulares inorganicos y organicos tales como grafito,’® nanotubos de nitruro
de boro,3 ! Zeolitas,3 8 tubulos poliméricos basados en lipidos,3 ? nanotubos basados en

. 40 . r ISR T 29 o r1: 41
carbohidratos, ™ alquinos de calcogenos ciclicos™ o nanotubos de péptidos ciclicos.

Esta quimica de “supermoléculas” se basa en la estabilizacion proporcionada por
las interacciones no covalentes entre los sitios de reconocimiento en cada unidad. La
construccion de nuevas arquitecturas supramoleculares con forma y tamafio bien
definidos mediante el uso de bloques de construccién tipo tubos es un tema importante
en la quimica de materiales organicos debido a sus nuevas propiedades electronicas y
fotonicas que pueden resultar de su organizaciéon tridimensional (3D). El
autoensamblaje a través de interacciones débiles se ha manifestado como un protocolo

util y poderoso para la construccion de arquitecturas predisefiadas y bien definidas.

El campo de estudio de la quimica supramolecular de estado solido se basa
principalmente en la determinacion estructural mediante el uso de difraccion de rayos X
de monocristal y se nutre del desarrollo continuo de nuevos métodos de andlisis para la
mejor caracterizacion y entendimiento de las interacciones intermoleculares presentes
en la fase cristalina. Un método de andlisis recientemente introducido en este tipo de
estudio es conocido como el método de las superficies de Hirshfeld. El andlisis de
interacciones intermoleculares utilizando herramientas de superficie de Hirshfeld
representa un avance importante tanto en el entendimiento de los factores que explican
una estructura cristalina dada, como en la prediccion de estructuras cristalinas en la

construccion de estructuras moleculares multidimensionales. El método de las
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superficies de Hirshfeld representa un acercamiento Unico a la prediccion de la
estructura cristalina y este método ofrece una manera sencilla de obtener informacion
sobre las tendencias en el ensamble de un cristal. La derivacion de la superficie de
Hirshfeld y la descomposicion de la grafica de huella digital 2D correspondiente
proporcionan un medio conveniente para cuantificar las interacciones dentro de las
estructuras cristalinas, revelando similitudes y diferencias entre estructuras relacionadas

individualizando los motivos preponderantes en un empaquetamiento cristalino.*

Motivados por la riqueza estructural asociada con especies macrociclicas del
tipo poli-tiolactonas, en el presente trabajo de tesis se presenta un estudio de sintesis
de nuevas especies de esta familia quimica, que han sido seleccionadas de acuerdo a
la posibilidad de incorporar diferentes grupos funcionales al anillo molecular, entre
los que se destaca la presencia de grupos éteres y lactona, como asi también variar el
tamaiio y flexibilidad del ciclo mediante la incorporacion de grupos alquilo de
diferente longitud de cadena y de anillos aromaticos. Con el objetivo de estudiar la
manera en que estos cambios afectan a las propiedades estructurales se ha llevado a
cabo un estudio minucioso de caracterizacion espectroscopica de las nuevas especies
sintetizadas y se determiné la estructura cristalina para un nimero muy importante
de estos compuestos. Finalmente, a fin de caracterizar de manera sistemdtica los
arreglos supramoleculares presentes en las estructuras cristalinas, especialmente la
posibilidad de formacion de arreglos tubulares, se aplico el método de andlisis

conocido como Superficie de Hirshfeld.

El trabajo de tesis esta organizado en nueve capitulos, donde se incluye una
descripcion inicial de los aspectos mas relevantes encontrados en la literatura, seguido
de una descripcion de los métodos experimentales, técnicas y equipos utilizados en la
sintesis y caracterizacion de los compuestos (Capitulo 2). En el Capitulo 3 son
presentados los resultados experimentales y tedricos para los compuestos
organometalicos de estafio utilizados como plantilla o molde en la sintesis de
tiolactonas. Los Capitulos 4 a 7 contienen los resultados obtenidos para las diferentes
poli-tiolactonas estudiadas, incluyendo su sintesis, caracterizacion y analisis de

propiedades vibracionales y estructurales, estas tltimas comprenden un estudio desde el
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punto de vista de la quimica supramolecular de interacciones intermoleculares con la
ayuda del método de las superficies de Hirshfeld. El Capitulo 8 presenta resultados
preeliminares en el uso del reactivo de Lawesson como intercambiador de azufre para la
sintesis de tiono-lactonas. Finalmente, se incluye un Capitulo donde se presentan las
Conclusiones de este trabajo de tesis. Se agregd tamabién un anexo con informacion de

soporte.

1. S REFERENCIAS

1. Shanzer, A.; Libman, J., Preparation of Macrocyclic Poly-thiolactones.
Synthesis 1984, 1984, 140-141.

2. Kricheldorf, H. R.; Gomourashvili, Z.; Langanke, D., New Polymer Syntheses
106. Polycarbonates By Ring-Opening Polycondensations Of Tin-Containing
Macrocycles With Bischloroformates. Journal of Macromolecular Science, Part A 2000,
37, 1531-1545.

3. Shanzer, A.; Libman, J.; Gottlieb, H.; Frolow, F., Synthesis with tin templates.
A new family of diastereomeric macrocycles. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4220-4225.
4, Dalla Cort, A.; Mandolini, L.; Roelens, S., An Improved Procedure for the
Synthesis of Macrocyclic Poly(thialactones). The Dramatic Effect of Reactant Mixing.
J. Org. Chem. 1992, 57, 766-768.

5. Shi, M. W. Thomas, S. P.; Koutsantonis, G. A.; Spackman, M. A.,
Supramolecular Recognition and Energy Frameworks in Host—-Guest Complexes of 18-
Crown-6 and Sulfonamides. Crystal Growth & Design 2015, 15, 5892-5900.

6. Wolft, S. K.; Grimwood, D. J.; McKinnon, J. J.; Turner, M. J.; Jayatilaka, D.;
Spackman, M. A. CrystalExplorer (Version 3.1): University of Western Australia, 2012.
7. Morrison, R. T.; Boyd, R. N., Quimica Organica. 5° Edicién ed.; Addison-
Wesley Iberoamericana: Wilmington, Delaware, E.U.A., 1990.

8. Erben, M. F.; Boese, R.; Della Védova, C. O.; Oberhammer, H.; Willner, H.,
Toward an Intimate Understanding of the Structural Properties and Conformational
Preference of Oxoesters and Thioesters: Gas and Crystal Structure and Conformational
Analysis of Dimethyl Monothiocarbonate, CH3OC(O)SCH3. J. Org. Chem. 2006, 71,
616-622.

9. Klyne, W.; Prelog, V., Description of steric relationships across single bonds.

Experientia 1960, 16, 521-523.

15



Capitulo 1: Introduccion

10. Huisgen, R., Adolf von Baeyer's Scientific Achievements - a Legacy. Angew.
Chem. Int. Ed. 1986, 25, 297-311.

11. Shaffer, C. J.; Esselman, B. J.; McMahon, R. J.; Stanton, J. F.; Woods, R. C.,
Attempted Isolation and Characterization of Diazirinone (N2CO). J. Org. Chem. 2010,
75, 1815-1821.

12. Bhar, D.; Chandrasekaran, S., Synthesis of Thiolactones using
Benzyltriethylammonium Tetrathiomolybate as Sulfur Transfer Reagent. Tetrahedron
1997, 53, 11835-11842.

13. Dugarte, N. Y. Sintesis, caracterizacion, estudio vibracional, conformacional y
tedrico de tiolactonas. Universidad Nacional de La Plata, La Plata, 2010.

14. Dugarte, N. Y.; Erben, M. F.; Boese, R.; Ge, M.-F.; Yao, L.; Della Védova, C.
0., Molecular and Electronic Structure of d-Valerothiolactone. J. Phys. Chem. A 2011,
114, 12540-12547.

15. Dugarte, N. Y.; Erben, M. F.; Hey-Hawkins, E.; Lonnecke, P.; Stadlbauer, S.;
Ge, M.-F.; L1, Y.; Piro, O. E.; Echeverria, G. A.; Della Védova, C. O., Conformational
Transferability of the Sulfenyl Carbonyl Group -SC(O)- in Cyclic Thioesters. The
Journal of Physical Chemistry A 2013, 117, 5706-5714.

16. Vujasinovic, L.; Veljkovic, J.; Mlinaric-Majerski, K., New Tin Templates for the
Synthesis of Macrocyclic Polythiaether-Polythiaester Ligands. J. Org. Chem. 2004, 69,
8550-8553.

17. Vujasinovic, L; Veljkovic, J.; Mlinaric-Majerski, K.; Molcanov, K.; Kojic-
Prodic, B., Solid-State Tubular Assemblies of Thiolactones: Synthesis and Structural
Characterization. Tetrahedron 2006, 62, 2868-2876.

18. Vujasinovic, I.; Mlinaric-Majerskia, K.; Bertos™a, B.; Tomic, S., Influence of the
rigid spacer to macrocyclization of poly(thialactones): synthesis and computational
analysis. J. Phys. Org. Chem. 2009, 22, 431-437.

19. Vuyjasinovic, 1.; Veljkovic, J.; Molcanov, K.; Kojic-Prodic, B.; Mlinaric-
Majerski, K., Thiamacrocyclic Lactones: New Ag(I)-Ionophores. J. Org. Chem. 2008,
73,9221-9227.

20.  Vogtle, F.; Vogtle, F. Supramolecular chemistry: an introduction; 1991.

21.  Majerski, K.; Vuyjasinovi¢, I, Adamantane, the Building Block in the
Construction of Macrocyclic Systems. Kemija u industriji 2007, 56, 145-150.

22. Kricheldorf, H. R.; Schwarz, G., Poly(thioester)s. Journal of Macromolecular
Science, Part A 2007, 44, 625-649.

16



Capitulo 1: Introduccion

23. Shanzer, A.; Libman, J.; Frolow, F., A novel series of macrocyclic lactones.
Journal of the American Chemical Society 1981, 103, 7339-7340.

24. Flory, P. J., Molecular Size Distribution in Three Dimensional Polymers. I.
Gelationl. Journal of the American Chemical Society 1941, 63, 3083-3090.

25. Kricheldorf, H. R.; Bornhorst, K.; Schwarz, G., Multicyclic Polythioesters
Derived from Pentaerythritol Tetra(mercaptoacetate). Journal of Macromolecular
Science, Part A 2008, 45, 511-515.

26. H, K.; K, D.; B, M.; NPK, D., New macrocyclic compounds using organotin
complexes as intermediates: synthesis and characterization. Int. J. Fundam Appl Sci.
2012, 1, 30-33.

27. Cort, A. D.; Ercolani, G.; Mandolini, L.; Mencarelli, P., Effective molarities
from distributions of cyclic oligomers in the synthesis of polythiolactones. Journal of
the Chemical Society, Chemical Communications 1993, 538-540.

28. Dalla Cort, A.; Ercolani, G.; lamiceli, A. L.; Mandolini, L.; Mencarelli, P.,
Macrocyclization under Kinetic Control. A Theoretical Study and Its Application to the
Synthesis of Macrocyclic Poly(thiolactones). J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7081-7087.

29. Gleiter, R.; Werz, D. B., Elastic cycles as flexible hosts: how tubes built by
cyclic chalcogenaalkynes individually host their guests. Chemistry letters 2004, 34,
126-131.

30. Werz, D. B.; Gleiter, R.; Rominger, F., Cyclic Tetra- and Hexaynes Containing
1,4-Donor-Substituted Butadiyne Units: Synthesis and Supramolecular Organization.
The Journal of Organic Chemistry 2004, 69, 2945-2952.

31. Werz, D. B.; Gleiter, R.; Rominger, F., Cyclic Tetraselenadiynes: Rigid Cycles
with Long-Range van der Waals Forces between Chalcogen Centers. The Journal of
Organic Chemistry 2002, 67, 4290-4297.

32. Ranganathan, D.; Lakshmi, C.; Haridas, V.; Gopikumar, M., Designer
cyclopeptides for self-assembled tubular structures. In Pure and Applied
Chemistry2000; Vol. 72, p 365.

33. Desiraju, G. R.; Steiner, T., The Weak Hydrogen Bond in Structural Chemistry
and Biology. Oxford University Press: Oxford, 1999.

34. Desiraju, G. R., Supramolecular Synthons in Crystal Engineering—A New
Organic Synthesis. Angewandte Chemie International Edition in English 1995, 34,
2311-2327.

17



Capitulo 1: Introduccion

35. Desiraju, G. R., Crystal engineering: a holistic view. Angewandte Chemie
(International ed. in English) 2007, 46, 8342-56.

36. Tenne, R.; Margulis, L.; Genut, M. e. a.; Hodes, G., Polyhedral and cylindrical
structures of tungsten disulphide. Nature 1992, 360, 444-446.

37. Chopra, N. G.; Luyken, R.; Cherrey, K.; Crespi, V. H., Boron nitride nanotubes.
Science 1995, 269, 966.

38. Calzaferri, G.; Pauchard, M.; Maas, H.; Huber, S.; Khatyr, A.; Schaafsma, T.,
Photonic antenna system for light harvesting, transport and trapping. Journal of
Materials Chemistry 2002, 12, 1-13.

39. Lee, Y.-S.; Yang, J.-Z.; Sisson, T. M.; Frankel, D. A.; Gleeson, J. T.; Aksay, E.;
Keller, S. L.; Gruner, S. M.; O'Brien, D. F., Polymerization of nonlamellar lipid
assemblies. Journal of the American Chemical Society 1995, 117, 5573-5578.

40. Gattuso, G.; Menzer, S.; Nepogodiev, S. A.; Stoddart, J. F.; Williams, D. J.,
Carbothdrate Nanotubes. Angewandte Chemie International Edition in English 1997,
36, 1451-1454.

41. Rosenthal-Aizman, K.; Svensson, G.; Undén, A., Self-assembling peptide
nanotubes from enantiomeric pairs of cyclic peptides with alternating D and L amino
acid residues. Journal of the American Chemical Society 2004, 126, 3372-3373.

42.  Etter, M. C.; MacDonald, J. C.; Bernstein, J., Graph-set analysis of hydrogen-
bond patterns in organic crystals. Acta Crystallographica Section B 1990, 46, 256-262.
43, Seth, S. K.; Sarkar, D.; Roy, A.; Kar, T., Insight into supramolecular self-
assembly directed by weak interactions in acetophenone derivatives: crystal structures
and Hirshfeld surface analyses. CrystEngComm 2011, 13, 6728-6741.

44, Spackman, M. A.; Jayatilaka, D., Hirshfeld surface analysis. CrystEngComm
2009, 11, 19-32.

45. Bader, R. F., Atoms in molecules. Wiley Online Library1990.

46.  Hirshfeld, F. L., Bonded-atom fragments for describing molecular charge
densities. Theoretica chimica acta 1977, 44, 129-138.

47.  Porter, Q. N., Mass Spectrometry of Heterocyclic Compounds. New York, 1985.
48. McKinnon, J. J.; Spackman, M. A.; Mitchell, A. S., Novel tools for visualizing
and exploring intermolecular interactions in molecular crystals. Acta Crystallogr. 2004,
60B, 627-668.

49.  Mark, A. S., Molecules in crystals. Physica Scripta 2013, 87, 048103.

18



Capitulo 1: Introduccion

50. Spackman, M. A.; McKinnon, J. J., Fingerprinting intermolecular interactions in
molecular crystals. CrystEngComm 2002, 4, 378-392.

51. Jayatilaka, D.; Grimwood, D. J., Tonto: A Fortran Based Object-Oriented
System for Quantum Chemistry and Crystallography. In Computational Science —
ICCS 2003: International Conference, Melbourne, Australia and St. Petersburg, Russia,
June 2—4, 2003 Proceedings, Part IV, Sloot, P. M. A.; Abramson, D.; Bogdanov, A. V_;
Gorbachev, Y. E.; Dongarra, J. J.; Zomaya, A. Y., Eds. Springer Berlin Heidelberg:
Berlin, Heidelberg, 2003; pp 142-151.

19



Capitulo 2: Materiales y Métodos

CAPITULO 2

MATERIALES Y METODOS

FTIR A

CG/MS AI— A
Muestra‘ h[ \/7\

El desarrollo del trabajo experimental y de calculos quimico cudnticos de la presente
tesis se realizé en las instalaciones del Centro de Quimica Inorganica (CEQUINOR)
Prof. Dr. Pedro J. Aymonino, de la Facultad de Ciencias Exactas — Universidad
Nacional de La Plata. El CEQUINOR suministro la infraestructura, servicios y
equipamientos necesarios para la etapa de sintesis, purificacion y caracterizacion de las
sustancias estudiadas, ofreciendo las herramientas Optimas para la realizacion de
estudios espectroscopicos del tipo vibracionales (espectrofotometros FTIR y Raman).
La disponibilidad de equipamiento para medidas de difraccion de rayos X de solidos
cristalinos se realiz6 mediante cooperacion con los Dres. Oscar Piro y Gustavo
Echeverria, del Laboratorio Nacional de Difraccion, Instituto de Fisica La Plata
(LANADI, IFLP) Facultad de Ciencias Exactas, UNLP. Para la preparacion de los
compuestos estudiados en este trabajo, se realizaron sintesis quimicas usando reactivos

y solventes disponibles comercialmente.

2.1 PROCEDIMIENTOS GENERALES

De manera general, el método de sintesis utilizado para la preparacion de las

tiolactonas estudiadas en este trabajo de tesis implica la condensacion de poli-tioles con
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un dicloruro de diacilo para dar lugar a la formacion de enlaces tioéster —SC(O)—. Sin
embargo, a fin de evitar la formacion de productos poliméricos, la sintesis de tiolactonas
de tamafio controlado puede realizarse utilizando un compuesto organometalico de
estafio que actia como plantilla o “molde”, ' donde el enlace endociclico S-Sn-S,
promueve la formacion controlada de politiolactonas (Figura 1). Teniendo en cuenta los

> 7 se utilizaron

estudios cinéticos realizados por Mandolini y colaboradores™
condiciones de reaccion de manera de promover la formacion de aductos [1 + 1], que
incluyeron la adicién lenta de la solucion del dicloruro de diacilo sobre la solucion del
estanaditiano ciclico, con grandes volimenes de solvente de reaccion de manera de

asegurar bajas concentraciones de reactivos.

O O lo)
Bu Bu /\A«E CIMCI )7 /\45
\Sn:O N e =\ Tolueno o ! ”.E !
By’ HS S 10C sl \/4 CHCly; 12h,70°C ¥ 5
-H0 - Bu,SnCl, Sﬁ \/

o]

Figura 1. Reaccién general para la sintesis de politioesteres ciclicos de tamafo

controlado.

Un método de sintesis que resulta interesante aplicar en este tipo de compuestos
involucra la utilizaciéon de un intermediario que funciona como molde o plantilla para
controlar el tamafio del anillo. Este método de macrociclizacion fue reportado en 1984
por Shanzer y Libman® por reaccién de estannaditianos ciclicos con un dicloruro de
acido o,w-dicarboxilico, pudiendo reaccionar en un aducto [1+1] de manera que forme
el mondmero, o en un aducto [2+2] dando el dimero (Figura 2). Estos autores mostraron
que estannaditianos pequefios y dicloruro de acido a,m-dicarboxilico pequefios (m+n =
5 0 6), producen exclusivamente el dimero con rendimientos de 25 a 62%. Por ejemplo,
la ciclacion cuando 2.1 es (m = 3) y 2.2 (n = 5) resulta en la formacion exclusiva del

aducto [1+1] en 48% de rendimiento.
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CH 7/~ \ Bu
cl (( z)mw/s S_Sn/\Bu
I I '
o o cl

2.5

Intermediario de reaccion de 2.1 con 2.2

Figura 2. . Macrociclizacion por el método de Shanzer y Libman.

La formacion con sistemas de anillos de 12 miembros o mas son cinéticamente
favorecidos en comparacion con anillos de 8 a 11 miembros. Mandolini y

3, 57
colaboradores™

investigaron mas completamente el intermediario de estafio para la
macrociclizacion de tiolactonas. Utilizaron como modelo la reaccion de ciclacion de 2.1
conm=2y22conn=507) demostrando que el orden en el cual los reactivos son
mezclados influye drasticamente en la proporcion del producto obtenido. Cuando la
solucion del 2.1 fue lentamente adicionada a la solucion de 2.2 en CHCI; (Método A) el
rendimiento total fue bajo y la proporcion de mondomero y dimero fueron 1 a 1. Por el
contrario, cuando la reaccion fue llevada en orden inverso por adicion lenta de la
solucion de 2.2 a la solucion de 2.1 (Método B) el rendimiento total fue dramaticamente

incrementado y la proporcion de mondmero y dimero fue de 2 a 1, en el caso de n=5 y

de 5al en el caso de n=7.

Mediante estudios cinéticos, pudo demostrarse que el 4&tomo de azufre ligado al estafio
en 2.5 es un mejor nucleodfilo que el atomo de azufre en 2.1. En el caso del Método A, el
intermediario 2.5 fue formado en la presencia de un gran exceso de 2.2 resultando en

una reaccion intermolecular (llevando a la formacién de 2.4 y material polimérico).
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Cuando el Método B fue aplicado, el intermediario 2.5 se forma en presencia de un
gran exceso de 2.1. Como el atomo de azufre ligado al estafio en 2.5 es més nucleéfilo
que el atomo de azufre en 2.1, la ciclacion intramolecular es favorecida sobre la
reaccion intermolecular, asi la formacion de 2.3 es favorecida sobre 2.4 o polimeros
superiores.

En el presente trabajo de tesis el interés se centra en especies monoméricas, esto es, en
di-tiolactonas del tipo 2.3 en la Figura 2. La estrategia de trabajo incluye la variacion
del tamafio del ciclo mediante el uso de diferentes longitudes de cadena o grupos
funcionales aportadas tanto por el cloruro de acilo (m) como por el tiol de partida (n).

La sintesis se realiza en dos etapas:

ETAPA 1: El método general de sintesis del ]

compuesto organometalico se desarroll6 en un (1N )

balén de dos bocas equipado con trampa tipo J ‘ ‘ I‘v;'r

Dean-Stark donde se hizo reaccionar una : J i i _

solucion el 6xido de dibutil estafio (Bu,SnO) &7 %

en reflujo de tolueno seco con una solucion de i- E— £

di-tiol adicionada gota a gota. El resultado de | £) J! e '2"'7
\/ e

esa mezcla se deja en reflujo y con agitacion = ; 4 _ '—u _f-—._'

por 24 horas (Figura 3). El agua producto de ..._-_.r ; . .

reaccion destila como una mezcla azeotropica S _J

y queda retenida en la trampa. El contenido I a2k - G- ~IF——

del balon de reaccion fue enfriado a
temperatura ambiente y luego concentrado en vacio.

De esta manera, se sintetizaron y caracterizaron 4 derivados con rendimientos > 85%,
presentados en la Figura 4. La preparacion del compuesto 1 ha sido reportada muy
recientemente, '’ mientras que el resto de estos ciclos corresponden a sustancias nuevas.
Las medidas de RMN uni- y bidimensionales, junto al andlisis de constantes de
acoplamiento, permiten concluir univocamente la identidad de las especies sintetizadas.

Fue también posible la realizacion de medidas de espectros de RMN de ''*Sn.
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(i-iv)

i= (HSCHQCHQ)zO

ii= HSCH,CH,0CH,CH,0CH,CH,SH
iii= HSCH,C(0)OCH,CH,0C(O)CH,SH
iv= (HSCH,CH,COOCH,),C

Tolueno />
Bu 2 (i) 24h, 110°C Bu /
JSiI=0 & g SH e
Bu - H2O / \

\)/

1-4

1= BUZSI’I(-SCH2CH2)20

2= Bu,Sn(-SCH,CH,0CH,CH,0CH,CH,S")
3=Bu,Sn(-SCH,C(0)OCH,CH,0C(0)CH,S"
4= (BUQSn)z(-SCH2CH2COOCH2)4C

Figura 3: Sintesis general para los compuestos plantilla de estafio.

0 0] 0]
/
Bu\Sn'S 0] Bu‘Sn’S ] Bu‘Sn’S O] \Sn/ N
BN - T B S 0 B AN
s _ u S 0 0 S Bu
C\\ \/\[ol/ \"/\/
0 0]

Figura 4. Compuestos tioestananos ciclicos sintetizados.

Por tratarse de sustancias nuevas y a fin de determinar propiedades moleculares que

puedan influenciar la reactividad de estas especies, se realiz6 un estudio detallado de sus

propiedades vibracionales a través de medidas de

complement6 con la ayuda de calculos teéricos para la interpretacion de los espectros.
Para este fin se llevaron a cabo calculos de optimizaciéon de geometria y modos
normales de vibracion utilizando el nivel de aproximaciéon B3LYP/6-311++G(d,p) y el

pseudopotencial LANL2DZ para el atomo de estaio.

FTIR y Raman, andlisis que se

presentados y discutidos en el Capitulo 3 de este trabajo.

ETAPA 2: Para la sintesis y
purificacion de los politioesteres
ciclicos (ver Figura 5) se hace

reaccionar el compuesto de

E

molde de estano con diferentes

dicloruros de diacilo en una
relacion molar (1:1) o (1:2) segun
sea el caso, el medio de solvente

de trabajo es CHCI;. Resulta

OO
=N N=
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necesario un tratamiento previo de lavado y secado del solvente, para evitar la
interferencia de las trazas de etanol que se encuentran usualmente adicionados como
estabilizantes del cloroformo, debido a que el alcohol puede reaccionar con el enlace
endociclico S-Sn-S, antes de que se dé la reaccion con el cloruro de 4cido®. La reaccion
se mantiene en reflujo y agitacion por 12 h. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se
adiciona 2,2” bipiridilo y se filtra la mezcla a través de un lecho de silica, a fin de
eliminar el complejo de estafio formado entre el producto de reaccion Bu,SnCl, y el
bipiridilo, que queda retenido en el lecho. La solucion, conteniendo el producto crudo es
purificada por columna cromatografica en silica gel usando como solvente de elucion

20% EtAc-CH,Cl,.

=
Bu /\(“ Q 9 CHCL,, 12h, 70°C 4
'S 3 + m \
Bll/ \)/ Cl Cl = BU2SHC12 BO Sj
1-4 ab,c

a: m=2, Dicloruro de succinilo
b: m=3, Dicloruro de Glutarilo
¢: m=ph, Cloruro de tereftaloilo

Figura 5. Sintesis general para formacion de tiolactonas.

Se obtuvieron asi 8 nuevos compuestos di- y tetra-tiolactonas presentados en la Figura
5, cuyo estudio detallado serd objeto de los siguientes capitulos. De manera general,
estos productos fueron analizados utilizando la técnica CG/MS, mostrando en el
cromatograma un Unico pico que prueba su pureza, en el espectro de masas se observa
el ion molecular de relacion m/z correspondiente a cada especie. El andlisis de los
espectros de RMN 'H C y HSQC medidos en CDCl; permiten elucidar la naturaleza
de las moléculas sintetizadas. Adicionalmente se realizaron medidas de punto de fusion.
Los compuestos fueron caracterizadas utilizando técnicas de FTIR y su estudio
vibracional fue completado utilizando medidas de espectros Raman, tal como se

mostrara en los capitulos siguientes.

Para las tiolactonas se determiné la estructura cristalina de rayos X de monocristales.

Tal como se desarrollara en detalle en los siguientes capitulos, a partir de estos
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resultados se logrd la caracterizacion estructural detallada de estos compuestos y a partir
de su comparacion se pudo analizar el efecto del tamafio del anillo, de los grupos

. , . 12,1
funcionales y heteroatomos presentes en el ciclo, entre otros.'* *

SESEPREY

1a 1b 2a 2b
0 0 o o) 0 0
S/\/KO O)\/\S S/\/J\O o)\/\s
S o o S S 0 o S
\/\[/ N P W NN S
0 o] 0 0 o)
4a 4b
O o o)
S\/\o/\/ \/\S (6] 0

}C

S/\/o\/\o/\/S I \/\[/ Y\/

2¢ 4c

Figura 6. Nuevos compuestos di/tetralactona sintetizados.
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2.2 PUNTO DE FUSION

El punto de Fusion se determind en un equipo Karl Kolb que permite medir
puntos de fusion hasta 370 °C, con control de temperatura y termdémetro digital TC-207.
La muestra solida se colocd entre 2 vidrios sobre una superficie metalica conteniendo
una resistencia eléctrica. El cambio de estado se observa mediante oculares de diferente

aumento.

2.3 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

El avance de las reacciones se siguio en cromatofolios de gel de silice 60 F254 y
diferentes mezclas de solventes como eluyente (fase moévil) segun la polaridad de los
componentes de reaccion. Para el revelado se utilizé luz ultravioleta de 254 nm. Las
placas se visualizaron dentro de una cdmara que contiene la fuente de luz UV a través
de un vidrio. En algunos casos fue conveniente revelar con yodo. Los componentes
revelados se marcaron sobre el cromatofolio con un lapiz de grafito y se midieron los R¢

de cada componente.

2.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA POR TRANSFORMADAS DE
FOURIER (FTIR)

Los espectros FTIR se obtuvieron en el CEQUINOR utilizando un
espectrofotometro marca Bruker, modelo EQUINOX 55, en un rango de medida para el
numero de onda de 4000 a 400 cm'l, con resolucién de 4 cm™'. Para las muestras
liquidas se formaron peliculas delgadas del compuesto contenidas entre ventanas de
AgCl contenidas en un porta muestras. Para las muestras sélidas se hizo necesario
realizar una molienda de la muestra con KBr, posteriormente se realiza una pastilla
aplicando una presion de aproximadamente 3 toneladas que se pone sobre un

portamuestra. Los espectros se procesaron y analizaron con el programa OPUS.

2.5 ESPECTROSCOPIA RAMAN

Los espectros Raman fueron medidos con un espectrometro Raman Horiba Jobin
Yvon T64000, que posee un triple monocromador. La deteccion se realiza con un

detector CCD (Charge Coupled Device) criogénico, enfriado con nitrogeno liquido a -
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134 °C. La excitacion puede realizarse alternativamente con dos laseres multilineas de
alta potencia de argén o de kripton.

Se midieron los espectros Raman empleando la linea de 514,5 nm del laser de Argon
utilizando una potencia de 800 mW. El equipo posee ademas un microscopio confocal
donde se encuentra el portamuestras. Para las muestras soélidas se utilizd un soporte
metalico (o bien las muestras fueron pulverizadas y compactas en capilares de 1 mm
diametro interno) y para las muestras liquidas tubos de vidrio de paredes delgadas y 5
mm de didmetro. Los resultados se registran y analizan mediante el programa

LabSpec52.

2.6 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Para las medidas de Resonancia Magnética Nuclear, se usaron los servicios de la
Unidad de Microandlisis y Métodos Fisicos Aplicados a la Quimica Organica
(UMYMFOR) de la Universidad de Buenos Aires. El equipo es un espectrometro de
RMN 500 MHz multinuclear BRUKER AVANCE II 500 que permite medir espectros
unidimensionales 1H, 13C, 19gn y los espectros bidimensionales HSQC. Los solventes
usados van de acuerdo a la naturaleza de la muestra y como estandar interno en todos
los casos se empled Tetrametilsilano (TMS 6= Oppm).

Alternativamente se usaron los servicios de IQUIMEFA-UBA-CONICET. El equipos
de NMR Magneto Bruker UltraShield 14.1 tesla con sistema de shim BOSS II,
frecuencia de resonancia del 'H 600.13 MHz y "*C 150.91 MHz. Probe multinuclear
Bruker SmartProbe BBFO (5 mm). Sistema de adquisicion y control Bruker Avance II1.

2.7 ANALISIS TERMICO

La descomposicion térmica de los compuestos organometalicos utilizados como
moldes se analizO mediante analisis termogravimétrico (TGA) vy analisis
termogravimétrico derivado (DrTGA). El aparato utilizado en estos estudios fue un
equipo Shimadzu TA-50. La temperatura del horno se programé segiin una rampa de
calentamiento constante de 10°C / min, desde la temperatura ambiente hasta 500°C. Los
ensayos se realizaron bajo una atmoésfera oxidante (flujo de aire de 40 ml.min™). La
cantidad de material utilizado fue aprox. 5 mg. Los datos obtenidos fueron procesados y

analizados utilizando el programa TA-60WS version 2.11.
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2.8 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA-VISIBLE

Los espectros Ultravioleta-visible se midieron en soluciéon usando diferentes
solventes con diferentes polaridades en la region de 250 a 800 nm, en un
espectrofotometros Shimazdu modelo UV-2600, espectrofotometro de doble haz, que
cuenta con un monocromador (Lo-Ray-Ligh grade blazed holographic grating) y un

detector de tipo fotomultiplicador (R-928).

2.9 CROMATOGRAFIA GASEOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE
MASAS (CG/MS)

Las mediciones de CG-MS se realizaron con un instrumento CGMS-QP2010
SHIMADZU usando helio gaseoso como fase movil con la presion en la columna igual
a 100 kPa. Se utilizé una columna 19091J-433 HP-5 (30 mm x 0,32 mm x 0,25 mm). Se
cromatografio 1 pl de volumen de los compuestos disueltos en CHCl; utilizando las
siguientes condiciones generales: la temperatura de inyeccion fue de 200 ° C, la
temperatura inicial de la columna (70 © C) se mantuvo durante 2 min, después la
temperatura fue aumentada hasta 200 °© C con una velocidad de calentamiento de 10 ° C
/ min y mantenida a esta temperatura durante 4 min. Esto fue seguido por un
calentamiento final a 250 © C (10 ° C / min) después de lo cual la columna se mantuvo a
esta temperatura durante 2 minutos mas. La temperatura de la fuente de ionizacion del

espectrometro de masas se mantuvo a 200°C.

2.10- DIFRACCION DE RAYOS X.

Los datos fueron colectados en un difractometro Oxford Xcalibur Gemini que
disponde de una fuente de cobre CuKa (A = 1,54184 A) y monocromador de grafito. Se
utilizo un detector Eos, CCD para registrar el patron de difraccion de las sustancias. Las
intensidades de difraccion de rayos X fueron medidas e integradas con el conjunto de
programas CrysAlisPro.6 Los parametros de cada celda unidad fueron obtenidos por el
método de refinamiento de cuadrados minimos (basados en los ajustes angulares para
todas las reflexiones recolectadas con intensidades mayores a 7 veces la desviacion
estandar de los errores de medicion) utilizando el programa CrysAlisPro. Los datos
fueron corregidos empiricamente por el método multiscan implementado en

CrysAlisPro. Las estructuras fueron resueltas por métodos directos con el programa
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SHELXS-977 y el modelo molecular refinado por matriz completa usando el
procedimiento de cuadrados minimos en F2 con SHELXS-97.8.

En el apéndice se presentan tablas para coordenadas atdmicas y parametros de
desplazamiento de equivalencia isotropica, ademas de tablas de parametro de

desplazamiento anisotropico para las tiolactonas estudiadas.

En este trabajo de tesis, la descripcion de los contactos intermoleculares y
arreglos periddicos del empaquetamiento cristalino se realiza segin la notacion de
Etter.*’. Esta notacion permite definir los patrones geométricos observados en la red
cristalina y tiene la forma: R3(r), donde R = patron geométrico de anillo, r = numero de
atomos en el anillo o en la unidad repetida de una cadena, d = suma de los atomos
dadores participantes del anillo y a = suma de los 4&tomos aceptores participantes del

anillo.

? H24A 5 lg 8
N P ,...----H14B
: 02

Figura 7. Notacion de Etter, para para describir conjuntos de enlaces de hidrégeno en

cristales organicos.

2.11 SUPERFICIES DE HIRSHFELD

.Qué es una Superficie de Hirshfeld?*

El concepto de superficie de Hirshfeld surgi6 a partir de un intento de definir el
espacio ocupado por una molécula en un cristal con el propdsito de dividir la densidad
electronica de cristal en fragmentos moleculares. Aunque la teoria quimico cuéntica de
Bader® de 4tomos en moléculas (QTAM) proporciona una solucién bien definida a este

problema, tiene el inconveniente que las superficies limite de flujo cero son lisas por
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partes, con discontinuidades abruptas que hacen muy compleja la integracion numérica.
Es asi como se adoptan las superficies de Hirshfeld, que posee una serie de atributos que
las hacen muy atractivas para la exploracion de interacciones intermoleculares en

cristales.

Las superficies de Hirshfeld recibe el nombre de F. L. Hirshfeld,*® cuyo esquema de
particion para definir atomos en moléculas sugirid una extension para definir una
molécula en un cristal. Hirshfeld definié una funcién de peso para cada atomo de una
molécula. La superficie se construye considerando la densidad electrénica (p) de la
molécula, en interrelacion con las moléculas vecinas, en el empaquetamiento periodico
cristalino. El método toma en cuenta la particion de Hirshfeld, que divide el espacio
cristalino en regiones. A la suma de las densidades electronicas esféricas de los atomos
que forman la molécula se le da el nombre de promolécula (ppromoiccuta) y la densidad
electronica de los 4tomos en el cristal es llamada procristal (pprocristar). La funcion
ponderada w (r) para una determinada molécula (ecuacion 1) describe la contribucion

de la densidad molecular a la densidad total del cristal en el punto 7.

W(r) — Ppromolécula ) (1)

Pprocristal (T)

La pa (r) es una densidad electronica atomica esféricamente promediada,
centrada en el nucleo A. La densidad de la promolécula y el procristal se suman sobre

los 4tomos que pertenecen a la molécula y al cristal, respectivamente (Ecuacion 2).

W(T) = ZAEmolécula pA(r) / ZAEcristal pA(r)
(2)

El volumen dentro del cual la promolécula domina la densidad electronica del
procristal es la region donde w (1) > 0,5 y la superficie de Hirshfeld est4 definida por w
(r) = 0,5. El valor de corte supone la méxima cercania de los volimenes moleculares
contiguos, minimizando el espaciado entre moléculas adyacentes. La region que excede
la contribucion de la promolécula a la densidad electronica del procristal permite
analizar las proximidades del empaquetamiento cristalino (interacciones

intermoleculares). Por lo tanto, la interrelacion densidad electronica de la molécula y el
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cristal real resulta una buena descripcion de la correlacion entre densidad electronica de

la promolécula y el procristal.

La propia superficie del cristal contiene informacion de los contactos del
empaquetamiento intermolecular en la estructura del cristal. La superficie de Hirshfeld
es Unica, y es esta propiedad la que sugiere la posibilidad de obtener una vision
adicional sobre la interaccion intermolecular de los cristales moleculares. Para cada
punto de esa isosuperficie se definen dos distancias: d.: distancia desde un punto de la
superficie hasta el nucleo mas cercano fuera de la superficie y d;: distancia desde un

punto en la superficie hasta el nticleo més cercano dentro de la superficie de Hirshfeld.

La distancia de contacto normalizada (d,,») basada en el radio d., d, y el radio
de van der Waals (vdw) del atomo, permite la identificacion de regiones de particular
importancia para las interacciones intermoleculares. Esta funcion simétrica de las

distancias es descripta por la Ecuacion 3:

di—TinW de_rivdW

dnorm = 7AW + 7 rdW €)

Las distancias de y di, evaluadas en la superficie de Hirshfeld, generan un
grafico tridimensional de los contactos intermoleculares cercanos en un cristal. Solo a
modo ilustrativo, en la Figura 8-a se muestran los resultados obtenidos de utilizar el
método de Hirshfeld para una de las especies estudiadas en este trabajo de tesis. Las
distancias antes definidas son usadas también para generar un grafico bidimensional de
huella dactilar (2D-fingerprint plot) (Figura 8-b), que contiene un resumen conciso de
interacciones intermoleculares en el cristal. Si bien de, y d; tienen la limitaciéon de no
tomar en cuenta el tamano relativo de los atomos, la correlacion entre ellas y los
contactos fuera de la superficie de Hirshfeld estd dada por la variable de contacto
normalizada, dnorm, que considera la suma de los radios de van der Waals (ri vdW). La
cercania de los contactos esta codificada en la superficie de Hirshfeld por una escala de
colores (Figura 8-c), que va desde el azul (contactos mas largos que la suma de los
r#@_ pasando por el blanco (alrededor de la separacion de los r; ¥@W) a rojo (mas corto

que la suma de los r; vdW),

32



Capitulo 2: Materiales y Métodos
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Figura 8. Andlisis de superficie de Hirshfeld para una molecula estudiada en el
desarrollo de esta tesis. a.) propiedad (dnom); b.) Grafico 2D, de huella dactilar; c.)

Escala de colores que define la superfice de Hirshfeld.

Por lo tanto, los contactos cercanos muestran zonas de color rojo
independientemente del tipo de atomo. Ademads, las d-norm ponen de manifiesto
donantes y aceptores en la superficie e interacciones débiles tales como interacciones de
apilamiento (stacking) m---m 6 C=0. Este tipo de interacciones se evidencian, ademas,
por propiedades derivadas como el indice de curvatura (curvedness index) y forma
(shape index), que estan definidas por la forma de la molécula en el entorno de la red
cristalina.

Ademas es posible explorar otras propiedades de mapeo sobre la superficie de
Hirshfeld como el potencial electrostatico en una iso-superficie de la densidad
electronica,’,”’ . En el ejemplo de la Figura 9 el potencial electrostatico molecular
(MEP) es mapeado sobre superficie de Hirshfeld usando la base B3LYP/6-31G(d,p) en
el rango de +0.05 au. El potencial electrostatico positivo (region azul) sobre la
superficie de Hirshfeld indica el potencial donor de los atomos de hidrégeno, mientras
el enlace de hidrogeno aceptor se representa por potenciales electrostaticos negativos

(region roja)
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+0,25

0.0
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Figura 9. Potencial electrostatico molecular (MEP), es mapeado sobre superficie de

Hirshfeld usando la base B3LYP/6-31G(d,p) en el rango de +0.05 au.

2.12 METODOS COMPUTACIONALES

Los calculos de quimica cuantica molecular se han realizado con el paquete de
programas GAUSSIAN 03.'* utilizando los métodos hibridos B3LYP DFT empleando
el conjunto de bases tipo-Pople."” El conjunto de bases de valencia triple-£ aumentado
con funciones difusas y de polarizacion tanto en hidrogeno como en atomos pesados [6-
311++G (d, p)] se ha utilizado para la optimizacion de la geometria y los célculos de
frecuencia vibracional. Los valores de frecuencias calculados correspondieron en todos
los casos a estructuras correspondientes a minimos en la curva de energia potencial,
para los cuales no se encontrd frecuencias imaginarias. La distribucion de energia
potencial (PED) asociada con cada modo normal de vibracion, se determind a partir de
las frecuencias de vibracion calculadas B3LYP/6-311++G(d,p) utilizando el programa
VEDA4.'% "

Para el caso de la especie tionolactona presentado en el Capitulo 8, el andlisis de
poblacion y las energias de interaccion de segundo orden Donante — aceptor se
estimaron en el nivel B3LYP/6-311++G (d,p) utilizando el analisis de NBO.'® Las
energias de transicion vertical se calcularon considerando la geometria de estado
fundamental optimizada utilizando la teoria funcional de la densidad dependiente del
tiempo'’ teniendo en cuenta los efectos del disolvente a través del Modelo del Continuo

Polarizable *° para producir un niimero de 10 transiciones de singulete a singulete.
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CAPITULO 3.

TIOESTANNANOS CIiCLICOS

~ & I~
B /7 Bu OJ Bu, o, Bu /\)L 0\ /0 Bu
n Sn Sn
/ / \ OJ \_0 / \
\) Bu y\ 0 Bu \ O Bu Tfy Bu
o 0 o

La sintesis de tiolactonas de tamafio controlado por el método de Shanzer y Libman
requiere la utilizacion de tioestannanos, compuestos organometalicos que funcionan
como molde o plantilla que evitan la polimerizacion. En este trabajo de tesis se
prepararon 4 compuestos de este tipo, seleccionados por presentar grupos funcionales
endociclicos de interés. En este capitulo se describe su sintesis, purificacion y

caracterizacion espectroscopica.

3.1 INTRODUCCION

Los tioestannanos o estannaditianos son compuestos que se conocen desde hace
méas de 50 afios' y desde un comienzo fueron reconocidos y utilizados como
intermediarios versatiles en sintesis organica.” La quimica de estannaditianos recibio
atencion renovada después del trabajo de Shanzer y Libman,’ quiénes demostraron la
eficacia de este tipo de compuestos como anélogos de ditioles activados utilizados como
intermediarios de reaccion en la sintesis de compuestos macrociclicos del tipo poli-
tiolactona mediante condensacion con cloruros de di-acilos. Es asi que los compuestos
heterociclicos de estafio conteniendo el enlace endociclico (S-Sn-S),* tienen especial
interés como precursores en sintesis organica ya que son catalizadores en reacciones de
trans-esterificacion e iniciadores que promueven la formacion controlada de poli-

”5

tiolactonas, cumpliendo la funcion de “molde””. Por otra parte, también se pueden

obtener materiales poliméricos, es decir, poli-tioésteres alifaticos por policondensacion
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de apertura de anillo de 2-stanna-1,3-ditiacicloalcanos con dicloruros de 4cido alifatico.
67

A partir de este interés en sintesis quimica, se conocen algunas propiedades
espectroscopicas y estructurales del grupo central tetracoordinado 2-stanna-1,3-ditia.
Por ejemplo, el espectro infrarrojo para el compuesto estannaespiro tetratiol fue
reportado ¢ interpretado asumiendo su geometria plana para el sistema heterociclico.*
Kolb y Driiger estudiaron la region de los espectros IR y Raman por debajo de 600 cm™
para una serie de compuestos de estafio en la fase solida, obteniendo una correlacion
entre las constantes de fuerza de los modos de estiramientos Sn-S y las distancias de
enlace alrededor del 4tomo de estafio. ° El anélisis de los espectros RMN'®!! de
compuestos similares mostré que el blindaje del estafio en estannanos ciclicos es
sensible al tamafo y tension del anillo, un desplazamiento hacia campo bajo surge
cuando los angulos de enlace en el estafio son pequefios y hay cambios que acompafian

en la fuerza del acido de Lewis del &tomo de estafo.

La estructura de 1,3,2-ditiastannolanos en el estado solido depende de la
sustitucion de 2,2-dialquilo en el atomo de estafio. De este modo, las moléculas
individuales de 2,2-dibutil-1,3,2-ditiastannolano en estado solido muestran un entorno
de coordinacion 6 alrededor de los atomos de estaflo, con dos moléculas vecinas
formando enlaces de coordinacién Sn-S relativamente largos.'” Por el contrario, el
andlogo de 2,2-dimetilo posee un entorno de coordinaciéon 5, con enlaces Sn-S a
menores distancias.”> La formacion de tetramero ciclico y polimeros también son

. 14
comunes en compuestos de 4,5-ditiolato de estannano.

Durante el desarrollo del trabajo experimental seguido para la obtencion de las
tiolactonas que se describen en los capitulos siguientes, se logrod sintetizar 4
intermediarios tioestannanos, donde los tioles de partida -2-mercaptoetileter, 2,2'-
(etilenodioxi) dietanotiol, etilenglicol bistioglicolato y Pentaeritritol tetrakis (3-
mercaptopropionato)- se eligieron de acuerdo a los grupos funcionales que podian
aportan al sistema endociclico de los tioestannanos “plantilla” (respectivamente éter,
dieter, dilactona y espiro-tetralactona). Fue asi como fue posible la preparacion,

aislamiento y purificacion de los compuestos mostrados en la Figura 1.
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Figura 1. Intermediarios tioestannanos sintetizados en este trabajo.

En base a los resultados de sintesis y teniendo en cuenta que la mayoria de estos
intermediarios plantilla eran compuestos nuevos, surgio6 el interés de profundizar en la
caracterizacion de estas sustancias a través de la medida de sus espectros de RMN ('H,
B¢, Sn, 2D-HSQC), FTIR, Raman y estudios termogravimétricos. En este Capitulo
se presenta un andlisis detallado de estos resultados, que permite determinar la

naturaleza de las sustancias sintetizadas y avanzar en el estudio de su estructura.

Debido a que las sustancias estudiadas son liquidas o geles, no fue posible la
determinacion experimental de su estructura molecular. Es asi que se utilizaron método
de la mecdanica cudantica para el calculo de estructuras moleculares y la interpretacion de
los resultados espectroscopicos. Siguiendo los trabajos de Boyd y Grindley ' ' se
seleccion6 el método B3LYP junto con el set de funciones bases 6-311++G(d,p) y el
seudopotencial LANL2DZ para el atomo de estaiio para obtener una primera

., I 17
aproximacion de la estructura molecular de los compuestos sintetizados.

Ademas en los casos que fue posibles se realizaron calculos computacionales
con el método GIAO al nivel de aproximacion B3LYP/6-311++G(d,p) para los ntcleos
de 'H y "°C, con el fin de compararlos los valores experimentales y los calculados por
medio de regresion lineal, ademas los datos obtenidos se soportaron con datos

13,11,18-21,15,22,23

reportados en literatura, pudiendo asi realizar un analisis completo de los

compuestos sintetizados.

3.2 ESTUDIO CONFORMACIONAL

Con el fin de determinar las propiedades estructurales de los ciclos de estafio, se

abord6 el estudio computacional detallado del compuesto mas sencillo aqui
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considerado, el anillo de ocho miembros conteniendo el grupo éter endociclico
(compuesto 1). Se realizd6 un estudio conformacional que permitié determinar la
estructura mas estable y a partir de ella se obtuvieron datos espectroscdpicos que fueron
contrastados con los resultados experimentales. La buena concordancia obtenida motivo
la aplicacion de esta metodologia como complemento para el estudio del resto de los
ciclos sintetizado.

El espacio conformacional para heterociclos saturados de 8 miembros fue
reportado por Evans y Boeyens.”* Las formas maés estables corresponden a las
conformaciones corona (Cr), bote-bote (BB), silla-silla (CC), bote-silla (BC), con
simetria Dyy Dy, Ci, y Cs, respectivamente (Ver apéndice Figura A3.1). La
incorporacion de grupos —OH y C=0O endociclicos modifican la preferencia
conformacional, siendo la forma BC la estructura mas estable en los compuestos de
ciclooctano-1,5-diol/diona. Lo mismo se observa en el cloruro de bis (1,5-
ditiaciclooctano) niquel (II), con el anillo de ditiaciclooctano adoptando una
conformacion BC, mientras que en la 1,5-ditiaciclooctano-3,7-diona se observa la

conformacion de la silla torcida.

Hasta donde se conoce, no hay estudios disponibles que describan la preferencia
conformacional de heterociclos de 8 miembros que contienen el grupo 2-stanna-1,3-
ditiano. Por lo tanto, en una primera aproximacion, se realiz6 un estudio computacional
sobre la molécula modelo 2,2-dimetil-2-stanna-1,3-ditia-6-oxociclooctano, es decir, los
grupos butilo de la molécula 1 se reemplazaron por grupos metilo, evitando la
complejidad conformacional propia asociada con la cadena alquilica. Como se muestra
en la Figura 2, se encontraron 6 confrmeros estables al nivel de aproximacion
B3LYP/6-311++G(d,p) y el pseudopotencial LANL2DZ para el 4&tomo de estano. Estas
estructuras corresponden aproximadamente a las formas candnicas descritas para el
compuesto "modelo" octa-cicloalcano.”*** La forma mas estable corresponde a una
conformacion de corona distorsionada, mientras que la forma de bote-silla es el segundo
conformero en orden de estabilidad, ligeramente mayor en energia por 1,55 kcal/mol.
La conformacién bote-bote es mayor en energia por 4,49 kcal/mol y la estructura de la

silla-silla-torcida (TCC) se localiza en 8,81 kcal/mol.
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Figura 2. Estructuras moleculares optimizadas [B3LYP/6-311++G(d,p) y LANL2DZ
pseudopotencial para el &tomo de estafio] para la molécula modelo 2,2-dimetil-2-stanna-
1,3-ditia-6-oxociclooctano (por simplicidad los atomos de hidrogeno no son mostrados).
Se dan los valores relativos de las energias electronicas, incluyendo la correccion del
punto cero (AE° en kcal/mol) (E°=-1112.054985 Hartrees para la forma de

pseudocorona mas estable).

6.36

12.14

Tomando en consideracion los resultados anteriores, una serie de estructuras
para el compuesto 1 fueron sometidas a optimizacion de geometria y calculos de
frecuencia. En base a las formas de anillo mas estables, se analizaron también diferentes
conformaciones posibles de las cadenas laterales de butilo, permitiendo que los dngulos
diedros del grupo alquilo adoptaran valores diferentes. Por lo tanto, un grupo de 6
estructuras ha sido determinado como minimos en la superficie de energia potencial.
Estos confomeros son mostrados en la Figura 3, junto con los valores de energia
electronica calculados (incluyendo correccion de punto cero). Los resultados muestran
que la forma de corona distorsionada persiste como el conférmero mas estable para el
compuesto 1 y se prefiere una conformacion extendida (toda trans) para cada cadena del
grupo alquilo, como se esperaba. Sin embargo, la orientacion relativa de ambas cadenas
da lugar a diferentes conformaciones, siendo el mas estable el conformero mostrado en

el extremo superior izquierdo de la Figura 3. En esta forma, una cadena de butilo bisecta
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el angulo S-Sn-S mientras que el segundo grupo butilo adopta una orientaciéon syn

alrededor del enlace C-Sn reduciendo la interaccion estérica con el heterociclo.

Figura 3. Estructuras moleculares optimizadas [B3LYP/6-311++G(d,p), LANL2DZ
pseudopotencial para el atomo de estaiio] para el compuesto 1 (para simplificar, no se
muestran los atomos de hidrégeno). Se dan los valores relativos de las energias
electronicas incluyendo la correccion del punto cero (AE°, en kcal/mol) (E°=-

1347.823739 Hartrees para la forma mas estable).
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3.3— 2,2-DIBUTIL, 2-ESTANO 1,3 DITIA-6-OXOCLICLOOCTANO (1)
3.3.1 SINTESIS

En un balén de reaccion de dos bocas equipado con una trampa Dean-Stark se
coloco el 6xido de dibutil estafio (5,0 g, 20 mmol) con tolueno seco (80 ml) y se calentd
a reflujo. Posteriormente se prepar6 una solucion de ditiol 2-mercaptoetiléter (20 mmol)
en tolueno seco (25 ml) y se adicion6 gota a gota durante Sh manteniendo agitacion de

la mezcla de reaccion. Después de haberse completado la adicion del ditiol, la mezcla
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resultante fue mantenida a reflujo por 24h, luego se dejé enfriar a temperatura ambiente

y se concentro en vacio.

Tolueno
Bu 24h, 110°C Bu
“on=0 + A0 —_— NS 0
/ HS SH Sn\

Esquema 1. Sintesis de 2,2-Dibutil, 2-Estafio 1,3 Ditia-6-Oxocliclooctano (1)

El producto de sintesis (1) presentado en el Esquema 1, es un aceite incoloro,
con un rendimiento de 90%. IR (KBr) 2953-2910, 2852, 1121, 1012, 664, 593, 565 cm”
' 'TH RMN (500MHz, CDCls) &/ppm: 0,90 (t, 6H), 1,61 (m, 4H), 1,33-1,42 (m, 8H),
2,88 (t, 4H), 3,66 (t, 4H); °C RMN (125MHz, CDCls) 8/ppm: 13,7, 28,4, 26,8, 19,6,
27,4,71,9. '°Sn RMN (186MHz, CDCls) &/ppm: 95,0.

3.3.2. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Los espectros FTIR y Raman medidos en fase liquida para el compuesto 1, son
presentados en la Figura 4, los nimeros de onda observados y calculados junto con las
asignaciones de bandas son presentados en la Tabla A3.1 del apéndice. Los porcentajes
de contribucion de cada modo en las frecuencias vibracionales fueron asignadas segun
calculos de la base de potencial de energia de distribucion usando el programa VEDA

4.0%
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Figura 4. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (1).

Las bandas presentes en FTIR a 2953-2910 y 2852 cm™ y en Raman a 2920 y
2857 cm’ son asociadas a los modos de estiramiento C-H antisimétrico y simétrico
respectivamente, correspondiente a los sustituyentes 2,2-dibutilo. En particular, los
estiramientos C-H de los grupos metilenos de la cadena de butilos, son de mayor
energia que los grupos -CH,CH,- del endociclo. La region entre 1300-1000 cm™ es
dominada por los modos de deformacion C-H. Las bandas correspondientes a los
estiramientos antisimétricos y simétricos del enlace C-Sn-C exociclico se encuentran a
numeros de onda en FTIR de 593 y 565¢cm™ [Calc. 596 y 580 cm™'] respectivamente, en

el espectro Raman solo se observa la banda para el modo antisimétrico a 589 cm™.

Los modos de estiramiento v (C-O-C) asimétrico y simétrico del grupo éter que
contiene el compuesto 1, se asignan a bandas presentes en el infrarrojo a 1121 y 1099

cm™ en buen acuerdo con los datos tedricos 1125 y 1096 cm™ respectivamente. Para el
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modo de vibracion antisimétrico y simétrico de los enlaces C-S se observan bandas bien
definidas de intensidad media en FTIR a 690 y 665 cm' [Raman: 665 cm’]
respectivamente. Esta asignacién muestra buen acuerdo con los valores calculados, con
nameros de onda de 685 cm™ para el modo antisimétrico y 660 cm™ para el simétrico.
Los modos de vibracion caracteristicos del enlace endociclico S-Sn-S formado en el
compuesto plantilla, se encuentran a valores de nimeros de onda por debajo de los 400
cm™, claramente asignados en el espectro Raman para el estiramiento antisimétrico y
simétrico, como una banda muy fuerte y un hombro a 335 cm™ y 311 cm-' [Calc. 328 y
309 cm™'] respectivamente. Los modos de deformacion de los grupos remanentes SCH,
CH; y CCH en el sistema del anillo se pueden asignar a las bandas a 960, 1493 y 1249

-1 .
cm = respectivamente.

3.3.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Para la caracterizacion del compuesto 1, se presenta los espectros de RMN 'H y
de "°C en las Figuras 5 y 6. La simplicidad de los espectros obtenidos sugiere que la
molécula es simétrica y tiene conjunto de fragmentos con hidroégenos y carbonos
quimicamente equivalentes. Asi podemos ver una senal triplete para los 6 H de los
fragmentos -CHs, que se desplaza a campo alto, 0,90 ppm [Calc.0.98 ppm] con
constantes de acoplamiento L3y m-n) 1,5 Hzy 3] a3zc-iy 125 Hz. La sefial correspondiente

en el espectro de °C se presenta a 8= 13,7 ppm [Calc. 16,8 ppm].

Los protones de los -CH; pertenecientes a las cadenas de butilos se agrupan en
un rango de 1,33-1,61 ppm del espectro de 'H RMN, efecto que también se refleja en
los resultados tedricos, donde los desplazamientos calculados para estos protones
aparecen entre 1,02 y 1,38 ppm. En el espectro de "°C, las sefiales de los carbonos a, Py
v al Sn se encuentran a 6 de 19,6 [calc. 20,02] / 26,8 [calc. 33,2] / 28,4 [calc. 33,9] ppm,
respectivamente. En el carbono en posicion a la constante de acoplamiento con estafio
1y a19sn-c) €s de 377 Hz y 1y a17sn-0)= 395 Hz. El fragmento CH,-S presenta una sefial
triplete a 2,88 ppm [Calc. 2,78 ppm] con '~J m-m 4.9 Hz y 'y a3c-n) 40 Hz, mientras que
los protones del grupo CH»,-O se encuentran mas desprotegidos, desplazandose a 3,66
ppm [Calc. 3.49 ppm] con L3y mn) 4,9 Hz y ly a3c-n) 143 Hz. En BC las sefiales de
carbonos de CH,-S y CH,-O se desplazan a 27,4 y 71,9 ppm, en buen acuerdo con los

valores calculados. 36,8 y 77,1 ppm, respectivamente.

46



Capitulo 3: Tioestannanos Ciclicos

En la Tabla 1 se presentan los valores experimentales y calculados para los
desplazamientos quimicos. Mediante graficos de regresion lineal pudo establecerse la
comparacion de los datos tedricos y experimentales, donde se observa el buen grado de
concordancia de los resultados presentando un R* 0.98 y pendientes muy cercana a uno

para 'Hy "°C (ver Figura A3.7 (a) del apéndice).

Para confirmar la asignacion propuesta, fue de gran utilidad la medida e interpretacion
del espectro bidimensional HSQC mostrado en la Figura A3.3 del apéndice, donde se
puede apreciar de forma muy clara la correlacion de los valores de desplazamiento de
'H y °C. También fue posible medir el desplazamiento para ''’Sn (Figura A3.2 del
apéndice) presentando un valor de 95 ppm. Los resultados obtenidos para el compuesto

1, muestran acuerdo con resultados encontrados en literatura para compuestos

similares,
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Figura 5. Espectro RMN de 'H para el compuesto (1).
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Figura 6. Espectro RMN de 13C para el compuesto (1).
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Tabla 1. Datos experimentales y tedricos para desplazamientos quimicos, 8 (ppm) de RMN 'H, *C para el compuesto 1, junto con integraciones,

multiplicidad y acoplamientos.

& 'H (ppm) 8 °C (ppm)
N° Grupo ByH-H) JH-"0 By c-®sn)  J(C-'"""Sn)
Exp. Calc. JH Multip Exp. Calc.
Hz Hz Hz Hz

1 CH; 0,90 0,98 6 t 7,5 124 13,7 16,8

2 CH,y 1,61 1,29 4 m 74 28,4 33,9 324

3 CH, B 1,37 1,38 . - 26,8 33,2 3174

4 CH,a 1,33 1,02 19,6 20,0 1377 17395

5 CH,-S 2,88 2,78 4 t 4,9 40 27,4 36,8 717

6 CH,-O 3,66 3,49 4 t 5.0 144 71,9 77,1 11

49



Capitulo 3: Tioestannanos Ciclicos

3.4— 2,2-DIBUTIL-2-ESTANO-1,3-DITIA-6,9-DIOXOCICLOUNDECANO (2).
3.4.1 SINTESIS

Para la obtencion del dioxo/ditia estannano se utilizd un balén de reaccion
similar al antes descripto donde se agregé el 6xido de dibutil estafio (5,0 g, 20 mmol) y
tolueno seco (80 ml) en reflujo. Posteriormente se adiciono gota a gota una solucion de
ditiol 2,2'-(etilenodioxi) dietanotiol (20 mmol) en tolueno seco (25 ml), con agitacion de
la mezcla de reaccion durante Sh. Después de haberse completado la adicion del ditiol,
la mezcla resultante fue mantenida en reflujo por 24 h, luego se dejo enfriar a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se concentr6 en vacio. Estos pasos de

sintesis se esquematizan en el siguiente esquema siguiente:

Tolueno / \
Bu Bu o

;sn:o b Hs O SH O e nioce \Sn/s j
Bu \S
- H,O Bu/ \ 0]
2

Esquema 2. Sintesis de 2,2-Dibutil-2-estafio-1,3-ditia-6,9-dioxocicloundecano (2)

El compuesto (2) es un material que tiene una textura cerosa, con un rendimiento
de 89%. IR (KBr) 2957-2915, 2978-2850, 1135, 1042, 661, 597, 563cm-1. '"H RMN
(500 MHz, CDCls) &/ppm: 0,93 (t, 6H), 1,38-1,65 (m, 12H), 2,95 (t, 4H), 3,67 (m, 4H),
3,72 (t, 4H). >C RMN (125 MHz, CDCl3) &/ppm: 13.6, 28.2, 26.8, 18.6, 27.2, 71.7,
73.8; '"”Sn RMN (186 MHz, CDCl5) 8/ppm: 131.0.

3.4.2. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Los espectros FTIR y Raman del compuesto 2 se presentan en la Figura 7,
mientras que en la Tabla A3.2 del apéndice, son reportados los datos experimentales y
calculados junto con las asignaciones de los modos de vibracion y el porcentaje de

contribucion para cada modo segun el analisis de distribucion de energia potencial.
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Figura 7. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (2).

En la zona de infrarrojo y Raman entre 2957-2915 cm™ y 2870-2850 cm™ se observan
sefales intensas correspondientes a los modos de estiramiento antisimétrico y simétrico
para C-H de los sustituyentes n-butilo. El enlace exociclico C-Sn-C presenta un modo
de estiramiento antisimétrico a nameros de onda de v, (C-Sn) 597 y 588 cm™ (Calc.
590 cm™) en FTIR y Raman respectivamente, mientras el movimiento simétrico v, (C-

Sn) aparece en el espectro infrarrojo a nimero de onda de 568 cm™ como una banda de

débil intensidad (Calc. 584 cm™).

Los modos de estiramiento v (C-O-C) de los dos grupos éter presentes en el
compuesto 2, muestran absorciones muy intensas en el infrarrojo a 1130 y 1099 cm™
[Raman. 1046 y 1108 cm™'], en buen acuerdo con los valores calculados 1140 y 1080
cm™ para los estiramientos antisimétrico y simétrico, respectivamente. Los

estiramientos antisimétricos y simétricos del grupo C-S-C originan bandas en infrarrojo
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a nameros de onda 698 y 666 cm” [Raman. 663 cm™'], valores muy cercanos a los
predichos por los célculos de frecuencias, a valores de 682 y 670 cm™ respectivamente.
Como es de esperar, las sefiales para el grupo caracteristico 2-estafio-1,3-ditia, S-Sn-S,
aparecen en el espectro Raman en una regién inferior a los 400 cm™, con una banda
muy fuerte para el estiramiento antisimétrico a 339 cm™ y un hombro a 298 cm™ (Calc.

341 y 326 cm™") para los modos antisimétrico y simétrico respectivamente.

3.4.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

El compuesto 2 presenta una sefial triplete en el espectro protonico (Figura 8) a
desplazamiento de 0,93 ppm [Calc. 1,01 ppm] que integra para 6 H con constantes de
acoplamiento L3j mn 7,4 Hz y 1y a3c-n) 125 Hz, en tanto que el espectro RMN de Bc
(Figura 9) muestra una sefal a 13,6 ppm [Calc. 16.9 ppm], valores correspondientes al
carbono del grupo -CHj, definido claramente por el espectro bidimensional HSQC
(Figura A3.4 del apéndice) , como una sefial de color rojo, mostrando la correlacion a

un enlace de distancia entre nucleos de hidrogeno y carbono.

El espectro '"H RMN muestra un grupo de sefales entre 1,49 y 1,65 ppm
asociadas al grupo de fragmentos -CH, correspondientes a las cadenas de butilo. En el
espectro de RMN "°C las sefiales de los tres 4tomos de carbono a, B y v se distinguen a
valores de 6= 18,6, 26,8 y 28,2 ppm respectivamente. Con la ayuda del espectro
bidimensional HSQC, se logra identificar los desplazamientos protonicos para -CH; a, 8
y v a 1,49, 1,41 y 1,65 ppm, respectivamente. Las sefiales de protones correspondientes
a los grupos endociclicos se distinguen claramente a valores de 6= 2,95 / 3,67 / 3,72
ppm [Calc. 2,70 / 3,77 / 3,67 ppm] para los fragmentos CH,-S, CH,-O y O-CHa,
respectivamente, (enumerados como 5, 6 y 7 en la Figura 7). El espectro de '"Sn
mostrado en la Figura A3.2 del apéndice presenta una unica sefial a 131 ppm.
Adicionalmente a los resultados experimentales se realizaron calculos tedricos de
desplazamientos quimicos de "H y "*C por el método GIAO, presentados en la Tabla 2.
En la Figura A3.7 (b) del apéndice, se observa una buena concordancia entre los valores
de desplazamiento experimentales y calculados para 'H y C RMN, resultando

correlaciones de R 0.98 y 0.99 respectivamente y valores de pendiente cercana a 1.
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Tabla 2. Datos experimentales y tedricos para desplazamientos quimicos, 8 (ppm) de RMN 'H, *C para el compuesto 2, junto con integraciones,

multiplicidad y acoplamientos.

3 'H (ppm) 3 "°C (ppm)
N° Grupo ByH-H) 'JH-"0) By c-®sn)  J(C-'""Sn)
Exp. Calc. JH Multip Exp. Calc.
Hz Hz Hz Hz

1 CH; 0,93 1,01 6 t 7,4 125 13,6 16,9

2 CH,y 1,65 1,33 4 m 28,2 34,3

3 CH,pB 1,48 26,8 33,4

1,61 8 m . X

4 CHza 1,38 18,6 22,2 J362 J378
5 CH,-S 2,95 2,70 4 t 5.9 49 27,2 33,4 718

6 CH,-O 3,67 3,77 4 m 71,7 76,2

7 O-CH, 3,72 3,67 4 t 6,0 73,8 74,2
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3.5 2,2-DIBUTIL-2-ESTANO-1,3-DITHIA-6,9-DIOXOCICLOUNDECANO-5,10-
DIONA (3).

3.5.1 SINTESIS

A una solucion de 6xido de dibutil estafio (5,0 g, 20 mmol) y tolueno seco (80
ml) en reflujo, se adiciond gota a gota una solucion de ditiol etilenglicol bistioglicolato
(20 mmol) en tolueno seco (25 ml), con agitacion de la mezcla de reaccion durante 5Sh.
Después de haberse completado la adicion del ditiol, la mezcla resultante se mantuvo en
reflujo por 24h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a

temperatura ambiente y se concentr6 en vacio.

0
Tolueno / <
Bu 0 24h, 110°C Bu  _s °
\Sn:O + HS/YO\/\O)I\/SH e Sn\ ]
s S
Bu o) - H,0 Bu/ N o)
3 0]

Esquema 3. 2,2-Dibutil-2-estafio-1,3-dithia-6,9-dioxocicloundecano-5,10-diona (3).

El producto de reaccion obtenido en el Esquema 3, es un so6lido blanco, con un
rendimiento de 93%. IR (KBr) 2966-2920, 2870-2855, 1736, 1287, 1078, 700, 601, 569.
'H RMN (500 MMHz, CDCls) 8/ppm: 0,94 (t, 6H), 1,40-1,64 (m, 12H), 3,47 (s, 4H),
4,39 (t, 4H), °C RMN (125MHz, CDCls) &/ppm: 13,7, 27,6, 26,6, 22,7, 28.1, 63,0,
170,7. '"*Sn RMN (111.9 MHz, CDCls) 8/ppm: -45,0.

3.5.2. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Los espectros FTIR y Raman para el compuesto dibutil-2-estafio-1,3-dithia-6,9-
dioxocicloundecano-5,10-diona (3) en fase solida se presentan en la Figura 10. Los
datos experimentales se presentan en la Tabla A3.3 (apéndice) junto con los valores

calculados y la asignacion vibracional propuesta.
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Figura 10. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (3).

Los modos de vibracion para el estiramiento antisimétrico y simétrico, C-H de
los grupos butilo se encuentran como bandas de intensidad muy fuertes a nimeros de
onda en FTIR entre 2960-2920 (-CHj) y 2870-2855 cm™ (-CHa-) y en Raman entre
2931-2907 y 2855 cm™ (Calc. 3082 y 3009 cm™) respectivamente. El espectro infrarrojo
presenta dos bandas de intensidad media a 601 y 569 cm™ (Calc. 598 y 581 cm™)
asignadas a los modos de estiramiento antisimétricos y simétricos del enlace C-Sn-C, en
el espectro Raman se localizan como una banda de media intensidad 599 cm™ y un

hombro a 563 cm™ respectivamente.

El grupo lactona [-C(O)OC-] presente en el compuesto 3 agrega mayor
complejidad al analisis de los espectros vibracionales. Una banda de intensidad muy
fuerte es encontrada en el espectro infrarrojo en la zona de 1736 cm’, asignada al

estiramiento C=0O, en excelente acuerdo con la banda caracteristica de compuestos
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esteres y con los valores de frecuencia calculados [Calc. 1800 cm™']. Los enlaces C-O-
C del grupo lactona, dan lugar a absorciones fuertes y anchas que se asignan a los
estiramientos antisimétrico y simétrico, con valores de nimeros de onda alrededor de
1182 y 1153 em™ [1179 y 1152 cm™ en Raman], asignacion respaldada por los datos

teoricos y analisis de modos normales, que predicen valores a 1142 y 1126 cm™.

Los modos de estiramientos v,s(C-S-C) and v4(C-S-C) aparecen con bandas de
intensidad media en FTIR y muy débil en Raman a nameros de onda de 705 y 676 cm’™
ya 702y 664 cm™ (Calc. 699 y 686 cm™) respectivamente. Los modos de vibracion del
enlace formado S-Sn-S (endociclico), son visibles en el espectro Raman, como una
sefial muy fuerte para el estiramiento antisimétrico a 376 cm™ y un hombro para el
estiramiento simétrico a 345 cm’™', en buen acuerdo con los valores de frecuencias
calculados a 317 em™ y a 315 cm™ para los modos de estiramiento antisimétrico y

simétrico respectivamente.

3.5.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Los espectros de RMN de 'H, °C, para la especie (3) se presentan en las Figuras
11 y 12, y los correspondientes para ''’Sn y 2D-HSQC son mostrados en el apéndice
como Figura A3.2 y A.3.5 respectivamente. Adicionalmente se presenta la Tabla 3
donde se listan datos experimentales y teoricos para los desplazamientos quimicos, &
(ppm) junto con integraciones, multiplicidad y acoplamientos. Finalmente en la Figura
A3.7 (c) del apéndice son plasmadas las graficas de comparacion entre datos
experimentales y teéricos de los desplazamientos encontrados para 'H y C RMN,

mediante regresion lineal.

A diferencia de los compuestos antes mencionados, el tioestannano 3, presenta
una sefial en el espectro de RMN de °C a & = 170,7 ppm [Calc. 178 ppm], valor de
desplazamiento quimico que es caracteristico de grupos carbonilo. Para los otros
fragmentos CH,-S y O-CHj, del ciclo, las sefiales observadas en el espectro de RMN 'H
son & = 3,47 ppm y 6 = 4.39 ppm [Calc. 2.93 / 4.22 ppm] respectivamente y sefiales en
el espectro de RMN °C a & = 28.1ppm y & = 63.0 ppm [Calc. 35,0 / 66,4 ppm]
respectivamente. Para las cadenas carbonadas se tiene el grupo metilo a 0.94 ppm [Calc.

1.01 ppm] que aparece como una seial triplete que integra para 6 H y que tiene
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acoplamientos de L3) m-ny de 7,3 Hz y 1y asc-n) de 125 Hz en el espectro protonico y en
BC el & es de 13.7 ppm [Calc. 16.8]. La asignacion de los -CH, es similar a los
compuestos anteriores, apareciendo un conjunto de sefiales en el espectro 'H RMN
como multipletes no resueltos alrededor de 1.40 a 1.66 ppm. Se logra resolver estas
sefales y asignarlas a cada grupo con ayuda del espectro bidimensional (Figura A3.5 del
apéndice). Asi en °C las sefiales para o, By y se presentan a & de 22.7 / 26.6 / 27.6 ppm
[Calc. 20.1/32.6 / 33.9 ppm], que luego por correlacion en el espectro HSQC, se logra
definir como desplazamientos asociados a los hidrogenos a 1.40 / 1.45 / 1.64 ppm. El
espetro de RMN de '"’Sn muestra una tnica sefial a desplazamiento de -45 ppm.'"'* La
conconrdacia de los resultados de 'H y *C experimentales y tedricos mostrados en la
Tabla 3, fueron analizados mediante comparacion de estos valores por regresion lineal,
presentando una la pendiente cercana al valor ideal 1 y R? 0.97 y 0.99 respectivamente

(ver apéndice Figura A3.7,- ¢).

—0.94 —

Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Espectro RMN de 'H para el compuesto (3).
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Tabla 3. Datos experimentales y tedricos para desplazamientos quimicos, 8 (ppm) de RMN 'H, *C para el compuesto 3, junto con integraciones,

multiplicidad y acoplamientos.

8 'H (ppm) 8 °C (ppm)
N° Grupo Exp. Cale. [H Multip “JH-H)Hz 'JH-"C)Hz Exp. Cale. J(C-'”Sn)Hz J(C-'"Sn)Hz
p p p
1 CH; 094 1,01 6 t 7,3 125 13,7 16,8
2 CHyy 1,64 134 4 m 27,6 339
3 CH,p 145 144 26,6 32,6 ’J 84 799
4 CHya 140 1,55 s " 22,7 20,1
5 CHx-S 347 293 4 s 28,1 35,0 7y 28 J 42
6 C=0 170,7 178,1
7 O-CH, 439 422 4 t 6,5 63,0 66,4
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3.6 7,7,21,21-TETRABUTIL-2,12,16,26-TETRAOX0-6,8,20,22-TETRATIA-7,21-
DIESTANO-ESPIRO[13.13]JHEPTACOSANO-3,11,17,25-TETRAONA (4).

3.6.1 SINTESIS

El espiro-compuesto (4) se obtuvo siguiendo el procedimiento general descrito
anteriormente, utilizando relacién molar (2:1) But,Sn=O:tetratiol. Una solucion de
oxido de dibutil estafio (20 mmol) en tolueno seco (100 ml) se calent6 a reflujo y se
anadi6 gota a gota una solucion del tetratiol pentaeritritol tetrakis (3-
mercaptopropionato) (10 mmol) en tolueno seco (25ml), la mezcla de reaccion se dejod
en reflujo por 42 horas, después se enfrio a temperatura ambiente y el producto de

reaccion fue concentrado a vacio.

JJ\/\SH Tolueno B JK/\

Bug o\ f © 24h, 110°C ”\ O‘\C/‘ o
2 Sn=0 + o~ "o

By HS\/E( L]/\/SH - H,0 Bu/ \s\/\[( }(\/s’ \Bu

(@)

4
Esquema 5. 7,7,21,21-Tetrabutil-2,12,16,26-tetraoxo-6,8,20,22-tetratia-7,2 1-diestafio-
espiro[13.13]heptacosano-3,11,17,25-tetraona (4)

El producto de reaccion mostrado en el Esquema (5), se presenta como un sélido
incoloro con aspecto tipo pléstico, con un rendimiento de 96%. IR (KBr) 2953-2919,
2869-2851, 1733, 1221, 1043, 675, 599 cm™. "H RMN (500 MHz, CDCl3) 8/ppm: 0,94
(t, 12H), 1,40 (t, 8H), 1,55-1,66 (m, 16H), 2,71 (t, 8H), 2,99 (t, 8H), 4,23 (s, 8H). °C
RMN (125 MHz, CDCls) o/ppm: 13.6, 26.8, 28.1, 17.6, 22.6, 38.3, 41.4, 62.6, 171.5,
"9Sn RMN (186 MHz, CDCl3) 8/ppm: 127.

3.6.2. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Se midieron los espectros infrarrojo y Raman en fase sélida que se muestran en
la Figura 13, mientras que en la Tabla A3.4 del apéndice, se listan los nimeros de onda
experimentales con las posibles asignaciones tentativas de los modos normales de

vibracion de la especie en estudio.
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Figura 13. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (4).

Los modos de estiramiento C-H correspondientes a los grupos butilo (-CHj3 y -
CH,) se asignan a bandas muy intensas presentes en las zonas de FTIR: 2953-2919 y
2869-2851 cm™ y Raman: 2932-2908 y 2872-2858 cm™'. Para los enlaces exociclicos C-
Sn-C del espiro-compuesto, las absorciones correspondientes a los estiramientos
antisimétricos y simétricos aparecen en el espectro infrarrojo a 618 y 600 cm™

. . -1
respectivamente, mientras que en Raman aparece una banda a 595 cm™.

La banda correspondiente al estiramiento C=0O del grupo lactona, se encuentra a
valores de nimeros de onda de 1733 cm™, como sefial muy intensa caracteristica de los
carbonilos de esteres en el espectro infrarrojo, con su contraparte en el espectro Raman
como una sefial muy débil a 1740 cm™. Los modos de estiramiento v (C-O-C) se
asignan a bandas presentes en el infrarrojo a 1221 y 1043 cm™ [Raman 1049 cm™],
respectivamente, valores comparables con los resultados obtenidos para el compuesto 3

analizado en el apartado anterior. Los modos de estiramiento antisimétrico y simétrico
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para los enlaces C-S aparecen a nimeros de onda de v, (C-S) = 700 cm™ y v (C-S) =
675 cm™ como sefiales de intensidad débil. El enlace caracteristico S-Sn-S endociclico
presenta sefales debidas a los modos v,s(Sn-S) y v4(Sn-S) a nimeros de onda por debajo
de los 400 cm™, siendo visualizados solo por espectrometria Raman como una sefial
muy intensa a 337 cm™ para el estiramiento antisimétrico y un pequefio hombro a 319
cm” para el modo simetrico, estos resultados tienen buen acuerdo con los compuestos

ya estudiados en éste capitulo, asi como datos reportados en la literatura.**"2

3.6.3 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Los espectros de RMN de 'H, "°C, para el espirocompuesto (4) se presentan en
las Figuras 14 y 15, para RMN de '"”Sn y 2D-HSQC son mostrados en el apéndice
como Figuras A3.2 y A.3.6 respectivamente. En la Tabla 4 son listados datos
experimentales de desplazamientos quimicos o (ppm), junto con integraciones,

multiplicidad y acoplamientos.

El espectro de RMN de 'H (Figura 14) muestra 7 sefiales para un total de 60
hidrogenos en aproximadamente 28 grupos presentes en la estructura. Se encuentra una
sefal triplete para los 12 H de los grupos -CHs; a un desplazamiento de 0,94 ppm y
constantes de acoplamiento '~J mn 7,2 Hzy ' a3c-ny 125 Hz [°C: 13.6 ppm]. A 1,51
ppm se presenta bien definida la sefal triplete que integra para 8H del grupo -CH,- a al
Sn con '°J m-H) 7,5, mientras la sefial en C se presenta a 17,6 ppm con sefiales satélite
7 (""”Sn-C): 367 Hz y 'T (*'"Sn-C): 383 Hz. Las seifiales correspondientes a los protones
los grupos -CH»- B y v al Sn de las cadenas butilo, se encuentran como multipletes que
integran para 8§ H a desplazamientos de 1,40 y 1,66 ppm respectivamente. Los grupos -
CHs;- del ciclo presentan sefiales triplete a 2,71 y 2,99 ppm, y singulete a 4,23 ppm para
los protones de los fragmentos -CH,-C(O), -CH,-S y O-CH,, [°C: 22,6/38,3/62,6 ppm]

respectivamente.

Las senales del carbono cuaternario y el carbonilo se desplazan a 41,1 y 171,5
ppm, asi el espectro de °C presenta 9 sefiales para los 33 carbonos correspondientes y
finalmente en el espectro de ''”Sn se observa una sola sefial a 126.7 ppm para los dos

atomos de estano (ver Figura A3.2 del apéndice). La asignacion propuesta en los
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parrafos precedentes se realizd con la ayuda del espectro bidimensional HSQC
mostrado en la Figura A3.6 del apéndice, el cual presenta una clara correlacion de 'H'y

¢, ademas de la comparacién con los compuestos anteriormente estudiados.
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Figura 14. Espectro RMN de 'H para el compuesto (4).
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Figura 15. Espectro RMN de "°C para el compuesto (4).
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Tabla 4. Datos experimentales de desplazamientos quimicos, & (ppm) de RMN 'H, "*C para (4), junto con integraciones, multiplicidad y

acoplamientos.
N°  Grupo 6 'H (ppm) 13 1 13 136 lscu(;)pm) 117
Exp. [H Multip “JH-H)Hz 'JH-"C)Hz Exp. "J(C-'""Sn)Hz J(C-'"Sn) Hz
1 CH; 0,94 12 t 7,2 125 13,6
2  CHy 1,66 8 m 28,1 25
3 CH,p 1,55 8 m 26,8 773
4  CHya 140 8 t 17,6 11367 71383
5 CHyS 299 8 t 6,3 22,6 719
6 CH,-C(O) 2,71 8 t 6,3 38,3 733
7 C=0 171,5
8 CHyO 423 8 s 62,6
9 o 41,4
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3.7 ANALISIS TERMICO

La estabilidad térmica de los compuestos fue analizada mediante andlisis
termogravimétrico (TGA). Los diagramas de TGA de los compuestos solidos 2, 3 y 4
son mostrados en la Figura 16. El TGA del compuesto 1 no fue analizado por esta
técnica debido a que es un liquido y volatiliza de forma continua con el calentamiento.
Con el objetivo de analizar la estabilidad térmica de estos compuestos y conocer la
temperatura a la cual los ciclos comienzan su proceso de descomposicion, se realizaron
las derivadas de las curvas de pérdida de masa (Apéndice Figura A3.8). Los procesos
que generan pérdida de masa, descomposicion y/o volatilizacién, comienzan a los 85,
185 y 252°C para los ciclos 2, 3 y 4 respectivamente. Puede sugerirse que la estabilidad
térmica de los compuestos depende del tipo de enlaces. Los compuestos 2 y 3, cuyos
pesos moleculares son similares 414 y 442 respectivamente, presentan diferente
estabilidad siendo el compuesto con grupos éter el menos estable. E1 compuesto 4 es el

que presenta mayor estabilidad.

120

100 +

(o]
o
I

0 100 200 300 400 500
Temperatura (°C)

Figura 16: Diagramas de TGA para los compuestos a) 2, b) 3 yc) 4.
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3.8 CONCLUSIONES

Se sintetizaron y purificaron nuevos compuestos 2-estanna-1,3-ditianos con
potencial uso como plantillas en la sintesis de tiolactonas. Se realiz6 una caracterizacion
exhaustiva de los compuestos sintetizados haciendo uso de las técnicas espectroscopicas
de FTIR, Raman y RMN multinuclear (IH, 13C, 19gh y 2D-HSQC), las cuales

permitieron la identificacion completa e inequivoca de los productos en estudio.

Las similitudes estructurales de los compuestos estudiados en el presente
capitulo permiten realizar un analisis en conjunto de las propiedades vibracionales de la
familia de tioestannanos, en especial las bandas del enlace endociclico S-Sn. Las
interpretaciones de modos y frecuencias fueron sustentadas con cdlculos
computacionales usando el nivel de aproximacion B3LYP con la base 6-311++G(d,p) y
el pseudopotencial LANL2DZ para el atomo de estafio”, observando buena

concordancia entre datos experimentarles y teoricos.

Se describen las asignaciones de bandas de vibracion de mayor relevancia en
este tipo de compuestos. En los espectros Raman, en el rango de 380 a 330 cm™ se
observan sefiales muy intensas asignadas a los movimientos antisimétricos de los
estiramientos S-Sn-S y una sefial muy débil para modo de estiramiento simétrico
alrededor de 310 a 320 cm™. Las bandas correspondientes al grupo exociclico C-Sn-C
se encuentran en el rango de 585 a 600 cm™ mientras que los estiramientos C-S se
caracterizan por frecuencias de estiramiento alrededor de 660-700 cm™.

En el caso de ciclos conteniendo al grupo lactona, las bandas correspondientes a
las vibraciones asimétrica y simétrica del enlace C-O-C se presentan en la zona de
(1110- 1150 cm™) y (1040 a 1080 cm™") respectivamente, mientras el grupos carbonilo

origina bandas intensas alrededor de 1740 cm ™' en el espectro infrarrojo.

Ademéds fue posible identificar todas las sefiales presentes en los espectros de
RMN de 'H y "C con la ayuda del espectro bidimensional HSQC, incluyendo los
fragmentos exociclicos como los grupos CH, de la cadena butilo. Fue posible realizar
medidas de espectros de RMN de '"Sn para los cuatro compuestos, resultando valores

muy variables de los desplazamientos quimicos, posiblemente debido diferencias
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estructurales -angulos de enlace, el tamafio del anillo y los grupos vecinos-sobre la

estructura local alrededor del atomo de estafio.

3.9 REFERENCIAS
1. Abel, E. W.; Brady, D. B. J. Chem. Soc. 1965, 1192-1197.

2. Abersfelder, K.; Nguyen, T.-1.; Scheschkewitz, D. Zeitschrift fiir anorganische
und allgemeine Chemie 2009, 635, 2093-2098.

3. Shanzer, A.; Libman, J.; Frolow, F. Journal of the American Chemical Society

1981, 103, 7339-7340.

4. Finch, A.; Poller, R. C.; Steele, D. Transactions of the Faraday Society 1965, 61,
2628-2634.

5. Vujasinovic, L; Veljkovic, J.; Mlinaric-Majerski, K.; Molcanov, K.; Kojic-
Prodic, B. Tetrahedron 2006, 62, 2868-2876.

6. Kricheldorf, H. R.; Probst, N.; Schwarz, G.; Schulz, G.; Kriiger, R.-P. Journal of
Polymer Science Part A: Polymer Chemistry 2000, 38, 3656-3664.

7. Al-Masri, M.; Schwarz, G.; Kricheldorf, H. R. Journal of Macromolecular
Science, Part A 2001, 38, 1007-1017.

8. Kolb, U.; Driager, M. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy 1997, 53, 517-529.

9. Shamir, J. J. Raman Spectrosc. 1975, 3, 95-99.

10. Domazetis, G.; Magee, R. J.; James, B. D.; Cashion, J. D. Journal of Inorganic
and Nuclear Chemistry 1981, 43, 1351-1359.

1. Kennedy, J. D.; McFarlane, W.; Pyne, G. S. Bulletin des Sociétés Chimiques
Belges 1975, 84, 289-298.

12. Bates, P. A.; Hursthouse, M. B.; Davies, A. G.; Slater, S. n. D. J. Organomet.
Chem. 1989, 363, 45-60.

13. Davies, A. G.; Slater, S. n. D.; Povey, D. C.; Smith, G. W. Journal of
Organometallic Chemistry 1988, 352, 283-294.

68



Capitulo 3: Tioestannanos Ciclicos

14. Comerlato, N. M.; Ferreira, G. B.; Howie, R. A.; Silva, C. X. A.; Wardell, J. L.
Journal of Organometallic Chemistry 2008, 693, 2424-2430.

15. Whittleton, S. R.; Boyd, R. J.; Grindley, T. B. The Journal of Physical
Chemistry A 2006, 110, 5893-5896.

16. Whittleton, S. R.; Rolle, A. J.; Boyd, R. J.; Grindley, T. B. Organometallics
2010, 29, 6384-6392.

17. Gates, P. N.; Powell, P.; Steele, D. J. Mol. Struct. 1971, 8, 477-487.
18. Kricheldorf, H. R.; Lee, S.-R.; Bush, S. Macromolecules 1996, 29, 1375-1381.

19. Kennedy, J. D.; McFarlane, W.; Pyne, G. S.; Clarke, P. L.; Wardell, J. L. Journal
of the Chemical Society, Perkin Transactions 2 1975, 1234-1239.

20. Mitchell, T. N.; Podesta, J. C.; Ayala, A.; Chopa, A. B. Magnetic Resonance in
Chemistry 1988, 26, 497-500.

21. Grindley, T. B.; Wasylishen, R. E.; Thangarasa, R.; Power, W. P.; Curtis, R. D.
Canadian Journal of Chemistry 1992, 70, 205-217.

22.  Kiricheldorf, H. R. Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry 2010,
48, 251-284.

23. Kricheldorf, H. R.; Fechner, B. Journal of Polymer Science Part A: Polymer
Chemistry 2002, 40, 1047-1057.

24, Evans, D. G.; Boeyens, J. C. A. Acta Crystallographica Section B 1988, 44, 663-
671.

25. Pérez, J.; Garcia, L.; Kessler, M.; Nolsge, K.; Pérez, E.; Serrano, J. L.; Martinez,
J. F.; Carrascosa, R. Inorganica Chimica Acta 2005, 358, 2432-2436.

26. Jamréz, M. H. Spectrochim. Acta 2013, 114A, 220-230.

27. Dalla Cort, A.; Ercolani, G.; Iamiceli, A. L.; Mandolini, L.; Mencarelli, P. J.
Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7081-7087.

28. H., H. K.; K., D.; B.,, M.; K., D. N. P. International Journal of Fundamental and
Applied Sciences 2012, 1, 30-33.

29. Vujasinovic, 1.; Veljkovic, J.; Mlinaric-Majerski, K. J. Org. Chem. 2004, 69,
8550-8553.

69



Capitulo 4: Di-tiolactonas conteniendo el grupo éter como espaciador endociclico.

CAPITULO 4.

COMPUESTOS DI-TIOLACTONAS CONTENIENDO EL
GRUPO ETER COMO ESPACIADOR ENDOCICLICO

(33

Se presentan la sintesis y caracterizacion de dos nuevas di-tiolactonas de anillos de 11 y

12 miembros conteniendo al grupo éter endociclico. Estos compuestos fueron
caracterizados mediante técnicas espectroscopicas y espectrométricas. Sus propiedades
vibracionales fueron determinadas utilizando espectroscopia de infrarrojo y Raman con
ayuda de calculos computacionales. Ademas, se caracterizd la estructura molecular y
cristalina mediante difraccion de rayos X de monocristal. De los resultados
cristalograficos se puede determinar que la estructura 1a tiene orientados los oxigenos
del carbonilo hacia lados opuestos, mientras que en el sistema 1b los oxigenos del grupo
tiolactona se posicionan en la misma direccion. El estudio de interacciones
intermoleculares presentes en el cristal se realiz6 mediante un andlisis de las superficies
de Hirshfeld. El ensamble de los anillos en ambas estructuras se genera a lo largo del
plano [010], por medio de interacciones intertubulares C7-H7B---O2=C para la
estructura 1a, en el caso de la estructura 1b los conjuntos tubulares se estabiliza por
interacciones C12-HI2B---021=C, C27-H27A---S12, C15-H15---013=C y C24-
H24---012.

4.1 INTRODUCCION

La sintesis de las tiolactonas 2,5,8-tritiaciclododecano-1,9-diona, 2,5,8-

tritiaciclotetradecano-1,9-diona fue reportada por Vujasinovic y colaboradores" *
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mediante reaccion de la plantilla de 2,2-dibutil-2-stanna-1,3,6-tritiaciclooctano con los
correspondientes dicloruros de 4cido. El estudio estructural por difraccion de rayos X de
monocristal muestra que la tiolactona de 12 miembros adopta una inusual "forma del
corazon" (Ver Figura 1) con los atomos de azufre situados en una posicion intermedia
entre la orientacion endo y exo, con la conformacion de los dos restos S-C-C-S
mostrando una forma ~gauche. El compuesto de 14 miembros cristaliza con dos
moléculas cristalograficamente independientes en la celda unidad, caracterizadas por
conformaciones ' gauche, ~gauche de los restos S-C-C-S. Un atomo de azufre adopta la

. ., . . . . )
orientacion endo, mientras que los otros dos tienen orientaciones entre endo y exo.

Figura 1. Estructura molecular de 2,5,8-tritiaciclododecano-1,9-reportada por

.. . 1,2
Vuyjasinovic y colaboradores.

El andlisis de las interacciones intermoleculares mostré6 que el ciclo de 12
miembros forma un arreglo de tipo tubular. Por su parte, la estructura cristalina de 14
miembros forma red tridimensional a través de enlaces de hidrégeno C1-HIB---O1 y

C8-H8B:--0O2.

Para analizar el ensamble de las moléculas en el cristal, estos autores realizaron
una busqueda de estructuras relacionadas disponibles en la Base de Datos Estructurales
de Cambridge (137 entradas seleccionadas de anillos de 12 miembros o mas, con al
menos un fragmento S-CH,-CH,-S). El andlisis revel6 que mas del 40% de las
estructuras comprenden conjuntos tubulares, mientras que s6lo un pequeio grupo

genera tubos parcialmente solapados.
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De esta manera, llevamos a cabo el disefio de sintesis de dos nuevas tiolactonas
de tamano de anillo de 11 (1a) y 12 (1b) miembros, que a diferencia de los compuestos
reportados por Vujasinovic, contengan el heterodtomo de oxigeno en el espaciador
enciclico (grupo éter en lugar de tioeter), generando asi fragmentos del tipo S-CH,-CH,-
O. La hipotesis de trabajo establece que la presencia de un atomo de oxigeno en lugar
de azufre afectara a la estructura molecular de las di-tiolactonas, modificando
especialmente sus interacciones intermoleculares. El cambio formal de un atomo de
azufre en las especies sintetizadas por el grupo de Vujasinovic y colaboradores' ? por

oxigeno debe conducir a cambios estructurales notables, afectando también la

formacioén de ensambles tubulares.

4.2 SINTESIS

A una solucion de 2,2-dibutil, 2-estafio 1,3 ditia-6-oxocliclooctano (1), (1 mmol)
en cloroformo seco (30 ml) a reflujo con agitacion, fue adicionada gota a gota durante 1
h, una cantidad equimolar del dicloruro de acido correspondiente [dicloruro de succinilo

(a) / dicloruro de Glutarilo (b)] disuelto en CHCl; seco (10 mL) (Esquema 1).

0]
Bu\ < /ﬁ o o S/\
S o + M CHCl,, 12h, 70°C o
2N ClI” Tl -5
Bu - Bu,SnCl, S\/
(0]
(1) (a) n=2 (la) n=2
(b) n=3 (1b) n=3

Esquema 1. Sintesis de compuestos 1-oxa-4,9-ditia-cicloundecano-5,8-diona (1a) y 1-

oxa-4,10-ditia-ciclododecano-5,9-diona (1b).

Después que la adicion del reactivo ha sido completada, la mezcla se dejo en
reflujo toda una noche, tiempo al cual la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y
tratada con 2,2 bipiridilo (1 mmol). La solucién fue filtrada a través de un lecho de
silica para remover el Bu,SnCl, complejado y el filtrado fue concentrado en vacio. Este
crudo fue purificado por columna cromatografica usando como solvente de elucion
EtOAc-CH,Cl, al 10%. Las fracciones se colectaron en porciones de 10 ml que se

analizaron mediante cromatografia en capa fina. Se unieron las fracciones similares y se
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evaporaron para obtener un solido blanco. Se obtuvieron cristales adecuados para su
estudio por difraccion de rayos X mediante recristalizacion por evaporacion lenta en

solventes apropiados, EtOAc¢/CH,Cl, y Hexano para 1a y 1b respectivamente.

4.2.1 1-Oxa-4,9-ditia-cicloundecano-5,8-diona (1a)

El compuesto 1-oxa-4,9-ditia-cicloundecano-5,8-diona (1a), es un sdlido
cristalino incoloro. Pf: 49 = 1 °C, IR (KBr) 2931, 2860, 1685, 1404, 1266, 1100, 1032,
990, 608 cm™. "H RMN (500 MHz, CDCls) &/ppm: 9,97, 3,12 (4H, t), 3,60 (4H, t); °C
RMN (125 MHz, CDCls) é/ppm: 28,8, 30,6, 39,1, 41,4, 69,1, 197; m/z (Intensidad
Relativa): 220 (2,3%), 160 (3%), 117 (23%), 104 (67%), 61 (100%), 55 (65%), 28
(74%).

4.2.2 1-Oxa-4,10-ditia-ciclododecano-5,9-diona (1b).

El compuesto 1-oxa-4,10-ditia-ciclododecano-5,9-diona (1b), es un sdlido
cristalino incoloro. Pf: 54 £ 1 °C, IR (KBr) 2936, 2865, 1688, 1437, 1286, 1110, 1033,
966, 605 cm™. 'H (500 MHz, CDCl3) 8/ppm: 2,09 (2H, m), 2,67 (4H, t), 3,12 (4H, 1),
3,63 (4H, t); °C RMN (125 MHz, CDCl3) &/ppm: 21,3, 29,0, 42.4, 69,3, 198,4; m/z
(Intensidad Relativa): 234 (1%), 191 (1%), 162 (30%), 131 (26%), 103 (65%), 61(52%),
42 (100%), 27 (30%).

4.3 CARACTERIZACION

4.3.1 Cromatografia Gaseosa Acoplada A Espectrometria De Masas (CG/MS)

El cromatograma de gases y el espectro de masas de los compuestos 1a y 1b se
muestran en la Figuras 2 y 3 respectivamente. En ambos casos el cromatograma
presenta un unico pico indicando que los compuestos estan puros. Los resultados se

contrastaron con datos de literatura para estructuras similares.>

En el espectro de masas de 1a puede observarse la presencia de un pico de muy
baja intensidad con una relacion m/z = 220, que coincide con el peso molecular. El pico
de relacion m/z = 160 puede estar relacionado con la pérdida del fragmento S-CH,-CH,
o OSC, correspondiente a una masa de 60, el pico base a una relacion m/z = 61 y el

fragmento OCS" o SC,H;" a m/z= 60.
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En al caso del compuesto 1b, la presencia de una sefial de muy baja intensidad a
m/z = 234, es coincidente con el peso molecular del compuesto. Un segundo pico que
aparece con alta intensidad es encontrado a m/z 162 y se atribuye a la formaciéon del
fragmento i6nico [SC(O)(CH,)3(0)CS]", por perdida del fragmento CH,CH,OCH,CHs.
El pico base, con relaciéon m/z = 42, se puede deber a la pérdida de los dos fragmentos

OCS, quedando asi el fragmento [CH,CH,CH,]".
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Figura 2. Cromatograma de gas (superior) y espectro de masas (inferior) para 1a.
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Figura 3. Cromatograma de gas (superior) y espectro de masas (inferior) para 1b.

4.3.2 Espectroscopia De Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros 'H y ?C-RMN medidos en CDCl; para los compuestos 1a y 1b se

muestran en las Figuras 4 y 5, junto con las asignaciones tentativas de las sefiales

observadas realizadas con ayuda del espectro HSQC mostrado en la Figura A4.3 del

apéndice para el compuesto 1a.

1 ..
Los espectros H para los dos compuestos son muy similares como es de

esperarse de acuerdo a su semejanza estructural. Ademads, debido a la alta simetria de las

moléculas estudiadas, existen grupos quimicamente equivalentes. Asi, se observan 3

sefales para el compuesto 1a y 4 sefales para el compuesto 1b.

75



Capitulo 4: Di-tiolactonas conteniendo el grupo éter como espaciador endociclico.

)
N
1a
0
4N\3 s\)1
0 2

—2.95 &

(5

—— —7.27 CDCl,
%—3.58
—3.58

=————3.10"
>

~
o
o
~
=5
=

3.984.
[ | 0]
S
3 L1 g .
T - R A S
T ) L 38\/1
o 0 2
@) 5
Q N
Q N
N I
N~
| l
l Ju_ M . J

3.94 390 394 20
[ N [

8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

0

Figura 4. Espectro RMN de 'H para el compuesto 1a (arriba) y 1b (abajo).

Los desplazamientos quimicos se asignaron de la siguiente manera: en el
compuesto la, la sefial encontrada a campo mas alto = 2,95 ppm se asigna a los
protones de los grupos CH; a al C=0 (etiqueta 4), que genera una sefal singulete que
integra para 4 hidrogenos. La molécula tiene un plano de simetria que pasa entre los -
CH,- alfa a los carbonilos. Esos dos CH, son quimicamente equivalentes y a pesar de
que estan acoplados escalarmente, la constante de acoplamiento J se desvanece en
presencia de equivalencia quimica de acuerdo a lo esperado para un sistema del tipo X-
CH,-CH,-X. Los protones correspondientes al grupo CH,-S, se asigna a la sefial
observada a 3,10 ppm, mostrando un triplete que integra para 4 H con una constante de
acoplamiento '°J -1y 6,02 Hz. Finalmente los 4 protones de los grupos CH»-O, se

asignan a la sefial triplete encontrada en &= 3,58 ppm con '°J -1y 5,95 Hz.

Para el compuesto 1b se distinguen claramente 4 sefiales (Figura 4), donde la

sefial a & = 2.05 ppm en el espectro 'H se debe a los protones del grupo -CHa- (etiqueta
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5, Figura 5 abajo) mostrando un multiplete que integra para 2 protones. Los 4 protones
de los dos grupos equivalentes CH; en posicioén a al C=0 se observan a 6= 2,66 ppm y
presentan una sefial triplete con una constante de acoplamiento 'J -1y = 7,10 Hz. Los
hidrégenos de los grupos CH,-S son asignados a la sefial observada a 8= 3,11 ppm (']
-1 = 5,85 Hz). Los protones mas desprotegidos de los grupos CH»-O (etiqueta 1) se
asignan a la sefial 3,62 ppm, que se visualiza un triplete que integra para 4H y su '*J (H-
m= 5,85 Hz.
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Figura 5. Espectro RMN de °C para el compuesto 1a (arriba) y 1b (abajo).

Los espectros de RMN de "°C para los dos compuestos se muestran en la Figura
5 para el compuesto 1a (arriba) y 1b (abajo). En estos espectros se distingue claramente
las sefiales para carbonos correspondientes a los carbonilo a desplazamientos de 196,9
ppm y 198,3 ppm para 1a y 1b respectivamente. En 1b se presenta la sefial del carbono

mas protegido del grupo CH; (etiqueta 5) a & =21,2 ppm.

4.4 ANALISIS VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Las Figuras 6 y 7 muestran los espectros FTIR y Raman medidos en fase solida

para los compuestos 1la y oxa 1b respectivamente. Para la asignacion tentativa de
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bandas se realizaron célculos de frecuencia, se recurridé a la literatura para realizar
comparaciones con moléculas similares," * y se realizaron estudios de distribucion de
energia potencial (PED) asociados a los modos normales de vibracion. En las Tablas
A4.1 y A4.2 del apéndice se listan los naumeros de onda observados y calculados, junto

con las asignaciones de bandas y los porcentajes de contribucién de cada modo en las

frecuencias vibracionales.
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Figura 6. Espectro Infrarrojo y Raman para el compuesto (1a).

Para el ciclo més pequeiio (1a) (ver Figura 6), las bandas observadas a mayor
nimero de onda se asignan a los modos de vibracion v,s CH, y vy CH, de los grupos
metilenos, con valores alrededor de 3060-2962 cm™ [Raman: 3083-2988 cm™'] y 2930
cm” [Raman: 2940 cm™'] respectivamente. Luego se encuentra una banda muy intensa
en el infrarrojo caracteristica del estiramiento para el grupo carbonilo, v C=0 a 1689
cm” [Raman: 1695 cm™]. Los modos vibracion en infrarrojo y Raman correspondientes
al grupo éter endociclico se observan a v, COC 1126 cm’! [1117 cm'l] y vs COC 1126
cm™ [1029 cm™']. Finalmente el estiramiento C-S se asigna a las bandas a 694 y 685 cm’

" observadas en los espectros IR y Raman, respectivamente.
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Figura 7. Espectro Infrarrojo y Raman para el compuesto (1b).

En los espectros obtenidos para el compuesto (1b), Figura 7, se identifica un
grupo de absorciones intensas en la zona de mayores nimeros de onda correspondientes
a los estiramientos de los grupos CH,, Las bandas que aparecen alrededor de los 2960-
2937 c¢m™' [Raman: 2936 cm-1] y 2903-2865 [Raman: 2868 cm’'] se asignan a los
movimientos de estiramiento C-H antisimétrico y simétrico respectivamente. La banda
de mayor intensidad en IR se atribuye al modo fundamental de vibracidon del carbonilo v
C=0 ubicada a 1687 cm™ [Raman: 1691 cm™]. Se encuentran bandas intensas en IR
asignadas al resto C-O-C, con valores de numero de onda de v,s C-O (1111 cm'l) Y Vs
C-0 (1043 cm™) [Raman: vy C-O (1111 cm™) y v C-O (1048 cm™)]. Ademas, para el
modo de tension del enlace C-S, se presenta una banda de intensidad fuerte en Raman a

670 cm™ y una correspondiente banda de intensidad media en IR a 674 cm™.
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4.6 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

4.6.1 Estructura molecular y conformacion del anillo

Las estructuras moleculares para las especies 1-oxa-4,9-ditia-cicloundecano-5,8-
diona (1a) y l-oxa-4,10-ditia-ciclododecano-5,9-diona (1b) en estado sélido se han
estudiado mediante métodos de difraccion de Rayos X de monocristal. En la Figura 8 se
muestra los diagramas ORTEP® de las moléculas. La informacion especifica
correspondiente a datos de cristal y refinamiento se detalla en la Tabla 1. Los

parametros geométricos de distancias y angulos de enlace son presentados en la Tabla 2

y 3.

Figura 8. Diagrama ORTEP de 1-oxa-4,9-ditia-cicloundecano-5,8-diona (1a) (arriba) y
1-oxa-4,10-ditia-ciclododecano-5,9-diona (1b) (abajo), mostrando etiquetas para los
atomos diferentes a hidrogenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de

probabilidad.
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Tabla 1. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal para los compuestos

lay 1b.

PARAMETRO

COMPUESTO 1a

COMPUESTO 1b

Formula empirica
Péso formula
Temperatura
Longitud de onda
Sistema Cristalino
Grupo espacial
Dimensiones celda unidad
a(A)

b(A)

c(A)

o/°

pre

v/°

4

Volumen:

Densidad (calculada):
Coeficiente de absorcion
F(000)

9-rango para correccion de

datos

Indices limitantes

Reflecciones recolectadas
Reflecciones independientes
Reflecciones observadas
Complemento para 9

Metodo de Refinamiento

Full-matrix least-squares on F2

Datos/ restriciones/ parametros

Bondad de ajuste en F2
Indice final R [I>20(])]:
Indices finales R(todos los
datos):

Mayor diferencia pico/valle:

C8HI1203 82
220.30

293(2) K
0.71073 A
Ortorrémbico

Pca2;

12.7071(5)
9.3274(4)
8.6136(4)

4
1020.92(8) A3
1.433 Mg/m?3

0.494 mm-1
464
3.21 to 26.00°.

-15<h<8,-6<k<11,-10<1
<9

2500

1588 [R(int) = 0.0208]
[1>26(1)]: 1420

26.00°: 99.8 %

1588

1

166
1.098

R1=0.0319, wR2 =0.0681
R1=0.0388, wR2 =0.0751

0.150 and -0.168 e.A-3

C9H14 03 S2
234.32

1502) K
1.54184 A
Triclinico

P-1

8.0823(3)
12.5814(5)
12.6892(5)
63.238(2)
72.256(3)
88.820(3)
4

1086.93(7) A3
1.432 Mg/m?3

4.295 mm-1
496
3.97 to 71.00°.

-9<h<8,-15<k<14,-15<1

<11
7927

4194 [R(int) = 0.0281]
[1>26(1)]: 3454
71.00°; 99.7 %

4194

0

253
1.054

R1=0.0388, wR2 =0.1039
R1=0.0485, wR2=0.1120

0.513 and -0.238 e.A-3
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Para el sistema molecular mas pequeno (1a) (ver Figura 7), se encuentra que el
tipo de red adoptada corresponde al sistema cristalino ortorrémbico constituyendo el
grupo espacial Pca2;, con 4 moléculas por celda unidad, donde las dimensiones de la
celda toman longitudes de a = 12.7071 (5) A; b =9.3274 (4) A; ¢ = 8.6136 (4) A. Los
parametros geométricos de distancias y angulos de enlaces para la estructura molecular
de 1a se presentan en la Tabla 2, junto con los parametros geométricos calculados
[B3LYP/6-311++G(d,p)]. En general se observa buena concordancia entre los valores
experimentales y calculados, con una desviacion media para distancia de enlaces y
dngulos de 0,012 A y 0,53° y un error maximo de 0,044A (C4-S2) y 1,7° (C4-S2-C5)
para las distancias y angulos de enlace respectivamente. La correlacion entre los valores
experimentales y calculados se muestra de manera grafica en las Figuras A4.4 del
apéndice con pendientes cercanas al valor ideal (1) y comportamiento lineal para todas

las distancias y 4ngulos (R*cercano a 1).

Tabla 2. Parametros geométricos obtenidos para 1a, por medida de difraccion de rayos
X de monocristal, comparados con los valores calculados a nivel [B3LYP/6-

311++G(d,p)]

Distancia (A) Experimental Calculado Angulo (°) Experimental Calculado

C1-01 1,202(4) 1204 OI-C1-S1 124,43) 123,9
C1-C2 1,522(5) 1,523  C2-C1-S1 112,1(3) 112,5
C1-S1 1,770(3) 1,806 C1-C2-C3 111,1(3) 111
C2-C3 1,541(5) 1,551 C4-C3-C2 110,9(3) 110,8
C3-C4 1,509(5) 1,523  02-C4-C3 123,2(3) 123,3
C4-02 1,212(4) 1208  02-C4-S2 124,4(2) 123,9
C4-S2 1,748(3) 1,792 C3-C4-S2 112,4(3) 112,7
C5-C6 1,505(5) 1,522 C6-C5-S2 113,0(2) 113,2
C5-S2 1,802(4) 1,833 03-C6-C5 109,2(3) 109,2
C6-03 1,414(4) 1,424  03-C7-C8 111,8(3) 113,2
C7-03 1,422(4) 1,419  C7-C8-S1 112,5(3) 113,1
C7-C8 1,508(5) 1,532 C6-03-C7 114,6(3) 116,2
C8-S1 1,816(4) 1,836 C1-SI1-C8  102,13(18) 101,7

C4-82-C5  102,65(17) 100,9

01-C1-C2 123,5(3) 123,6

82



Capitulo 4: Di-tiolactonas conteniendo el grupo éter como espaciador endociclico.

La estructura molecular para la especie 1b se presenta en la Figura 8, la sustancia
cristaliza en el sistema triclinico adoptando el grupo espacial P-1, con 4 moléculas por
celda unidad y con dimensiones de celda de a = 8,0823(3) A; b = 12,5814(5) A; ¢ =
12,6892(5) A o= 63,238(2)°; B= 72,256(3)°; v = 88,820(3)°. Se determind la presencia
de dos moléculas cristalograficamente independientes (1b-A y 1b-B) en la celda unidad.
La mayor diferencia estructural entre A y B se observa en los dngulos de torsion de los
fragmentos C17-S12-C18-C19 (-167) y C27-S22-C28-C29 (-175°), en la Figura 9 se

muestra una imagen con ambas moléculas superpuestas.

Las correspondientes distancias y angulos de los enlaces de la estructura
cristalina para esta especie se incluyen en la Tabla 2, junto con los valores calculados al
nivel [B3LYP/6-311++G(d,p)]. Nuevamente, se observa una buena concordancia entre
valores, con una desviacién media para distancia de enlaces y 4ngulos de 0,010 A y
0,49°, el maximo desacuerdo encontrado es de 0,033 A (S21-C23) en distancias de
enlace y 1,8° (C26-022-C25) en angulos. La comparacion de valores experimentales y
calculados se representa mediante graficos de regresion lineal mostrados en el Apéndice

Figura A4.4, presentando pendientes muy cercanas a uno y valores de R proximos a 1.

Figura 9. Superposicion de las estructuras de las moléculas cristalograficamente

independientes del compuesto 1b: [1b-A (Rojo) y 1b-B (Azul)].

83



Capitulo 4: Di-tiolactonas conteniendo el grupo éter como espaciador endociclico.

Tabla 2. Pardmetros geométricos obtenidos para 1b-A/B, por medida de difraccion de

rayos X de monocristal, junto con valores calculados a nivel [B3LYP/6-311++G(d,p)].

Distancia (A) Exp. Cal. Angulo (°) Exp. Cal.
Mol. A/B Mol. A/B
S11-C13 1,769(2) / 1,768(2) 1,801 C13-S11-C14  102,15(10)/101,21(10) 100,83
S11-C14 1,812(2) / 1,811(2) 1,834 C18-S12-C17 100,35(10) / 100,15(10) 99,99
S12-C18 1,782(2) / 1,777(2) 1,806 C16-012-C15 113,29(16) / 114,75(18) 116,55
S12-C17 1,808(2) / 1,808(2) 1,833 CI12-C11-C19  114,68(18)/115,3(2) 115,72
O11-C13 1,208(2) / 1,205(3) 1,206 C13-C12-C11 113,05(18)/113,03(18) 113,54
012-C16 1,415(3) / 1,422(3) 1,413 0O11-C13-C12 124,7(2) / 124,5(2) 123,72
012-C15 1,428(2) / 1,424(3) 1,423 O11-C13-S11  123,58(16) / 123,06(16) 123,66
013-C18 1,208(2) / 1,204(3) 1,207 C12-C13-S11  111,76(15) / 112,45(15) 112,61
Cl11-C12 1,529(3) / 1,521(3) 1,538 C15-C14-S11  112,91(14) / 113,56(15) 112,93
C11-C19 1,529(3) / 1,534(3) 1,546 012-C15-C14 107,69(16) / 107,86(18) 107,98
C12-C13 1,508(3)/ 1,514(3) 1,521 012-C16-C17 113,95(18)/ 114,60(19) 115,71
C14-C15 1,511(3) / 1,508(3) 1,521 C16-C17-S12  112,20(15)/ 113,74(18) 113,83
Cl16-C17 1,507(3) / 1,510(4) 1,537 013-C18-C19 124,1(2) / 123,5(2) 123,32
C18-C19 1,506(3) / 1,513(3) 1,523 0O13-C18-S12  122,19(17) / 122,78(17) 122,82
C19-C18-S12  113,70(15)/113,71(15) 113,82
C18-C19-C11 113,36(17)/113,08(18) 113,98

Conformacion de anillos: Se realiz6 un estudio detallado de las conformaciones
adoptadas por los anillos, mediante la definicion de los angulos de torsion intraanulares,
que se identifican siguiendo la direccion de las manecillas del reloj (Figura 10 y 11,
Tabla 3) (siendo g: gauche y a:anti, la definicion y nomenclatura de 4ngulos diedros se
presenta en el Apéndice 1, Figura Al.1). Asi, en una cadena de atomos S-C-C-O, el
signo del angulo de torsion indica si los 4&tomos terminales S y O estan a un mismo lado

(signo negativo) o en lados opuestos (signo positivo) con respecto al enlace central C-
c.’

De esta manera, para la molécula 1a la conformacién adoptadaes g 'ga 'g 'ga 'g’g
"ga g segin los angulos de torsion adoptados comenzando desde el enlace S1-C8. Asi
la principal diferencia estructural entre residuos andlogos se produce entre los
segmentos C5-C6-03-C7 (171°) y C8-C7-0O3-C6 (112°), que difieren en sus angulos de
torsion en 59°, adoptando conformaciones anti y +gauche respectivamente. Para la
pareja C4-S2-C5-C6 (68°) / C1-S1-C8-C7 (110°) la diferencia entre los angulos de

torsion es de 42° con conformaciones +gauche alrededor de ambos enlaces S-C.
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Ademas se observa que la disposicion de los grupos C=0O es orientada en posiciones

opuestas.

cin

Figura 10. Los angulos de torsion que definen la conformacion del anillo. Estructura
molecular 1a (arriba) (sentido horario desde el enlace S1-C8): g 'ga ‘g 'ga 'gg'g
a "g. Estructura molecular de 1b-A/B (abajo) (sentido horario desde los enlaces S11-

Cl4/821-C24): ga'g'g 'gaag 'ggag/ ga'g g gaa gg ga'g

En el caso del compuesto ciclico 1b (Figura 10, abajo), tanto para las formas A 'y
B, se aprecia que los grupos C=0 se encuentran orientados hacia el mismo lado, las
conformaciones encontradas son, 'ga g ’g 'gaa’g g gag/ ga g g gaa'gg

g a g respectivamente, la conformacion de los anillos es similar, difiriendo en los
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signos. Para 1b-A los fragmentos analogos C16-O12-C15-C14 (179°) y C15-012-C16-
C17 (-75°) presentan conformaciones anti, -gauche y la diferencia entre los dngulos de
torsion es de 104° respectivamente. Para 1b-B los fragmentos analogos C26-022-C25-
C24 (-174°) y C25-022-C26-C27 (72°) presentan conformaciones anti, +gauche y la

diferencia entre los dngulos de torsion es de 102° respectivamente.

Tabla 4. Angulos de torsion y conformaciones de fragmentos en la estructura ciclica 1a

y 1b-A/B. (g: gauche y a: anti)

Enlaces ZT () Conf Enlaces ZT ©®) Conf
1a Mol. 1b (A/B)
C2-C1(0)-S1-C8 -167,4(2) a C12-C13(0)-S11-C14  170,6(2)/-172,4(2) ala
C5-S2-C4(0)-C3 -163,8(3) a C17-S12-C18(0)-C19 -167,5(2)/ 175,02) a/a
C1(0)-S1-C8-C7 109,6(3) +g C13(0)-S11-C14-C15  -84,8(2)/ 83,6(2) -g/tg
C6-C5-S2-C4(0) 67,7(3) +g  C16-C17-S12-C18(0) 102,4(2)/-106,02) +g/-g
S1-C8-C7-03 -65,0(4) -g  S11-C14-C15-012 -56,4(2)/ 61,92) -g/t+g
03-C6-C5-S2 54,1(3) +g  012-C16-C17-S12 -53,9(2)/ 50,6(3) -g/t+g
C8-C7-03-C6 112,43) +g Cl14-C15-012-Cl16 179,1(2)/-173,9(2) a/a
C7-03-C6-C5 -170,93) a C15-012-C16-C17 -749(2)/ 72,1(3)  -g/tg
S2-C4(0)-C3-C2 107,6(3) +g S12-C18(0)-C19-C11 172,6(2)/-166,7(2) a/a
C3-C2-C1(0)-S1 110,53) +g C11-C12-C13(0)-S11  -103,7(2/)104,4(2) -g/tg

C4(0)-C3-C2-C1(0)  -58,3(4)

1
oQ

C18(0)-C19-C11-C12  -85,5(3)/80,9(3) -g/tg
C19-C11-C12-C13(0)  66,3(3)/-66,03) +g/-g

4.6.2 Estructura del cristal, ensamble y analisis de las superficies de Hirshfeld.

Las interacciones intermoleculares presentes en el estado cristalino para las
especies 1a y 1b son descritas en la Tabla 5. Se observan gran cantidad de interacciones
intermoleculares del tipo C-H---O, donde ambos oxigenos de los grupos éter y

carbonilo pueden actuar como grupos aceptores.

Tabla 5. Andlisis de contactos intermolecular para el compuesto 1a'y 1b [A and °].

D-H--A d(D-H) d(H--A) d(D+A) /(D-H--A) Simetria Etiq.
Fig. 14

COMPUESTO 1a

C7-H7B:+-(02)=C 0,95 2,518 3,301 140 1-x,-y,1/2+z 1
C5-H5A--(01)=C 0,981 2,699 3,457 134 12+ x,1-y1, z 2
C3-+-(01)=C - - 3,193 - 1-x,1-y,-1/2+z 3
C5-H5A-+-C4 0,981 2,877 3,753 149 32-x,y,1/2+z 4
C5-H5B--03 0,960 2,715 3,527 142 14%,-y,z 5
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COMPUESTO 1b

Cl14-H14B...
C24-H24A...
CI15-H15B...
CI19-H19B...
CI17-H17A...
C17-H17B...
C12-H12B...
C27-H27B...
C27-H27A...
C29-H29B...
CI5-HI5A...

C29...022

022
012

(013)=C
(023)=C
(O11)=C
(O11)=C
(021)=C
(021)=C
S12

S22

(013)=C

H16B...H21B
HI19B...H19B

0,99
0,99
0,99
0,99
0,991
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99
0,99

2,50
2,43
2,56
2,52
2,61
2,64
2,61
2,64
2,96
2,98
2,47

2,399
2,230

3,35
3,27
3,11
3,17
3,43
3,33
3,50
3,45
3,77
3,92
3,32
3,17

114
142
115
122
140
127
150
140
139
158
144

1-x,-y,1-z
X,-1+y,1+z
-1+x,y,z
1-x,-y,1-z
1-x,1-y,1-z
-1+x,y,z
1-x,1-y,1-z
1-x,1-y,-z
1-x,-y,1-z
X,-1+y,1+z
2-x,1-y,-z
1-x,-y,2-z

O 00 3 N U »n B W NN =

—_ = =
W NN = O

Para el compuesto 1a, el mismo tipo de interacciones C—H:--O son responsables

de los contactos intermoleculares. Se genera un motivo R;(8) con anillos de 8 miembros

dispuestos a lo largo del eje C, ilustrado en la Figura 11-a). El oxigeno del grupo éter
endociclico forma un enlace de hidrogeno C5-H5B:--03 [d (D---A)= 3,527 A, codigo
de simetria: 14x,-y,z] y C5-H5A:---C4 [d(D---A)= 3,753 A, coédigo de simetria: 3/2-

x,y,1/2+z]. Los anillos moleculares originan un ensamble que se ordena en el plano

[010], tal como se muestra en laFigura 12 d , favorecido por interacciones C7-
H7B---(02)=C [d(D---A)= 3,301A, codigo de simetria: 1-x,-y,1/2+z] y C3:-- (O1)=C
[d(D---A)= 3,193 A, codigo de simetria: 1-x,1-y,-1/2+z] (Figura 12-b), formando los

conjuntos tubulares mostrados en la Figura 11 c.
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Figura 11. Principales interacciones intermoleculares encontradas en el cristal de 1a a.)
Intermolecular (celda unidad) b.) Intertubulares, d.) Ensamble tubular generado a lo

largo de [010]

(a)

Las interacciones intermoleculares para la especie (1b) se listan en la Tabla 5 y
se muestra graficamente en la Figura 12. Es apreciable la formacion de un dimero entre
las unidades A y B, donde se encuentra involucrado el oxigeno del grupo éter

endociclico, en las interacciones C24-H24A---012 [d(D---A)= 3,27 A] y C-

H14B---022 [d(D---A)= 3,35 A] generando un motivo R;(8) mostrado en la Figura 12-

a. Otro sistema de seudoanillo R;(8), se genera a partir de la interaccion de tipo H-+S,
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entre C29-H29B---S22 [d(D---A)= 3,92 A, [codigo de simetria:1-x,1-y,-z], Los anillos
se estabilizan mediante interacciones intramoleculares C15-H15A---O13=C / C25-
H25B---023=C para las unidades independientes A / B respectivamente, y se apilan en
el plano [010], mediante interacciones C12-H12B:---(021)=C (3,50 A), C27-
H27A---S12 (3,77A), C15-H15B---(013)=C (3,11 A) y C24-H24A---(012) (3,27 A),

para formar los conjuntos tubulares presentados en la Figura 12-c.

Figura 12. Principales interacciones intermoleculares encontradas en el cristal de 1b a.)
Intermolecular (celda unidad) b.) Intertubulares c.) Ensamble tubular generado a lo

largo de [010].

(b)

01
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Para una mejor comprension de las interacciones que se generan en el empaquetamiento
cristalino se realizé un andlisis de las superficies de Hirshfeld,” mediante el uso de la
propiedad d,om. Para mejor referencia, las etiquetas de la Figura 14, se corresponde con
las interacciones presentadas en la Tabla 5, mientras que el potencial electrostatico
Molecular (MEP),'" ! es mapeado en las superficies (Figura 14) para los compuestos

lay 1b.

Los enlaces de hidrogeno C—H:--O, C—H---O=C estan presentes en las
interacciones intermoleculares para la. Las interacciones mas sobresalientes en el
mapeo de dpom muestran contactos H---O en zonas rojas muy fuertes [etiqueta 1, Figura
14], atribuidas al enlace de hidrogeno C7-H7B---02=C con distancia D---A de 3,301 A,
otras zonas rojas de menor intensidad son identificadas para las interacciones C-
H---O=C (Etiqueta 2 y 3), donde también se encuentra involucrado como grupo aceptor
el oxigeno del carbonilo, las Etiquetas 4 estan asociadas a las interacciones C-H---O,

con el atomo de oxigeno del grupo éter actuando como el aceptor.

En el compuesto 1b se manifiestan zonas rojas de mayor intensidad generadas
por intercontactos tipo H---O entre las unidades A y B (Etiqueta 1 y 2), atribuidos a los
enlaces de hidrogenos entre C14-H14B---022 y C24-H24A---O12 que involucran al
oxigeno del grupo éter en la formacion de la estructura dimérica. Las interacciones que
envuelven los grupos carbonilos C-H---O=C, son visibles como pequefias zonas rojas
(Etiquetas 3, 4, 5, 6, 7 y 10). En esta molécula hay presencia de contactos tipo C-H---S,
correspondientes a los enlaces de hidrégeno formados por C27-H27A---S12 y C29-
H29B---S22, con valores de distancia de enlace d(D---A = 3,77 y 3, 92 A),
respectivamente. Se observa claramente que las distancias de enlace D--- A son mayores
para aquellas del tipo C-H---S que para C-H:--O, esto se puede deber al tamafio del

atomo aceptor Sy O.

El mapeo del potencial electrostatico molecular revela que las regiones rojas mas
intensas se concentran alrededor de atomos de oxigeno carbonilico, que estd actuando
como grupo aceptor en los enlaces de hidrogeno tipo C-H:--O=C, mientras que las
regiones alrededor de los 4&tomos de hidrogeno constituyen la zona azul, de la superficie

de Hirshfeld, para el caso de las dos moléculas.
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Ademas, los intercontactos son representados como graficos 2D fingerprint
(Figura 15),'* donde se presenta la participacion para cada tipo de contacto. Como es
usual para el caso de moléculas orgéanicas, la mayor contribucion es debida a
interacciones H---H con valores de 45,6 y 55,7 % para 1a y 1b respectivamente, Las
interacciones O---H, tienen gran contribucion en ambas estructuras, pero es mayor la
contribucion que se presenta en 1a que en 1b encontrando asi valores de 30,3 y 21,8 %

respectivamente.
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Figura 14. Imagenes de las superficies de Hirshfeld en dos orientaciones para los compuestos la y 1b. Las flechas marcan las interacciones

descriptas en la Tabla 4. Potencial electrostatico Molecular (MEP), el rango de ESP es de 0,05 a.u (azul) a -0,05 a.u (rojo).

Compuesto d-norm d-norm (giro vertical 180°) MEP

1a

1b
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Figura 15. Graficos 2D (fingerprint) para los compuestos 1a y 1b. Los contactos cercanos son identificados como: (1) H---H, (2) O---H, (3)

S---H, (4) C---H y contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la superficie de Hirshfeld.

Compuesto 1a

4 3 1 2
A";%" |1)00':/°Q Th TR 7001 77 74 }(:j A“-A" 1000/0
260dy
2.4 24
2.2 22
2.0 2.0
1.8 1.8
1.6 1.6
1.4 1.4
1.2 1.2
1.0 + 1.0
H...0 30.3% d, H-.-S 18.3% g H...0 21.8%

!
TO T.2 T4 16 18 20 22 24 2%

1b

1a 18.32

0% 20% 40% 50% 20%

mH-H w=mO-H S-H mC-H =oOo-S

Compuesto 1b

26 de
24
2.2
2.0
18
1.6
14
12
1.0 T

d, |H..H557% d;

g T0T.2 14 16 18 20 22 24 b 21
26 de-
24
22
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1.8
1.6
14
12
1.0

d  |H..S18.2% g;

e
= 2
100%
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4.7 CONCLUSIONES PARCIALES

Fue posible preparar 2 nuevas ditiolactonas de anillos de 11 y 12 miembros,
conteniendo grupo éter endociclico. Se utilizoé el método general reportado por Shanzer
y Libman, bajo estrictas condiciones de reaccion para lograr obtener como unico
producto al monomero. Las propiedades estructurales y espectroscopicas fueron
estudiadas y comparadas entre ellas, lo que permitié el analisis del efecto del tamafio del
anillo en sus conformaciones. Mediante el analisis de interacciones intermoleculares en
las superficies de Hirshfeld se determin6 que para las dos estructuras hay gran cantidad
de enlaces de hidrogeno tipo H---O, donde ambos grupos, éter y carbonilo, aportan
atomos de oxigeno aceptor y la mayor contribucién se de en 1a con un porcentaje de

30,3% ,mientras que en 1b es del 21,8%.
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CAPITULO 5.

COMPUESTOS DI-TIOLACTONAS CONTENIENDO DOS
GRUPO ETER COMO ESPACIADOR ENDOCICLICO.

0) /_\O O /_\O
C P L
o —/ o _/

En este Capitulo se presenta la sintesis y caracterizacion de dos nuevos compuestos

dioxa-ditiolactonas de 14 (2a) y 15 (2b) miembros en su anillo. Fue posible realizar el
estudio detallado de sus propiedades vibracionales mediante el andlisis de sus espectros
infrarrojo y Raman complementado con ayuda de céalculos computacionales. La
estructura molecular y cristalina fue determinada por difraccion de rayos X y el analisis
de superficies de Hirshfeld de las interacciones intermoleculares. Las moléculas forman
arreglos tubulares en el estado solido unidos a través de interacciones débiles del tipo
enlace de hidrogeno no convencionales C-H---O. La estructura de la especie 2a se
caracteriza por conjuntos tubulares dispuestos a lo largo del plano [100] y [010] que son
estabilizados por las interacciones intermoleculares CI15-H15B---O12/ CI12-
H12A---022 y C25-H25B---022 respectivamente, mientras que la estructura 2b, genera
conjuntos tubulares a lo largo del plano [001] mantenidos mediante las interacciones

intertubulares C11-H11A:---O3=C/ C8----03=C.

5.1 INTRODUCCION

Bradshaw y colaboradores reportaron la preparacion de compuestos
.. . . ~ . e , 1
macrociclicos tioeter-diester con un tamano de anillo de catorce a diecisiete atomos.

Estos autores buscaban sintetizar compuestos macrociclicos multidentados con
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propiedades similares a las de los antibidticos macrociclicos naturales capaces de
complejar cationes de metales de transicion pequefios, cationes alcalinos o
alcalinotérreos. Las estructuras de estos compuestos fueron corroboradas a partir del
analisis de espectros IR y RMN. Los grupos carbonilos del compuesto I presentado en
el Esquema 1 originan bandas en IR a 1730-1750 cm™ mientras el tioéster (Esquema 1.
estructura IT) muestra una banda a 1690 cm™. Todos los compuestos presentaron sefiales

en el espectro RMN a 6 2,6-2,8 (SCH»), 4,2-4,4 (COOCH,).

o{—\fo OE/\S Afo
PN

-/

I

Esquema 1. Compuestos macrociclicos estudiados por Bradshaw y colaboradores.'

Como una extension de nuestro interés en la sintesis y caracterizacion de nuevos
politioesteres macrociclicos que contienen uno o mas fragmentos del tipo éter, -CH,-O-
CH,- en su estructura, en este Capitulo se presenta la preparacion de dos nuevas
ditiolactonas de tamafios de anillo de 14 (2a) y 15 (2b) miembros conteniendo dos
grupos éter. Vale resaltar que el compuesto 2a es un isomero del compuesto I mostrado
en el esquema 1, donde los grupos lactona y tioéter se reemplazan respectivamente por

grupos tiolactonas y éter en 2a.

Se trata de sustancias sintetizadas por primera vez en el marco de este trabajo de
tesis, por lo que se llevd a cabo una caracterizacion espectroscopica completa mediante
el uso de las técnicas de infrarrojo, Raman y RMN multinuclear ('H, C y
bidimensional) junto con la medida del espectro de masas. La estructura de ambas
especies pudo determinarse por difraccion de Rayos X de monocristal, permitiendo el
estudio de la estructura del cristal y la formacion arreglos supramoleculares. Ademas se
presenta un estudio detallado de las interacciones intermoleculares seglin el método de

las superficies de Hirshfeld.
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5.2 SINTESIS

A una solucién de dibutil-2-estafio-1,3-ditia-6,9-dioxocicloundecano (2), (1
mmol) en cloroformo seco (30 ml) a reflujo con agitacion, fue adicionada gota a gota
durante 1 hora una soluciéon de dicloruro de acido correspondiente [dicloruro de
succinilo (a) / dicloruro de glutarilo(b)] (1 mmol) disuelto en CHCI; seco (10 mL), ver
Esquema 2. Después que la adicion del reactivo ha sido completada, el resultado de
mezcla se mantuvo a reflujo toda una noche, tiempo al cual la mezcla fue enfriada a

temperatura ambiente y tratada con 2,2 -bipiridilo (1 mmol).

S\ E S o
Bu_ g O] , 19 CHCl, 12h, 70°C j
P o e s N oo
Bu \ / - Bupontly d
(a) n=2 (2a) n=2
2) (b) n=3 (2b) n=3

Esquema 2. Sintesis de compuestos 1,4-dioxa-7,12-ditia-ciclotetradecano-8,11-diona

(2a) y 1,4-dioxa-7,13-ditia-ciclopentaecano-8,12-diona (2b).

La solucion fue filtrada a través de un lecho de silica para remover el
subproducto de reaccion y el filtrado fue concentrado en vacio. El crudo de reaccion fue
purificado por columna cromatografica usando como solvente de elucion EtOAc-
CH,CI, al 10%. Finalmente las sustancias fue recristalizada con el solvente apropiado
(mezcla de hexano/EtOAc y EtOAc/CH,Cl, para 2a y 2b, respectivamente) por

evaporacion lenta.

5.2.1 1,4-Dioxa-7,12-ditia-ciclotetradecano-8,11-diona (2a)

Cristales incoloros obtenidos por recristalizacion en hexano/EtOAc, Pf: 58 + 1
°C, IR (KBr) 2920, 2868, 1685, 1403, 1247, 1120, 1038, 996, 614 cm™. "H NMR (500
MHz, CDCls) &/ppm: 2,92 (4H, s), 3,14 (4H, t), 3,61 (4H, s), 3,69 (4H, t); °C NMR
(125 MHz, CDCls) 8/ppm 29,5, 39,8, 69,2, 70,3, 197,5; m/z (Intensidad Relativa): 264
(0,2%), 204 (4%), 161 (4%), 116 (15%), 89 (27%), 60 (100%), 45 (63%), 28 (93%).
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5.2.2 1,4-Dioxa-7,13-ditia-ciclopentaecano-8,12-diona (2b)

El producto obtenido son cristales incoloros recristalizados en EtOAc/CH,Cl,,
Pf: 68 + 1 °C, IR (KBr) 2929, 2858, 1690, 1408, 1257, 1123, 1036, 1003, 563 cm™. 'H
NMR (500 MHz, CDCl3) é/ppm: 2,09 (2H, m), 2,73 (4H, t), 3,11 (4H, t), 3,65 (4H, s),
3,73 (4H, t); °C NMR (125 MHz, CDCl;) &/ppm 20,0, 29.4, 41,4, 69,7, 70,9, 198.6;
m/z (Intensidad Relativa): 278 (0.4%), 245 (1,2%), 219 (23%), 175 (12%), 115 (32%),
102 (26.4%), 60 (72%), 55 (87%), 42 (100%), 27 (35%).

5.3 CARACTERIZACION

5.3.1 Cromatografia Gaseosa Acoplada A Espectrometria De Masas (CG/MS)

La técnica de cromatografia gaseosa con deteccidon por espectrometria de masas
de cuadrupolos (CG/MS), fue usada como método de identificaciéon y pureza de la
muestra. El cromatograma de gases y el espectro de masas de 2a y 2b se presentan en
las Figuras 1 y 2, en ambos casos el cromatograma presenta solo un pico, confirmando

la obtencion de un compuesto puro.

En el andlisis del espectro de masas para el compuesto 2a se puede observar la
presencia del ion molecular con una relacion m/z = 264 (con una intensidad de solo 0,2
%), coincide con el peso molecular de la especie. Se observa la aparicion de un pico de
relacion m/z = 204 el cual podria estar relacionado con la pérdida de los siguientes
fragmentos isobaros de masa 60: OCS, SCH,CH; o OCH,CH;0. Como pico base se
encuentra una sefial que aparece en el espectro de masas a una relacion m/z = 60 que
puede corresponder a la formacion del ion [OCS]", fragmentandose con pérdida de

azufre, generando el ion m/z = 28 correspondiente a [CO]".

En el caso del producto 2b (Figura 2) se visualiza el ion molecular a m/z = 278
con una intensidad relativa de tan solo 0,4%. El pico de relacion m/z = 102 puede
deberse a la formacion del fragmento iénico [CH,CH,CH,C(0)S]", finalmente con la
posible eliminacion de OCS se encuentra el pico base, a valores de m/z = 42, que puede

asociarse al fragmento [CHzCH2CH2]+.
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(x10.000,000)
jiLH
1257

ond 0 .

E 2 j
0.75+
(]50— O \ /

0253

100{ 28 60

50, 161

8 116

0'|""|""|"\'\°L*"|""|""|""|""|"'
0 100 200 300 400 500 600 700

Figura 1. Cromatograma gaseoso (superior) y espectro de masas (inferior) para 2a.
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Figura 2. Cromatograma gaseoso (superior) y espectro de masas (inferior) para 2b.
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5.3.2 Espectroscopia De Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros de RMN de 'H y "*C para las dioxo-di tiolactonas 2a y 2b son
presentadas en las Figuras 3 y 4. Los desplazamientos fueron asignados con la ayuda del
espectro bidimensional HSQC mostrado en las Figuras A5.3 y A.5.4 del apéndice para

los compuestos 2a y 2b respectivamente.

En los espectros de RMN protonicos se observa un numero reducido de sefiales
indicando la presencia de grupos quimicamente equivalentes promovidos por la alta
simetria que tienen las moléculas. Asi se encuentran solo 4 sefiales para el compuesto
2a y 5 sefiales para el compuesto 1b.

En el compuesto 2a, las senales a desplazamientos quimicos 6= 2,91 y 3,59 ppm
se asignan a los protones de los grupos CH, en posicion a al C=O (etiquetado como 5) y
CH,-O (etiquetado como 1) respectivamente. Ambas sefiales integran para 4 protones y
corresponden a singuletes. Esta multiplicidad corresponde a un sistema del tipo X-CHj-
CH,-X, con un plano de simetria que pasa entre los grupos ubicados en posicion -CH;-
alfa a los carbonilos y entre el grupo éter O-CH,-CH,-O, generando metilenos
quimicamente equivalentes que hace que los acoplamientos se desvanezcan. Los
protones correspondientes al grupo CH,-S, se asignan a la sefial a o= 3,12 ppm,
mostrando un triplete que integra para 4 H con una constante de acoplamiento 13y (H-H)
5,16 Hz. Finalmente, los 4 protones de los grupos CH,-O (etiquetados como 2), se

asignan a la sefial triplete a &= 3,67 ppm con '°J m-n) 5,15 Hz.

En el espectro RMN de 'H del ciclo 2b (ver Figura 5, abajo) se observan
claramente 5 senales, donde los protones mas protegidos se asignan a los grupos CH;
(etiqueta 6) y se observan como una sefial multiplete que integra para 2 hidrégenos a un
desplazamiento de 2,08 ppm. Los protones de los dos grupos CH, ubicados en posicion
a al C=0, se asignan a la sefial a 6= 2,72 ppm, que se presenta como un triplete con una
constante de acoplamiento '°J -1y = 6,18 Hz. Los protones de los grupos CH,-S son
asignados a la sefial encontrada a un desplazamiento &= 3,09 ppm ('*J m-1) = 5,50 Hz).
Los grupos CH,-O (etiqueta 1) presentan el mismo fendmeno de acoplamiento para
sistemas X-CH,-CH,-X y originan una sefal singulete a 6 = 3,63 ppm que integra para
4H. Finalmente, el grupo CH,-O (etiqueta 2) se encuentra a valores de o = 3,72 ppm,
como una sefial triplete (4H) y T m) = 5,49 Hz.
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Figura 3. Espectro RMN de 'H para el compuesto 2a (arriba) y 2b (abajo).

Los espectros de RMN de "°C para los dos compuestos estudiados se muestran
en la Figura 4. Se observa la presencia de 5 sefiales para el compuesto 2a (arriba) y 6
sefales para 2b (abajo). La sefial del carbono carbonilico (C=0) del grupo tiolactona
presente en las moléculas se encuentra a valores de desplazamiento & = 197.5 ppmy 6 =
198.6 ppm para 2a y 2b respectivamente. En el compuesto 2b se encuentra como es de
esperar la sefial adicional para el carbono de CH; (etiqueta 6) que parece a valores de
campo mas bajo, & = 20.0 ppm. El resto del espectro es similar a ambos compuestos,
con sefiales a desplazamientos de 29,5 y 29,4 ppm para los C a al C=0 (etiqueta 5), los
carbonos de CH,-S (etiqueta 3) se asignan 6 = 39,7 y41.4 ppm, a d =69,2 y 69,7 ppm
se encuentran las sefiales correspondiente a los carbonos de CH,-O (etiqueta 2), y
finalmente a desplazamientos muy similares al anterior & = 70,3 y 70,9 ppm se asigna a

los carbonos de los otros grupos CH,-O (etiqueta 1).
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Figura 4 Espectro RMN de "°C para el compuesto 2a (arriba) y 2b (abajo).

5.4 ANALISIS VIBRACIONAL FTIR Y RAMAN

Los espectros IR y Raman de los compuestos 2a y 2b fueron medidos en fase
solida, y son mostrados en las Figuras 5 y 6, respectivamente. Para la asignacion de
estos espectros se realizaron célculos teoricos de frecuencias normales y de distribucion
de energia potencial y se compararon con reportes encontrados en la literatura para
especies similares™ En las Tablas A5.1 y A5.2 del apéndice son reportados los datos
experimentales junto con valores de los recogidos de calculos de frecuencias armonicas,
sus respectivos modos de vibracion y el porcentaje de contribucion de energia potencial
para cada modo. De esta manera, las asignaciones de bandas mas importantes en

infrarrojo y Raman son presentadas a continuacion.

Para el compuesto 2a se observan bandas intensas a nimeros de onda entre

2993-2950 cm™'que son asignadas a los estiramientos C-H antisimétricos de los grupos
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CH, y a valores de 2936-2867 cm™' para los modos simétricos. En el espectro infrarrojo
la banda de mayor intensidad corresponde al modo fundamental v C=0 1684 cm™ [Calc.
1766 cm™'] con una correspondencia en Raman a 1689 cm™. Las bandas para los modos
de estiramiento antisimétrico y simétrico de C-O-C de los grupos éter endociclicos se
encuentran en 1139 cm™ y 1086 cm™ respectivamente. El estiramiento vC-S aparece a
680 cm” como una banda muy débil en infrarrojo, pero como la sefial con mayor

intensidad en Raman a 678 cm™.
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Figura 5. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (2a).

En el compuesto 2b absorciones en el rango entre 2975-2956 cm™ [Raman 2958
cm'] y 2930-2880 cm™ [Raman 2926-2833 cm™'] se relacionan con los movimientos
antisimétricos y simétricos de los estiramientos C-H, respectivamente. Para el
estiramiento del grupo C=0, se observa una banda muy intensa en IR a 1692 cm-' con
su correspondiente sefial de intensidad media en el espectro Raman a 1695 cm™. Los
modos antisimétricos y simétricos para los grupos de C-O-C originan dos bandas

intensas a 1136 1060 cm™ respectivamente. El estiramiento v C-S en infrarrojo
y p ]
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aparece a 676 cm” y en Raman se observa como una sefial de intensidad fuerte a 674
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Figura 6. Espectro Infrarrojo (Arriba) y Raman (Abajo) para el compuesto (2b).
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5.6 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL
5.6.1 Estructura Molecular y Conformacion del Anillo

Las estructuras cristalinas para los compuestos 2a y 2b se determinaron por
métodos de difraccion de Rayos X en monocristal, los diagramas ORTEP de las
moléculas son presentados en la Figura 7. Detalles de datos cristalograficos y de
refinamiento son reportados en la Tabla 1. Los parametros geométricos de distancias y
angulos de enlace obtenidos por medida de difraccion de rayos X de monocristal, junto

con valores calculados a nivel [B3LYP/6-311++G (d,p)] son presentados en la Tabla 2.
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Figura 7. Diagrama ORTEP de 1,4-dioxa-7,12-ditia-ciclotetradecano-8,11-diona (2a)
(arriba); 1,4-dioxa-7,13-ditia-ciclopentadecano-8,12-diona (2b) (abajo) mostrando
etiquetas para los atomos diferentes a hidrégenos y sus elipsoides de desplazamientos al

30% de probabilidad.
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Tabla 1. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal para las estructuras

moleculares de 2a y 2b.

PARAMETRO COMPUESTO 2a COMPUESTO 2b

Formula empirica C10 H16 O4 S2 C11 H18 O4 S2

Péso formula 264.35 278.37

Temperatura 293(2) K 293(2) K

Longutud de onda 1.54184 A 1.54184 A

Sistema Cristalino Ortorrémbico Monoclinico

Grupo espacial Pnna P21/c

Dimensiones celda unidad

a(A) 9.6145(4) 8.1233(4)

b (A) 9.8978(3) 12.4069(5)

c(A) 27.7868(9) 13.9786(7)

a/°

B/° 104.241(5)

v/°

Z 8 4

Volumen: 2644.25(16) A3 1365.54(11) A3

Densitad (calculata): 1.328 Mg/m3 1.354 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 3.650 mm-1 3.561 mm-1

F(000) 1120 592

9-rango para correccion de 4.74 t0 70.93° 4.83 to 73.45°

datos

Indices limitantes -11<h<11,-12<k<7,-34-8<h<10,-15<k<12,-16 <
<1<30 1<17

Refelcciones recolectadas 6452 5867

Reflecciones 2547 [R(int) = 0.0251] 2697 [R(int) = 0.0267]

independientes

Reflecciones observadas 1993 2249

Complemento para 3 99.70% 98.00%

Metodo de Refinamiento  Full-matrix least-squares on Full-matrix least-squares on F2

F2

Datos / restriciones / 2547/0/ 146 2697/0/227

parametros

Bondad de ajuste en F2 111 1.038

Indice final R [I>20(])]:

Indices finales R (todos
los datos):
Coeficiente de extincion

Mayor diferencia
pico/valle:

R1=0.0800, wR2 =0.2397 R1=0.0361, wR2 =0.0947
R1=0.0938, wR2=0.2568 R1=0.0443, wR2 =0.1026

0.0076(9) 0.0095(6)
1.015 and -0.407 e.A-3 0.250 and -0.213 e.A-3

107



Capitulo 5: Di-tiolactonas conteniendo dos grupo éter como espaciador endociclico.

El compuesto 2a cristaliza en el sistema ortorrombico con dos moléculas
cristalograficamente independientes (2a-A y 2a-B) adoptando el grupo espacial Ppp,,
con 8 moléculas por celda unidad y las dimensiones obtenidas son a = 9,6145(4) A; b =
9,8978(3) A; ¢ =27,7868(9) A. La diferencia estructural entre las dos moléculas A y B
se encuentra el plegamiento de los anillos con una diferencia de 8° entre los dngulos de
torsion de los residuos [O11-C11-C11-O11"" (-67°) y 021-C21-C21-021%* (59°)],
(Figura 8), ademas cada molécula tiene un centro de inversion interno, que genera dos
mitades idénticas (se wusan transformaciones de simetria para generar atomos
equivalentes C15 (#1) -x+3/2, -y, z; C25(#2) -x+5/2, -y+1, z en A y B respectivamente).
En la Tabla 2, se presentan resultados para pardmetros geométricos de distancias y
angulos de enlaces de las especies 2a y 2b, junto con los parametros geométricos
calculados [B3LYP/6-311++G(d,p)]. En general se observa buena concordancia entre
los valores experimentales y calculados. Los resultados de desviaciones medias para
distancia de enlaces y angulos es de 0,023 A y 1,1° respectivamente, con un error
méximo de 0,1 A (C21-C21#2) en distancias de enlace y 1,6° (C22-C24-S2) en angulos
de enlace. Ademas la buena correlacion entre datos se confirma con el analisis de los
graficos de regresion lineal mostrados en la Figura AS5.5 del apéndice, resultando

valores de R? de 0.999 y pendiente muy cercana a 1.

Figura 8. Superposicion de las estructuras de las moléculas cristalograficamente

independientes del compuesto 2a-A/B: [2a-A (Rojo) y 2a-B (Azul)].
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Tabla 2. Parametros geométricos obtenidos para 2a-A/B y 2b, por medida de difraccion

de rayos X de monocristal, comparados con los valores calculados a nivel [B3LYP/6-

311++G (d,p)]
Distancia (A)  Experimental Calc. Angulo (°) Experimental Calc.
Molécula 2a A/B A/B
C11-011 1,413(5)/1,362(6) 1,415 O11-C11-11""  108,9(3)/112,4(4)  109,6
C11-C11""®  1477(8)/1,413(10) 1,513 0O11-C12-C13 110,2(4)/107,6(5)  109,1
C12-011 1,412(5)/1,434(7) 1,412 C12-C13-S1 111,6(4)/112,2(4)  112,5
C12-C13 1,487(7)/1,492(8) 1,522 012-C14-Cl15 127,7(5)/123.8(5)  123,2
C13-S1 1,817(5)/1,810(5) 1,833 012-C14-S1 119,7(4)/122,2(4)  123,8
C14-012 1,174(6)/1,194(5) 1,205 C15-C14-S1 112,6(4)/113,93)  112,9
Cl14-C15 1,518(6)/1,504(6) 1,525 C15%"-C15-14  109,0(4)/110,2(4) 1118
C14-S1 1,763(5)/1,761(5) 1,798 C11-011-C12 113,9(4)/114,5(5)  113.8
C15-C15""  1,493(10)/1,525(10) 1,537 C14-S1-C13 101,5(3)/101,5(2)  101,3
Molécula 2b
C1-01 1,416(3) 1,421 OI-CI-C11 110,5(2) 113,1
C1-Cl11 1,498(4) 1,502 01-C2-C3 108,46(16) 108,0
C2-01 1,415(2) 1,426 C2-C3-S1 113,27(14) 111,8
C2-C3 1,495(3) 1,518 02-C4-C5 123,41(19) 123,9
C3-S1 1,808(2) 1,835 02-C4-S1 124,25(16) 123,6
C4-02 1,201(2) 1,208 C5-C4-S1 112,34(15) 112,5
C4-C5 1,508(3) 1,502 C4-C5-C6 113,07(19) 114,2
C4-S1 1,761(2) 1,802 C7-C6-C5 115,23(18) 115,1
C5-C6 1,524(3) 1,538 (C8-C7-C6 114,97(18) 113,8
C6-C7 1,515(3) 1,539  03-C8-C7 123,90(19) 124,3
C7-C8 1,511(3) 1,519 03-C8-S2 122,68(16) 123,3
C8-03 1,201(2) 1,209 C7-C8-S2 113,41(14) 112,4
C8-S2 1,768(2) 1,799  C10-C9-S2 111,63(16) 114,2
C9-C10 1,499(3) 1,519  04-C10-C9 107,79(18) 109,6
C9-S2 1,808(2) 1,831 04-C11-C1 113,1(2) 110,2
C10-04 1,424(3) 1,418 C1-01-C2 113,72(17) 116,0
C11-04 1,416(2) 1,422  C11-04-C10 114,58(17) 113,4
C4-S1-C3 101,42(9) 100,7
C8-S2-C9 100,90(10) 100,9

Transformaciones de simetria: A: (#1) -x+3/2, -y, z; B: (#2) -x+5/2, -y+1, z
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La especie tiolactona 2b forma un anillo de 15 miembros (Figura 7-abajo) y
cristaliza en el sistema monoclinico, grupo espacial P21/c, con 4 moléculas por celda
unidad y sus dimensiones son: a = 8,1233(4) A; b = 12,4069(5) A; ¢ = 13,9786(7) A y
= 104,241(5)°. Los resultados de parametro geométricos de distancias y angulos de
enlace se presentan en la Tabla 3, donde se comparan con los correspondientes
resultados obtenidos con calculos computacionales a nivel [B3LYP/6-311++G(d,p)],
resultando desviaciones medias para distancia de enlaces y angulos de 0,011 A y 0,6°
respectivamente, con un error maximo de 0,04 A (C4-S1) en distancias de enlace y 1,8°
(O4-C10-C9) en sus angulos de enlace. La correlacion entre datos experimentales y
calculados puede apreciarse en las graficas de regresion lineal de la Figura AS.S5,

resultando valores de pendiente muy cercanos a 1 y R? de 0,998.

Conformacion de anillos: Para el estudio de las conformaciones adoptadas por
estructuras moleculares ciclicas conviene analizar los respectivos angulos de torsion
(siendo g: gauche y a: anti, la definiciéon y nomenclatura de dngulos diedros se presenta
en el Apéndice 1, Figura A.1.1). Para esto se definen los dngulos diedros endociclicos
siguiendo el sentido de las manecillas del reloj.” Los resultados para 2a-A/B y 2b se

detallan en la Tabla 3 y de manera grafica en la Figuras 10.

Para el compuesto 2a, las conformaciones se definen solo para la mitad de la
molécula, debido a sus propiedades de simetria, como se describid anteriormente. En el
analisis entre las dos formas A y B, sus conformaciones resultan +g, g,a,g, +g, a,a, g/
g, +g, a, +g, ‘g, a, a, +g respectivamente, la diferencia se encuentra en el signo de cada
angulo diedro, el cual indica si los 4&tomos terminales del residuo estan a un mismo lado
(signo negativo) o en lados opuestos (signo positivo) con respecto al enlace central,
como ejemplo alrededor de los enlaces S1-C14 y S2-C24 los angulos diedros tienen
valores de 177,9 (3)° y -176,1(3)° resultando en ambos casos una conformacion anti,

pero con signo positivo y negativo respectivamente.

En el anillo de 15 miembros (2b) la mayor diferencia en angulos de torsion entre
fragmentos idénticos se da en los grupos C-O-C-C, con angulos de torsion de 164° y
88° alrededor de los atomos centrales O1-C1 y O4-C11, resultando en conformaciones
anti y "gauche respectivamente. Los fragmentos incorporados por los grupos glutarilo,

S1-C4-C5-C6 [127°] y S2-C8-C7-C6 [164°], presentan una diferencia de 37° en sus
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angulos diedros. La conformacion tipo gauche resulta en todos los casos de fragmentos

S-C-C-0 y O-C-C-0, en acuerdo con lo reportado en literatura.

Figura 10. Los angulos de torsion que definen la conformacion del anillo. Estructura
2a-A/B (arriba) (sentido horario desde los enlaces C14"'-C15" / C24"-C25") g, g, a, -
g ‘g a,a g/g ‘g a g g a, a, g Estructura2b. (abajo) (sentido horario desde S1-
C3): "g,a,a,g, 'ga, 'g gaagg ga g

(2a)
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Tabla 3. Angulos de torsién y conformaciones de fragmentos en la estructura ciclica

2a-A/B y 2b. (g: gauche y a: anti).

Enlace ZT ©®) Conf Enlace ZT ©®) Conf
2a A/B 2b
C15"-C15-C14(0)-S1 -148,6(3)/ 148,1(3) of'g  C6-C5-C4(0)-S1 126,72) g
$2-C8(0)-C7-C6 163,8(2) a
C15-C14(0)-S1-C13 177,93)/ -176,1(3) ala  C5-C4(0)-S1-C3 175,9(1) a
C9-S2-C8(0)-C7  -17182) a
C14(0)-S1-C13-C12 -98,5(4)/99,6(4) of' g C4(0)-S1-C3-C2 89,6(2) g
C10-C9-S2-C8(0)  103,0(2) g
S1-C13-C12-011 71,7(4) -71,9(5) ‘g/g  S1-C3-C2-01 61,2(2) g
04-C10-C9-S2 63,5(2) g
C13-C12-011-C11 -172,1(4)/ 176,8(4) ala  (C3-C2-01-Cl 176,5(2) a
C11-04-C10-C9 - 68,0(2) a
C12-011-C11-C11' -177,2(3)/ 177,4(4) a/a  C2-01-C1-Cl1 163,7(2) a
C1-C11-04-C10 88,02) +g
o11-c11-c11*-011" -66,6(4)/ 59,0(6) o/'g  01-C1-C11-04 -75,5(2) g
C14(0)-C15-C15"1-C14(0)""  70,8(5)/ -70,1(5) “gfg  C7-C6-S5-C4(0) -48,9(3) o

C8(0)-C7-C6-C5  -51,73) g

Transformaciones de simetria: 2a.) A-(#1) -x+3/2, -y, z; B-(#2) -x+5/2, -y+1, z

5.6.2 Estructura del cristal, ensamble molecular y analisis de la superficie de

Hirshfeld.

Para el andlisis estructural y de empaquetamiento del compuesto 2a y2b se
describen en detalle las posibles interacciones en la Tabla 4, para un mejor
entendimiento en la Figura 11 y 12 se muestran graficamente las interacciones
intermoleculares en la celda unidad y el apilamiento de anillos generando los conjuntos
tubulares.

La celda unidad de la molécula 2a (Figura 11.-a) se presentan interacciones
intermoleculares, donde se puede apreciar la formacion de dimeros mediante seudo-
anillos de 8 miembros.® La molécula A se une por medio de interacciones C15-

HI15B---0O12=C y la molécula B por interacciones C25-H25B---022=C, formando asi el
motivo R; (8). Otro motivo generado R,(5), es el seudoanillo de 5 miembros, por
interacciones entre C12-H12A...022=C y C13-HI3B...022=C. De esta manera,

elatomo de O22 del grupo carbonilo se encuentra formando enlaces de hidrégeno

trifurcados, participando en la formacion de dos motivos de seudo-anillos.
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AL : () (b)
§ oz2” R’ﬁ-

Figura 11. Principales interacciones intermoleculares encontradas en el cristal de 2a. a.)
Intermolecular (celda unidad; b.) Intertubulares; Ensamble de los anillos para generar

conjuntos tubulares c.) a lo largo del plano [010]; d.) a lo largo del plano [100].

El ensamble de los anillos se origina a partir de la formacion de los dimeros de
cada unidad molecular A y B, donde la molécula A se apila por medio de interacciones
C15-H15B:--012 [d(D---A)= 3,319 A, codigo de simetria: -x+1,-y,-z+1 ] y la molécula
B se apila por C25-H25B---022 [d(D---A)= 3,399 A, codigo de simetria: x,-y+1/2,-
z+1/2], y se pude ver el apilamiento en el plano [100] y [010] mostrado en la Figura 11-

cy 11-d, respectivamente.
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Para el compuesto 2b, las interacciones intermoleculares mas importantes en la
estabilidad del cristal estan dadas por: C11-HI1A---O3=C [d(D---A)= 3,320 A, cédigo
de simetria: -x+2,+y-1/2,-z+1/2], C9-H9A:--S1 [d(D---A)= 3,849 A, cédigo de simetria:
x+1,+y,+z] que forma un seudo-anillo de 4 miembros motivo R22 (4) entre los grupos
C=0, ver Figura 13-a, C8...03 [d (D...A)= 3,173 A, codigo de simetria: -x+1,-y+2,-z].
El ensamble de los anillos forma conjuntos tubulares a lo largo del plano [001] (Figura
12-c), estabilizado por interacciones intertubulares C11-HI1A---O3=C / C8:--O3=C,
generando sistemas de ensamble de anillos parcialmente solapados. Adémas se
presentan interacciones intramoleculares C5-HS5A:---O3=C / C10-H11A---O3=C que

ayudan a la estabilizacion del anillo.

Figura 12. Principales interacciones intermoleculares encontradas en el cristal de 2b. a.)
Intermolecular (celda unidad), b.) Intertubulares, c.) Ensamble de los anillos a lo largo

de [001] generando conjuntos tubulares.
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Tabla 4. Anélisis de contactos cortos intermolecular para 2a y 2b [A and °].

Etiqueta
D-H---A d(D-H) dH:--A) dD--A) ZL([D---A) Simetria

Fig. 13
2a
Cl12-HI2A--- (022)C 0,97 2,718 3,380 126 x-1,ty,tz 1
C13-H13B--- (022)C 0,97 2,604 3,189 119 x-1,+y,+z 2
C15-H15B--- (O12)C 0,97 2,529 3,319 138 -x+1,-y,-z+1 3
C25-H25B- - 022 0,97 2,662 3,399 133 X,-y+1/2,-z+1/2 4
C23-H23A--- (0O12)C 0,97 2,831 3,268 108 -x+1/2+1,-y,+z 5
C22-H22B--- (012)C 0,97 2,873 3,516 124 -x+1/2+1,-y,+z 6
2b
Cl1-H11A - (O3)C 0,998 2,574 3,320 131 -x+2,+y-1/2,-z+1/2 1
C9-H9A"--S1 0,998 2,998 3,849 143 x+1,+y,tz 2
C8--- (03)C 3,173 -x+1,-y+2,-z 3
C2-H2B-*- (02)C 0,971 2,751 3,437 128 -x+1,-y+1,-z 4
C6-H6B: - 04 0,911 2,858 3,625 142 x-1,-y+1/2+1,+z-1/2 5
C7-H7B---0O1 0,885 2,782 3,781 155 X,-y+1/2+1,+z-1/2 6
C10-H10B--- (0O2)C 0,986 2,865 3,722 145 x+t1,-y+12+1,+z+1/2 7

Para el mejor entendimiento de los contactos y arreglos periodicos de la estructura
cristalina, se realizo el analisis de la superficie de Hirshfeld ' a partir del cual se
presentan las graficas de la funcion d-norm.*” También se calculé el potencial

10,11

electrostatico molecular (MEP), sobre la superficie de Hirshfeld usando la base

B3LYP/6-31g (d,p) en el rango de +0,05 au para los compuestos 2a y 2b (Figura 13).

En el mapeo d-norm para el compuesto 2a se identifican dos zonas rojas intensas
en la unidad molecular A etiquetadas como 3, correspondientes a los enlaces de
hidrogeno generados por la formacion del dimero, C15-H15B---O12=C con d[D---O]=
3,319 A y angulo de enlace de 138°. Esta interaccion genera un motivo R;(8), como se
describié anteriormente y presentado por la Figura 11-a. Otra zona roja de menor
intensidad (etiqueta 2) representa al contacto C13-H13B--- (022)=C, con distancia de
enlace D---A de 3,189 A y un 4ngulo de enlace de 119°, contacto que se genera por
interaccion entre un grupo donor (C-H) de la unidad A y el oxigeno del carbonilo como
grupo aceptor de la unidad B del cristal. La interaccion C25-H25B---022=C [d (D---A):
3,399 A], que forma el dimero de la unidad B es visible en las zonas blancas y esta

demarcada con la etiqueta 4.

115



Capitulo 5: Di-tiolactonas conteniendo dos grupo éter como espaciador endociclico.

En la especie 2b, el enlace de hidrogeno, C11-H11A...O3 se presenta en la zona
roja de mayor intensidad con etiqueta 1, con d [D...A]= 3,320 A y 4ngulo de enlace
131°, ademas es apreciable otra zona roja correspondiente a la interaccion para C8...03

(etiqueta 3) con una distancia de enlace de 3.173 A, la cual se encuentra formando el

motivo R;(4) mostrado en la Figura 12-a.

Las superficies derivadas del potencial electrostitico molecular (MEP) de las
ambas estructuras (2a y 2b), muestran una regioén azul caracteristico de un potencial
electrostatico positivo para los grupos donores (CH;), mientras en las regiones rojas se
representa el potencial negativo, mayormente centrado en los heteroatomos O y S, que

actiian como grupos aceptor en el enlace de hidrogeno.

Ademads se presentan graficos 2D ﬁngerprin‘[12 (ver Figura 14), a partir de los
ctales se pueden obtener los porcentajes aportados por cada tipo de interacciones. La
contribucion de la interaccion O---H en 2a y 2b es de 22,4 y 22,6 %, mientras que las
interacciones S---H presentan un 17,7 y 13,0 % respectivamente. La mayor contribucion
se presenta por interacciones del tipo H:--H con porcentajes mayor es al 50 % para

ambas moléculas.
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Figura 13. Imagenes de las superficies de Hirshfeld en dos orientaciones para los compuestos 2a y 2b. Las flechas marcan las interacciones

listadas en las Tablas 4 y 5. Para el Potencial electrostatico Molecular (MEP), el rango de ESP es de 0,05 a.u (azul) a -0,05 a.u (rojo).

Compuesto d-norm d-norm (giro 180°) MEP

2a

02

2b
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Figura 14. Graficos 2D (fingerprint) para los compuestos 2a y 2b. Los contactos cercanos son identificados como: (1) H---H, (2) O---H, (3)

Capitulo 5: Di-tiolactonas conteniendo dos grupo éter como espaciador endociclico.

S---H, (4) C---H y contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la superficie de Hirshfeld.
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5.7 CONCLUSIONES PARCIALES

Como una extension de nuestro interés en la sintesis y caracterizacion de nuevos
politiolactonas macrociclicas que contienen uno o mas fragmentos del tipo S-C-C-O, se
logro obtener 2 nuevos compuestos dioxo/ditia conteniendo 14 y 15 miembros en el
anillo molecular utilizando compuestos plantillas de estafio disefiadas para tal fin.Fue
posible realizar un andlisis completo de sus propiedades vibracionales, estructurales y
conformacionales. El andlisis supramolecular revela que los conjuntos tubulares que se
generan en la estructura de 2a son tubos parcialmente solapados. El ensamble de los

anillos se origina mediante la formacion de los dimeros de cada unidad molecular A / B
con motivos R;(8) generados a partir de interacciones C15-H15B:-- O12=C /C25-

H25B:-- 022=C respectivamente, observandose arreglos tubulares en los plano [100] y
[010]. En el caso de la estructura 2b, los arreglos bidimensionales pueden describirse
como laminas parcialmente solapadas unidas mediante interacciones intermoleculares
C11-H11A--- O3=C / C8--- 03=C. Estos conjuntos tubulares son asi mismo
estabilizadas por interacciones intermoleculares C5-H5A--- O3=C / C10-H11A---
03=C.
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CAPITULO 6

COMPUESTOS ESPIRO TIOLACTONAS CONTENIENDO
GRUPOS LACTONA ENDOCICLICOS

0 0
ji O/‘\/\
\/\[( Wo

En el presente capitulo se presenta el estudio de la sintesis y caracterizacion de dos

nuevas especies espiro tetralactona/tetratiolactona conteniendo ambos grupos -OC(O)- y
-SC(O)- formando parte del ciclo. Estos compuestos fueron caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas, fisico-quimicas, ademas fue posible estudiar sus propiedades
vibracionales, conformacionales y analizar su comportamiento estructural mediante la

determinacion de las estructuras de rayos X de monocristal.

6.1 INTRODUCCION

Kricheldorf y colaboradores' realizaron la sintesis de compuestos espiro-

polilactonas mediante policondensacion via "aytbs" reportada por Flory en 19417

" "

sintesis basadas en tetratioles con diferentes dicloruros de acido dicarboxilico " a,".
(Figura 1). En una primera serie de experimentos el tetra(mercaptoacetato) de
pentaeritritol (PETMA) se policondens6 con 4 dicloruros de &cido dicarboxilico
alifatico (ADA), a pesar de la mayor flexibilidad de los ADA, todos los experimentos
produjeron geles. Estos politioésteres multiciclicos se caracterizaron por medidas de
viscosidad, espectroscopia de 'H-RMN vy espectrometria de masas MALDI-TOF. Se
determind que las policondensaciones de PETMA con diversos dicloruros de éacidos

dicarboxilicos aromaticos o alifaticos via "a,+bs" conlleva a formacién de multiciclicos

(Figura 1) en todos los casos.
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HS—CH;—CO,CH, CH,0,C—CH,SH
C + 2 CICO—(CH3),—COClI
HS—CH;—CO,CH, CH,0,C—CH,SH
PETMA
+ 4 Py -4 Py HCI
CO—S—CH,CO,CH, CH,0,C—CH,S$—CO
((-‘Hjln C [(‘Hz)n
CO—S—CH, CO,CH> CH,0,C—CH,S—CO

+ Multiciclos

Figura 1. Policondensacion via "a,+bs" de tetratioles con dicloruros de acido
dicarboxilico alifaticos, reportada por Kricheldorf y colaboradores (Adaptado de

1
referencia ).

Siguiendo esta idea conceptual, en este trabajo se utilizd pentaeritritol,
compuesto organico con formula C(CH,O,CCH,SH)4, que resultd ser un material de
partida util para la sintesis de iniciadores de estafio de tipo espiro, estos es, compuestos
biciclicos con anillos conectados a través de so6lo un dtomo tal como se describié en
detalle en el Capitulo 3.> La adicion de cloruros de 4cido carboxilico permitié una
transformacion del espiro compuesto en espiro-politiolactonas. Asi, por variacion de los
cloruros de acido, se obtuvieron dos politiolactonas espirociclicas. Como se describira a
continuacion, el grupo éster presente en el tiol de partida resiste a las condiciones de
reaccion utilizadas en la ciclacién, de manera que los productos obtenidos contienen
ambos grupos, lactona y tiolactona en su estructura molecular. La determinacion de la
estructura cristalina por difraccion de rayos X de monocristal permitié determinar la
estrecha relacion entre los sistemas cristalinos de las 2 sustancias. Ademas se realiz6 un
estudio detallado de las propiedades supramoleculares, poniendo de relevancia la
presencia de interacciones tipo enlace de hidrogeno para la formacion de arreglos

tubulares.
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6.2 SINTESIS

A una solucion de 7,7,21,21-tetrabutil-2,12,16,26-tetraoxo-6,8,20,22-tetratia-
7,21- diestano-espiro [13.13] heptacosano-3,11,17,25-tetraona (4) (1 mmol) en
cloroformo seco (30 ml) a reflujo con agitacion, fue adicionada gota a gota durante 1
hora una solucidon de dicloruro de acido correspondiente (dicloruro de succinilo /
dicloruro de Glutarilo) (2 mmol) disuelto en CHCl; seco (10 mL) (Esquema 2). Después
que la adicion del reactivo ha sido completada, el resultado de mezcla se dejo en reflujo
toda la noche, tiempo al cual se enfri6 a temperatura ambiente y se agregé 2,2 bipiridilo
(2 mmol). Después, la solucion fue filtrada a través de un lecho de silica para remover el
complejo de Bu2SnCl12:2,2 bipiridilo y el filtrado fue concentrado en vacio. El crudo de
reaccion fue purificado por columna cromatografica usando como solvente de elucion
EtOAc:CH,Cl, relacion 1:9. Finalmente los solidos obtenidos fueron recristalizados

con el solvente apropiado por evaporacion lenta.

0
Bu\ S/\)L va\ Bu 0 0 CHCL,

0\ /0 12h 70°C

& / ; M
Bu/ S 0 \—OT(\/S \Bu n Buzan12
0
0 (4) (a) n=2 43 n—2
(b) n=3 (4b) n=3

Esquema 2. Sintesis de compuestos 2,15,19,32-tetraoxa-6,11,23,28-tetrathia-
spiro[16.16]tritriacontan 3,7,10,14,20,24,27,31-octaono (4a) y 2,16,20,34-tetraoxa-
6,12,24,30-tetrathia-spiro[17.17]pentatriacontan-3,7,11,15,21,25,29,33-octaone octaono
(4b).

6.2.1 2,15,19,32-Tetraoxa-6,11,23,28-tetrathia-spiro[16.16]tritriacontan
3,7,10,14,20,24,27,31-octaona (4a)

El producto de sintesis 4a (Esquema 2), se obtiene como un soélido incoloro
recristalizado en EtoAc/CH,Cl,, Pf= 241 £ 1 °C, IR (KBr) 2931, 2863, 1739, 1687,
1409, 1368, 1220, 1194, 1158, 1085, 1017, 984, 594 cm™. "H NMR (500 MHz, CDCl;)
8/ppm: 2,67 (8H, t), 2,86 (8H, s), 3,12 (8H, t), 4,12 (8H, s), °C NMR (125 MHz,
CDCls) o/ppm 24,4, 34,0, 39,1, 41,1, 62,8, 171,1, 197,3.
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6.2.2 2,16,20,34-Tetraoxa-6,12,24,30-tetrathia-spiro[17.17]pentatriacontan-
3,7,11,15,21,25,29,33-octaono (4b)

El producto de sintesis 4b (Esquema 2), es un sélido blanco que por sucesivas
recristalizaciones en hexano es posible obtener también como cristales incoloros. Pf=
191 £ 1 °C, IR (KBr) 2942, 2848, 1742, 1694, 1411, 1359, 1215, 1191, 1157, 1044,
1023, 942,591 cm™. '"H NMR (500 MHz, CDCls3) 8/ppm: 2,03 (4H, m), 2,62 (8H, t),
2,70 (8H, t), 3,14 (8H, t), 4,14 (8H, s). °C NMR (125 MHz, CDCl3) 8/ppm: 21,3, 24,0,
34,2,41,3,41,5, 62,7, 171,0, 198,1.

6.3 CARACTERIZACION

6.3.1 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros 'H y C-RMN para las especies 4a y 4b se presentan en las
Figuras 2 y 3. Para una asignacion mas completa se obtuvieron también los
correspondientes espectros bidimensionales HSQC mostrados en las Figuras A6.1 y
A6.2 del apéndice para los compuestos 4a y 4b respectivamente.

Debido a la alta simetria que presentan las moléculas en estudio, en el espectro
de "H RMN se observan sélo 4 sefiales para 4a y 5 sefiales para 4b, en buen acuerdo con
la presencia de grupos quimicamente equivalentes en sus estructuras.

Para el compuesto 4a, se asigna las sefales de la siguiente manera, la sefial
singulete encontrada a 6= 4.13 ppm se atribuye al grupo CH, (Figura 3, etiqueta 2,
arriba) unido al carbono cuaternario. La sefial triplete a 6 = 3,13 ppm es asignada a los
grupos CH,-S (etiqueta 5) con una constante de acoplamiento de B3y m-n) 5,72 Hz. Los
hidrogenos de los grupos CH, en posicion a al SC=0 (etiquetado como 7) se asignan a
la senal observada a 6= 2,86 ppm. Esta sefial es un singulete que integra para 8
hidrégenos, debido al ya comentado sistema del tipo X-CH,-CH,-X que se origina a
partir del plano de simetria que biseca los grupos -CH,- alfa a los carbonilos. Los
protones correspondientes al grupo CH; a al OC=0 (etiquetados como 4) se asignan a la
sefial a desplazamiento 2,69 ppm, de tipo triplete que integra para 8§ H con una constante

de acoplamiento L3y m-n) 5,72 Hz.

El espectro 'H RMN del espiro compuesto 4b (ver Figura 4, abajo) muestra 5

sefales, de las cudles una sola a 6 = 4,14 ppm corresponde a un singulete que de esta
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manera se asigna a los 8 hidrogenos de los grupos CH, unido al carbono cuaternario
(etiqueta 2). La proximidad al grupo lactona explica también la desproteccion que
presentan estos protones y su desplazamiento a campo bajo del espectro. Los 8
hidrégenos de los grupos CH,-S (etiqueta 5) son asignados al triplete encontrado a
desplazamiento &= 3,14 ppm ('] -1 = 6,18 Hz). Los hidrégenos correspondientes para
los grupos CH, o a OCO y SCO (etiqueta 4 y 7) son asignados a las sefales triplete a &
= 2,70 y 2,62 ppm con constantes de acoplamiento '°J mny = 6,18 y 6,53Hz
respectivamente. Finalmente la sefial multiplete a desplazamiento de 2,03 ppm se asigna

al grupo CH; en posicion B al SCO (etiqueta 8).

Los espectros de >C NMR para los dos compuestos se muestran en la Figura3y
las asignaciones fueron hechas con ayuda de los espectros de correlacion en 2D HSQC
presentados en el apéndice en las Figuras A61 y A62, para 4a y 4b respectivamente. Las
sefales para los carbonos correspondientes a los grupos OCO y SCO son claramente
distinguibles a campos muy bajos, como es de esperar. De esta manera las sefiales para
los carbonos se presentan asi: para el compuesto 4a se asignan a & = 197,3 ppm
(OC=0), 6 = 171,0 ppm (SC=0), 6 = 62,8 ppm (C-O, etiqueta 2), 6 = 41,3 ppm (C-
cuaternario), 6 = 39,0 ppm (C a SC=0), 6 = 33,9 ppm (C o OC=0), 5 = 24,3 ppm (C-S).
Para el compuesto 4b se asignan a 6 = 198,0 ppm (OC=0), 6 = 170,9 ppm (SC=0), d =
62,7 ppm (C-O, etiqueta 2), 6 = 41,2 ppm (C-cuaternario), 6 = 41,5 ppm (C o OC=0), &
=342 ppm (C a SC=0), 6 = 24,0 ppm (C-S), d = 21,3 ppm (C B al SC=0).
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Figura 2. Espectro RMN de 'H para el compuesto 4a (arriba) y 4b (abajo).
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Figura 3. Espectro RMN de e para el compuesto 4a (arriba) y 4b (abajo).
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6.4 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL (FTIR 'Y RAMAN)

Los espectros de FTIR y Raman medidos en fase so6lida para los espiro-
compuestos 4a y 4b se presentan en las Figuras 4 y 5, respectivamente.

Los modos de vibracién correspondientes a los estiramientos C-H de los grupos
metilos (CH;) presentes en la molécula se asignan a conjunto de bandas encontradas en
las zonas de mayores namero de onda, FTIR: 2985-2910/2873-2847cm™ asociadas a los
modos de estiramiento antisimétrico y simétrico respectivamente, con las
correspondientes sefiales en el espectro Raman a valores de nimero de onda v,s= 2977-

2947 cm™ y v = 2893 cm’.

Las bandas de absorcion de los estiramientos carbonilicos correspondientes a los
grupos OCO (voc)) ¥ SCO (Vv sc(0)), se observan a numeros de onda de 1739 y 1686
cm™, como sefiales muy intensas en infrarrojo y en el espectro Raman como bandas de
intensidad débiles a 1737 y 1683 cm™. Los modos de estiramiento para los enlaces C-
O y C-S asociados al grupo lactona y tiolactona del anillo se asignan a bandas intensas
veo= 1193 ¢cm’ y ves = 680 cm’! presentes en el infrarrojo [Raman 1189 y 676 cm'l,
respectivamente]. En concordancia con la mayor polaridad del enlace C-O, es
apreciable la mayor intensidad encontrada en los espectros infrarrojo para el grupo
lactona, mientras que en Raman este modo es muy débil. Contrariamente los modos
relacionados con el grupo tiolactona, como el estiramiento C-S, da origen a la banda

mas intensa del espectro Raman, mientras en infrarrojo son débil.

Las propiedades estructurales y conformacionales de los grupos OC(O) y SC(O)
del tipo R-C(O)X-R’ (X: O,S) pueden ser discutidas en términos de las dos estructuras
de resonancia mostradas en Esquema 2, como I y II. A partir de los andlisis
vibracionales, se ha concluido que la estructura de resonancia II juega un papel
importante en los ésteres (X: O), pero solo aporta una contribucidn insignificante en los
tioésteres (X: S). Las diferentes contribuciones de esta estructura de resonancia se
correlacionan fuertemente con la menor reactividad de los ésteres en comparacion con

., . . . . 4
los tioésteres en las reacciones nucleofilicas de transferencia de acilo.
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Esquema 2. Estructura de resonancia para el grupo -C(0)X- (X: O,S).

En la estructura de resonancia, o conjugacion, los electrones del heterodtomo X:
(O, S) puente del grupo -C(O)X- pueden ser deslocalizados. Esto debilita el enlace C =
O pero refuerza el enlace C-X. Asi en el grupo lactona, las sefiales C-O se desplazan a
nimeros de onda mas altos. El grupo carboxilo esta constituido por un hibrido de
resonancia entre un enlace simple y un enlace doble carbono-oxigeno. La frecuencia de
estiramiento de un enlace éter C-O-C simple usualmente se encuentra alrededor de 1000
cm'l, mientras la frecuencia de estiramiento del enlace C-O en lactonas es de
aproximadamente 1200 cm™. En tanto que la frecuencia de estiramiento para un enlace
C-S-C tioeter es similar al estiramiento C-S en tiolactonas, encontrandose tipicamente
alrededor de los 600 -700 cm™', > debido a que la contribucién de la estructura resonante

., L. 4.5
IT en los tioésteres insignificante. ™
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Figura 4. Espectro Infrarrojo y Raman para el compuesto (4a).
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Los espectros FTIR y Raman del espiro-compuesto 4b (ver Figura 2), son muy
similares a los del compuesto 4a. Los modos de estiramiento C—H correspondientes a
los grupos metilos (CH») presentes en la molécula se asignan a conjunto de bandas
encontradas en las zonas de mayores numero de onda, FTIR: 2999-2895 / 2870-2840
cm™ asociadas a los modos antisimétrico y simétrico respectivamente, [Raman. Vs (C-H)

=2975-2914 cm™ y v (e = 2889 cm ™.

Los estiramiento correspondiente a los C=0O asociados a los grupos lactona
OC(O) y tiolactona SC(O), son atribuidos a bandas muy intensa encontradas a nimeros
de onda de 1741 y 1690 cm’', con contrapartes en el espectro Raman como bandas
debiles a voc) = 1139 y v sco) = 1690 cm™’. Los modos de estiramiento para los
enlaces asociados C-O y C-S, se asignan a bandas presentes en el infrarrojo a 1191 y
675 cm’! [Sefiales Raman: v c.o= 1193 cm’! yVcs= 680 cm'l], siguiendo el patron de

intensidades ya senalados para la molécula 4a.
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Figura 5. Espectro Infrarrojo y Raman para el compuesto (4b).
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6.5 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

6.5.1 Estructura Molecular y Conformacion Del Anillo

Las estructuras cristalinas para los compuestos 4a y 4b se determinaron por
métodos de difraccion de Rayos X en monocristal, los diagramas ORTEP de las
moléculas son presentados en la Figura 6 y 7. Detalles de datos cristalograficos y de
refinamiento son reportados en la Tabla 1. Los parametros geométricos de distancias y

angulos de enlace obtenidos son presentados en la Tabla 2.
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Figure 6. Diagrama ORTEP del compuesto 4a, mostrando etiquetas para los atomos

diferentes a Hidrogenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de probabilidad.
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Figure 7. Diagrama ORTEP del compuesto 4b, mostrando etiquetas para los atomos

diferentes a Hidrogenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de probabilidad.
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Tabla 1. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal de 4a y 4b.

PARAMETRO COMPUESTO 4a COMPUESTO 4b

Formula empirica C,5H3,0,,S4 Cy7 H36 012 Sy

Péso formula 652.75 680.80

Temperatura 293(2) 293(2) K

Longitud de onda 1.54184 1.54184

Sistema Cristalino ortorrdmbico Ortorrémbico

Grupo espacial Fddd Fddd

Dimensiones celda unidad

a(A) 11.9735(10) 11.7047(8)

b (A) 18.0484(15) 17.9408(10)

c(A) 32.710(2) 33.3264(19)

a/° 90 90

pB/e 90 90

v/° 90 90

Z 8 8

Volumen: 7068.6(10) 6998.3(7)

Densitad (calculata): 1.227 1.292

Coeficiente de absorcion 2.920 2.970

F(000) 2736 2864

9-rango para correccion de 9.26 to 144.7 4.70 to 73.24

datos

Indices limitantes 13<h<14,-19<k<21,-39<-14<h<14,-19<k<22,41 <1
1<8 <23

Refelcciones recolectadas 4220 4519

Reflecciones independientes 1729 1743

Metodo de Refinamiento  Fy]l-matrix least-squares on F2  Full-matrix least-squares on F2

Datos / restriciones / 1729/0/94 1743/0/99

parametros

Bondad de ajuste en F2 1.945 1.063

Indice final R [[>20(1)]: R; =0.1493, wR, = 0.4539 R;=0.0616, wR, =0.1821

Indices finales R (todos los R, =0.1671, wR, = 0.4790 R, =0.0971, wR, =0.2074
datos):
Mayor diferencia pico/valle: 1.14/-0.40 0.237/-0.330
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Ambos espiro-compuestos cristalizan en el sistema ortorrombico, grupo espacial
Fddd con 8 moléculas por celda unidad, las dimensiones de celda para 4a son a:
11.9735 (10) A; b: 18.0484 (15) A; c: 32.710 (2) A y para 4b son a: 11.7047 (8) A; b:
17.9408 (10) A; c: 33.3264 (19) A. Otra particularidad de estas sustancias es su alta
simetria, por lo que se usan transformaciones de simetria para generar atomos
equivalentes de la misma molécula, para 4a son (#1) 1/4-X,5/4-Y,+Z; (#2)+X,5/4-
Y,5/4-Z; (#3) 1/4-X,+Y,5/4-Z, y para 4b son (#1) -x+5/4, -y+1/4, z; (#2) x, -y+1/4, -
z+1/4; (#3) -x+5/4, y, -z+1/4 (Tabla 2).

Los principales pardmetros estructurales de distancias y angulos son reportados
en la Tabla 2. Se observa una gran similitud estructural entre las dos sustancias, tal
como se presenta en la Figura 2. La mayor diferencia en distancia de enlace es de 0,040
A para el enlace C-S [d(C2-S/C3-S) 1,802/1,762 A para 4a y 4b respectivamente] y en
angulo de enlace la diferencia es de 3,6° para C-C-S [£ (C4-C3-S/C5-C4-S)

116,8/113,2 © para 4a y 4b respectivamente], tal como se muestra en la Figura 8.

42-4b: 0.040 A d(C-S)

Figura 8. Comparacion de las sustancias 4a (verde) y 4b (azul).
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Tabla 2. Parametros geométricos obtenidos para 4a y 4b, por medida de difraccion de

rayos X de monocristal,

Distancia (A) Experimental Angulo (°) Experimental

4a/4b 4a/4b

C7-C6™ / C8-C7"  1,535(5)/1,534(3) C6'-C7-C6 / C77-C8-C7 112,1(4)/ 111,7(3)

C7-C6™ |/ C8-C7T*  1,535(5)/1,534(3) C6™-C7-C6 / C77-C8-C7 110,9(4)/ 110,4(3)
Cc7-c6™ / C8-C7"°  1,535(5)/1,534(3) C67-C7-C6 / C77-C8-C7 105,4(4)/ 106,3(2)
C6-03 / C7-03 1,454(6) / 1,446(4) C7-C6-03 / C8-C7-03  107,1(4)/ 106,8(2)
C5-03 / 03-C6  1316(8)/17322(4) C6-03-C5 / C7-03-C6  116,6(5)/ 115,7(3)
C5-02 / C6-02  1,20009)/1,194(5) 03-C5-02 / 03-C6-02  122,6(6)/ 124,6(3)
C4-C5 /| C5-C6 1,504(9)/ 1,518(5) 02-C5-C4 / 02-C6-C5  127,5(6)/ 125,2(4)
C3-C4 / C5-C4 1471(11)/1,500(5) 03-C5-C4 / C6-C5-03  109,8(6)/ 110,1(3)
C3-S / C4-S 1,778(9) / 1,797(4) C5-C4-C3 / C6-C5-C4  113,7(6)/ 114,2(3)
S-C2 / S-C3 1,802(11)/1,762(4) C4-C3-S / C5-C4-S 116,8(6)/ 113,2(3)
C2-01 / C3-01  1,174(15)/1,202(5) C3-S-C2 / C4-S-C3 101,5(4)/ 101,8(2)
Cl1-C2 / C3-C2  1478(13)/1,493(6) S-C2-O1 /  $-C3-01 121,0(8)/ 121,6(4)
c1-c1” / c2-C1 1,59(3)/ 1,512(5) O1-C2-C1  / OI1-C3-C2  122,0(12)/ 124,9(4)
c1-c2" 1,512(5) S-C2-C1 /  S-C3-C2 116,7(10)/ 113,5(3)
/ C3-C2-Cl 115,0(3)
C2-C1-c1” / C2-C1-C2"" 111,5(13)/ 116,3(5)

Transformaciones de simetria usadas para generar atomos equivalentes. 4a.) (#1) 1/4-
X,5/4-Y +Z; (#2)+X,5/4-Y,5/4-Z; (#3) 1/4-X,+Y,5/4-Z; 4b.) (#1) -xt5/4, -y+1/4, z,
(#2) x, -y+1/4, -z+1/4; (#3) -x+5/4, y, -z+1/4

Conformacion de anillos: Las asignaciones de las conformaciones en los spiro-
compuestos 4a y 4b se realizdé mediante el analisis detallado de los dngulos de torsion
presentados en la Tabla 3, siguiendo el sentido de las manecillas del reloj (desde los
enlaces C2"'-C1™")® ver Figuras 9 y 10. En ambos compuestos se designan para un
cuarto de la molecula, debido a las equivalencias generadas por su simetria, resultando
para la estructura molecular 4a las conformaciones g "ga 'g "gaaa g g7 a"y
- #2 8

para4b son gaa ‘g 'gaaa ‘g g a”, encontrando diferencia de conformaciones
+gauche y anti en los residuos S-C2-C1-C1"' / S-C3-C2-C1, con angulos de torsion de
140.2(9) / 172.6 (5) ° para 4a y 4b respectivamente (Figura 2). Esta diferencia
estructural parece estar asociada a la presencia de un grupo -CH;- extra presente en 4b,

que le otorga mayor flexibilidad al anillo.’
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Figura 9. Estructura molecular de 4a. Los angulos de torsion que definen la

conformacion del anillo son (sentido horario desde el enlace C2*'-C1"'): g, "g, a, 'g,

-+ + #1 - #2 _#3
gaa:a:a5 g > g ,»a .

Figura 10. Estructura molecular de 4b. Los angulos de torsion que definen la
conformacion del anillo son (sentido horario desde el enlace C2#1-C1#1): ‘g, a,a, +g, +g,

+ #1 - #2 _#3
a,4a,a, g , g ,a .
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Tabla 3. Angulos de torsion y conformaciones de fragmentos en la estructura ciclica 4a

y 4b. (g: gauche y a: anti)

Enlace ZT (© Conf Enlace ZT (®) Conf
4a 4b

C6™-C7-C6-03  -170,5(5) a C7"-C8-C703 171,5(5) a
C6™-C7-C6-03  -67,9(3) g C7"-C8-C7-03 -67,2(5) o
C6"'-C7-C6-03 49,7(5) *g C7"-C8-C7-03 51,0(3) tg
C7-C6-03-C5 -178,9(3) a C8-C7-03-C6 177,4(5) a
C6-03-C5-C4 179,0(5) a C7-03-C6-C5 175,9(3) a
03-C5-C4-C3 -165,7(6) a 03-C6-C5-C4 -167,3(3) a
C5-C4-C3-S 61,4(9) *g C6-C5-C4-S 61,2(4) to
C4-C3-S-C2 75,5(7) g C5-C4-S-C3 81,4(3) g
C3-S-C2-Cl 172,9(8) a C4-S-C3-C2 -177,6(3) a
S-C2-C1-C1*! 140,2(9) *g S-C3-C2-C1 172,6(5) a
C2-C1-C1%- -73(1) g C3-C2-C1"-c2" -59,8 o
C2#1

* Transformaciones de simetria usadas para generar &tomos equivalentes.

4a)) (#1) 1/4-X, 5/4-Y +Z; (#2) +X,5/4-Y,5/4-Z; (#3) 1/4-X,+Y,5/4-Z

4b.) (#1) -x+5/4, -y+1/4, 7; (H2) x, -y+1/4, -z+1/4; (#3) x+5/4, y, -z+1/4
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6.5.2 Estructura del cristal, ensamble y analisis de la superficie de Hirshfeld.

El analisis del empaquetamiento cristalino de los spiro-compuestos 4a y 4b
muestra que las sustancias tienen un comportamiento muy similar. Las pocas
interacciones presentes en las dos estructura se detallan en la Tabla 4. En ambos casos
se distingue un ensamble de los anillos formando conjuntos tubulares en el plano [110]
que se estabilizan por los enlaces de hidrégeno inter moleculares mediante interacciones
H...O=C. El oxigeno que actia como aceptor en estos enlaces de hidrogeno
corresponde al perteneciente al grupo tiolactona (ver Figura 11 y 12). En 4a el puente de
hidrogeno est4 formado por los atomos C6-H6B...01=C [d(H...A)= 2,38 A, cédigo de
simetria: x-1/4,+y+1/4,-z+1/2] y en el compuesto 4b C7-H7B...0O1=C [d(H...A)= 2,37
A, codigo de simetria: x+1/4,+y-1/4,-z+1/2].

Tabla 4. Analisis de contactos intra e intermolecular para las estructuras moleculares de

4ay4b [Ayo].

D-H...A d(H...A) d(D...A) Z Simetria Etiqueta
(D-H...A) Fig. 13

Compuesto 4a

[Intra] C4-H4A...O1 2,624 3,206 (3) 118

C6-H6B...01 2,380 3,3128(3) 162 x-1/4,+y+1/4,-z+1/2 1

C6-H6A...03 2,609 2,966 101 X,-y+1/4+1,-z+1/4 2

C3-H3B...02 2,764 3,634 149  x+1/4+y-1/4,-z+1/2 3

C3-H3A...02 2,935 3,750 142 -x+1,-y+1/2+1,- 4

z+1/2

Compuesto 4b

[Intra] C2-H2A...0O1 2,48 3,087(2) 120

C7-H7B...01 2,370 3,274(2) 155  x+1/4,+y-1/4,-z+1/2 1

C2-H2A...01 2,478 3,087 120 X+1/4+1,-y+1/4,+z 2

C4-H4A...02 2,774 3,457 128 -x+1/2,-y,-z+1/2 3

C4-H4B...02 2,786 3,668 151 x-1/4,+y+1/4,-z+1/2 4

C1-H1A...02 2,799 3,559 135 x+1/4,-y,+z+1/4 5
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Figura 11. Interacciones mdas relevantes y empaquetamiento cristalino para el
compuesto 4a. a.) Interacciones (celda unidad) b.) Ensamble de anillos a lo largo de

[110] formando conjuntos tubulares.

)
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Figura 12. Interacciones mads relevantes y empaquetamiento cristalino para el
compuesto 4b. a.) Interacciones (Celda unidad) b.) Ensamble anillos a lo largo de [110]

formando conjuntos tubulares.

Las interacciones intermoleculares del compuestos 4a y 4b se cuantificaron
usando el analisis de Hirshfeld,® cuyas superficies son presentadas en la Figura 13 junto
con el potencial electrostatico molecular (MEP)”*'' determinado usando la base

B3LYP/6-31G(d,p) en el rango de £0,05 au.
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En estas representaciones se destaca la interaccion fuerte C-H...O, que involucra
al oxigeno perteneciente al grupo tiolactona y aparece como zona rojas que indican los
intercontactos menores a los radios de vdw y se etiquetan como [1] en la Tabla 4 y
Figura 6 (para el compuesto 4a corresponde a C6-H6B...O1 y para 4b es C7-
H7B...01). Estos enlaces son los responsables de estabilizar los conjuntos tubulares en
el ensamble supramolecular. En el compuesto 4b, se destaca la presencia de una
interaccion que involucra al grupo CHj adicional de la molécula, correspondiente a C1-
HIA..O2 [d (H..A)= 2,799A, cédigo de [d (H..A)= 2,37 A, codigo de simetria:
x+1/4,+y-1/4,-z+1/2], etiquetado como [5].

El mapeo del potencial electrostitico molecular revela que las regiones de
potencial negativo (regién roja en la Figura 13, columna derecha) se concentran
alrededor de atomos mas electronegativos como los son oxigeno y azufre presentes en
las moléculas, las regiones alrededor de los atomos de hidrogeno constituyen la region

positiva de las moléculas (region azul).

Las contribuciones relativas para la superficie de Hirshfeld de las principales
interacciones intermoleculares se representan como gréaficos 2D (fingerprint plot),'* en
la Figura 14, donde se muestran graficados los porcentajes de las contribuciones de los
contactos intermoleculares. La mayor contribuciéon para ambas estructuras es en las
interacciones H...H [etiqueta 1] este tipo de contactos se presenta como un pico
centrado a valores de distancias muy cortas (linea diagonal a partir de 1,2 A en la Figura
7 correspondiente) con contribuciones relativas de 37,4 y 45,1% en 4a y 4b
respectivamente. Las interacciones O...H, tienen gran contribucion en las estructuras 4a

y 4b, encontrando asi valores de 34,3 y 30,0 % respectivamente.
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Figura 13. Imagenes de las superficies de Hirshfeld en dos orientaciones para los
compuestos lay 1b. Las flechas marcan las interacciones descriptas en la tabla 4.
Potencial electrostatico Molecular (MEP), el rango de ESP es de 0.05 a.u (azul) a -0.05

a.u (rojo).

Compuesto d-norm MEP
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Figura 14. Graficos 2D (fingerprint) para los compuestos 4a y 4b. Los contactos cercanos son identificados como: (1) H---H, (2) O---H, (3)

S---H, (4) C---H, (5) O---S y contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la superficie de Hirshfeld

Compuesto 4a Compuesto 4b

T

g

H.‘.. :?:430/? ‘ di H... ?46 29, di HO 30%: _ di H...S 16.2% di
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mH-H mO-H =wS-H mC-H =0O-S
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6.7 CONCLUSIONES PARCIALES

Como parte de la busqueda de nuevas tiolactonas se logro obtener 2 espirocompuestos
conteniendo los grupos lactona y tiolactona en el anillo molecular. Se realizé un analisis
completo de sus propiedades vibracionales, estructurales y conformacionales. La
determinacion de la estructura cristalina por difraccion de rayos X de monocristal
permitié determinar la estrecha relacion entre los sistemas cristalinos de las 2
sustancias, resultando en sistemas ortorrébicos de grupo espacial Fddd y con 8
moléculas por celdad unidad. En el cristal se observan interacciones tipo enlace de
hidrogeno que conducen a la formacién de conjuntos tubulares a lo largo de los planos
[110]. Las estructuras del cristal se estabilizan por los enlaces de hidrogeno C6-

H6B...01/C7-H7B...01 analogo en entre los compuesto 4a y 4b, respectivamente.
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CAPITULO 7

COMPUESTOS TIOLACTONA CONTENIENDO GRUPOS
AROMATICOS

JAD2 65 N NS W G\
( ) e
Oy Ty ¥

Con la idea de obtener nuevos compuestos de la familia de las tiolactonas conteniendo
espaciadores rigidos, se trabajé con los compuestos plantilla 2 y 4 estudiados en el
Capitulo 3 y se hizo reaccionar con un dicloruro de 4cido aromético para formar
especies poli-tiolactonas conteniendo como grupos separadores anillos aromaticos. En
este Capitulo se presenta el estudio de las condiciones Optimas de sintesis y la
caracterizacion de dos nuevas especies ciclicas conteniendo a grupos -(O)CS-Ph-SC(O)-
en su estructura. Estos compuestos fueron caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas 'y fue posible estudiar sus propiedades vibracionales,
conformacionales, analizar su estructural cristalina y comprender el rol que juegan las
interacciones intra e intermoleculares cuando se agrega un espaciador rigido (grupo

aromatico) al anillo molecular.

7.1 INTRODUCCION

Un aspecto importante de la investigacion en especies del tipo macrociclos es el
entendimiento de los factores que controlan la selectividad de union hacia cationes
metalicos. En general, se destacan dos factores principales que hacen un ligando
selectivo para la union con el huésped. El primero es la preorganizacion, definida como
cambio conformacional necesario para que el ligando hospedador adopte una
arquitectura Optima que satisfaga las necesidades geométricas del huésped,

generalmente un ion metéalico. El segundo factor es la complementariedad metal-
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ligando, o més exactamente, un grado de correspondencia estructural y electronica entre

la estructura del ligando y un sitio de union a iones metalicos.

Es asi que la estructura molecular juega un rol central y una estrategia usual es la
de llevar adelante diversas modificaciones a las estructuras de macrociclos en un intento
de aumentar la selectividad de estos ligandos. Entre estas modificaciones esta la
incorporacion de diferentes restos rigidos en el anillo macrociclico. Aunque es
conocido que los restos rigidos ayudan en la pre-organizacion del ligando "congelando"
la conformacidén Optima, se conoce un numero relativamente pequefio de ligandos
macrociclicos conteniendo atomos de azufre, del tipo politia-macrociclicos, que
incorporan tales restos, principalmente debido a dificultad de sintesis y bajos
rendimientos El principal problema durante la sintesis de los macrociclos, y
especialmente los macrociclos con molécula rigida incrustada, es establecer el equilibrio
entre reacciones de ciclacion intramoleculares y reacciones intermoleculares que
conducen a la formacién de oligomeros. Con el fin de aumentar la velocidad de las
reacciones intramoleculares y, al mismo tiempo, disminuir las reacciones
intermoleculares responsables de la polimerizacion, se utilizan técnicas especiales de
ciclacion. Los mas comunes son las técnicas de alta dilucion o la sintesis de plantillas
que aceleran las reacciones intramoleculares y facilitar el cierre del anillo

, 4. 1-
macrociclico.!?

En una serie de experimentos, Kricheldorf y colaboradores® realizaron estudios
de poli-condensacion via reacciones tipo “a; + bs”,” (Esquema 1). Por ejemplo el
tetra(mercaptoacetato) de pentaeritritol (PETMA) reacciona con un dicloruro de acido
carboxilico aromadtico (cloruro de ftaloilo, cloruro de isoftaloilo y cloruro de
tereftaloilo) usando una relacion molar 1:2. La variaciéon de la concentracion de
PETMA en un rango amplio 0,10 mol/L a 0,50, 0,25 y finalmente a 0,125 mol/L
muestra que en todos los casos (doce condiciones de reaccion diferentes) los productos
de reaccidon corresponden a geles del tipo politioésteres multiciclicos. Asi la
condensacion via “a; + bs” de PETMA o pentaeritritol tetra (3-mercaptopropionato) con
diversos dicloruros de dicarboxilato aromdticos permiten concluir que se favorecen las

reacciones intermoleculares responsables de la polimerizacion.
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c:cloruro de tereftaloilo

Esquema 1. Policondensacion via "a,+bs" de tetratioles con dicloruros de acido

dicarboxilico aromaticos, reportada por Kricheldorf y colaboradores. *

Vujasinovic y colaboradores' estudiaron la influencia del espaciador rigido sobre
la macrociclizacién de politiolactonas, siguiendo la sintesis mediante el método de
plantillas de compuestos organometalicos de estafio® y técnicas de alta dilucion.”"”
Siguiendo la numeracion del Esquema 2, los ligandos tiamacrociclicos 8 - 19 se
prepararon mediante condensacion de estannapolitianos 1-4 y dicloruros de acido 5-7
(dicloruro de 1,3-adamantanodicarbonilo; dicloruro de glutarilo; dicloruro de
pimeloilo). Las reacciones de ciclacion proporcionaron mezclas de productos
monomeros, dimeros o trimeros dependiendo del tamafio del anillo formado y del tipo

de espaciador utilizado.

1M ne 3 R=Ad
18M n=3 R=Glu
19M n=3 R=Pim

17D n=3,R=Ad
18D n=3,R=0Glu
18D n=3, R =Pim

0 ) kc/s‘%J o Los 5.
n
"%
1n=0 EQHM am 8D n=0,R=Ad BT n=0,R=Ad
2n=1 6 Q=G am 9D n=0,R=Glu 8T nu0,R=Glu
3ns=2 70-?1111 10m 10D n=0,R=Pim 10T n=0,R =Pim
4n=3 1M - 1MDn=1,R=Ad MTn=1,R=Ad 118 n=1,R=Ad
12M n=1,R=Gly 12D n=1,R=Glu 127 -
13 n=1,R=Pim 120 n=1,R=Pim 137
14M n=2 R=Ad 14D n=2,R=Ad 147 -
15M n=2,R=Glu 150 - 15T - 155 n=2,R=Glu
16M n=2,R=Pim 16D n=2 A =Pim 167 -

177
187
187

Esquema 2. Sintesis de politiolactonas usando el adamantilo como espaciador rigido,

reportada por Vujasinovic y colaboradores.'

El andlisis computacional realizado para politialactonas ciclicas con y sin
espaciador rigido mostré claramente que la incorporacion de un grupo adamantano

aumenta significativamente la tension del anillo y, como consecuencia, la energia
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potencial de la molécula. Por consiguiente, los productos con las energias
conformacionales mas altas, correspondientes a los mondmeros, no se observaron
experimentalmente. Generalmente, la energia conformacional del mondémero es mas alta
que la del dimero y el trimero. El rendimiento obtendio para los mondmeros de ciclos
conteniendo espaciadores flexibles y los que tienen espaciador rigido pero anillo grande,
es generalmente mayor que los de los dimeros y trimeros. Aparentemente su formacion
es entropica y cinéticamente impulsada. Los parametros cinéticos dependen
directamente del tamafio del anillo: para el sistema mas pequefio, la probabilidad de que
dos atomos hagan un enlace y cierre el anillo es mayor. Las relaciones de energia
calculadas para los compuestos relacionados monomeros/dimeros/trimeros —se
correlacionan bien con sus relaciones de rendimiento de reaccion hallados

. 1
experimentalmente.

En este Capitulo se presenta el estudio de las condiciones optimas de sintesis y
la caracterizacion espectroscopica de dos nuevas especies politiolactonas conteniendo
espaciadores rigidos en su estructura. Se realiz6 un estudio completo de las propiedades

estructurales a partir de la determinacion de sus estructuras de rayos X de monocristal.

7.2 9,12,25,28-tetraoxa-6,15,22,31-tetratia-1(1,4),17(1,4)-

difenilciclodotriacontano-5,16,21,32-tetraona (2¢)

7.2.1 SINTESIS

A una soluciéon del compuesto plantilla 2,2-dibutil-2-estafio-1,3-ditia-6,9-
dioxocicloundecano (2) (1 mmol); en cloroformo seco (30 ml) a reflujo con agitacion,
fue adicionada gota a gota durante 1 hora una solucién de un cloruro de tereftaloilo (1
mmol) disuelto en CHCl; seco (10 mL). Después que la adicion del reactivo ha sido
completada, el resultado de mezcla se dejo en reflujo toda la noche, tiempo al cual la
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y tratada con 2,2 bipiridilo (1 mmol).
Después, la solucion fue filtrada atreves de un lecho de silica para remover el complejo
y el filtrado fue concentrado en vacio (Esquema 3). El solido fue recristalizado en
dimetilsulfoxido, obteniendo cristales incoloros, apropiados para medidas de rayos x de

monocristal.
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Esquema 3. Sintesis del compuesto 9,12,25,28-tetraoxa-6,15,22,3 1 -tetratia-
1(1,4),17(1,4)-difenilciclodotriacontano-5,16,21,32-tetraona (2c).

El producto de sintesis 2¢, fue recristalizado en dimetilsulfoxido, obteniendo
cristales incoloros, apropiados para medidas de rayos x de monocristal. Pf=170 + 1 °C,

IR (KBr) 3900, 2954-2915, 2868-2810, 1661, 1601-1573, 1200 - 1131, 769, 656 cm™.

7.2.2 Analisis Vibracional (FTIR)

El espectro FTIR del compuesto 2¢ fue medido en fase solida, y es mostrado en
la Figura 1. La asignacion de bandas realizd por comparaciéon con los compuestos
estudiados en este trabajo y con reportes encontrados en la literatura para especies

' 12 En las Tablas A7.1 del apéndice son reportados los resultados

similares™
experimentales de los nimeros de onda y sus respectivos modos de vibracion De esta
manera, las asignaciones de los modos de vibracion mas importantes son presentadas a
continuacion.

Los modos de vibracion del anillo aromatico son asignados como sigue: en la
zona de mayor niimeros de onda del espectro infrarrojo entre 3090-3037 cm' se
aprecian bandas de baja intensidad para los estiramientos =C—H, los estiramientos -
C=C- son asignados a dos bandas encontradas en 1601 y 1573 cm™ y la flexiéon =C—H
fuera del plano atribuida a la banda muy intensa a 769 cm™".

Se observan bandas intensas a nimeros de onda entre 2954-2915 cm™ que son
asignadas a los estiramientos C-H antisimétricos de los grupos CH, y a valores de
2868-2810 cm™' para los modos simétricos. La banda de mayor intensidad corresponde
al modo fundamental v C=0 encontrada a 1661 cm™. Las bandas para los modos de

estiramiento antisimétrico y simétrico de C-O-C de los grupos éter se encuentran en

1200 cm™ y 1131 em™ respectivamente. El estiramiento vC-S aparece a 656 cm™.
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Figura 1. Espectro Infrarrojo para el compuesto aromatico (2c).

7.2.3 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

7.2.3.1 Estructura Molecular y Conformacion Del Anillo

La estructura cristalina para el compuestos 2¢ se determind por métodos de
difraccion de Rayos X en monocristal, el diagrama ORTEP de la molécula es
presentado en la Figura 2. La informacion especifica correspondiente a datos de cristal y
refinamiento son reportados en la Tabla 1. Los parametros geométricos de distancias y

angulos de enlace son presentados en la Tabla 2.
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Figure 2. Diagrama ORTEP del compuesto (2¢) mostrando etiquetas para los atomos

diferentes a hidrogenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de probabilidad.

Para el sistema molecular (2c¢), se establece que el tipo de red adoptada
corresponde al sistema cristalino monoclinico, constituyendo el grupo espacial (P 21/n)
con 2 moléculas por celda unidad, donde las dimensiones de la celda toman longitudes
a: 4,7501 (5) A; b: 12,2071 (8) A; c: 25,294(2) A y sus dngulos resultantes para o. =y =
90 y °B: 91,772(7)°. Al resultar 2¢ un dimero, esta sustancia presenta transformacion de
simetria de inversion (# 1) -x + 1, -y + 1, -z + 1 para generar atomos equivalentes de la
misma molécula. Entre los fragmentos analogos de la estructura molecular la mayor
diferencia en distancias se presenta para C2-O1 / C5-02 d (1,389 / 1,418 A) y en las
medidas de angulos de enlace hay una diferencia de 5,22° para los analogos O2-C4-C3 /
O1C-C3-C4 Z(115,20 / 109,98 °), seguido de C5-02-C4/C2-O1-C3 ~Z(115,97 /
111,94°) que difieren en 4.03°.
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Tabla 1. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal de 2c.

PARAMETRO COMPUESTO 4c¢
Formula empirica Cys H32 Og S4
Péso formula 624.77
Temperatura 2932) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
Dimensiones celda unidad

a(A) 4.7501(5) A
b (A) 12.2071(8) A
c(A) 25.294(2) A
[/° 91.772(7)°
Volumen: 1466.0(2) A3
Z 2
Densitad (calculata): 1.415 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.372 mm-1
F(000) 656

9-rango para correccion de datos
Indices limitantes

Refelcciones recolectadas
Reflecciones independientes
Reflecciones observadas [[>26(1)]
Cimplimiento de 9 = 25.242°
Metodo de Refinamiento

Datos / restriciones / parametros

Bondad de ajuste en F2
Indice final R [I>206(1)]:

Indices finales R (todos los datos):

Mayor diferencia pico/valle:

2.937 to 28.875°
-6<h<6,-15<k<15,-33<1<33
3620
3620
2342
99.9 %

Full-matrix least-squares on F2
3620/0/182
1.041
R1=0.0651, wR2 =0.1669
R1=0.1011, wR2=0.1783
0.319 and -0.274 e.A-3
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Tabla 2. Parametros geométricos obtenidos para 2¢, por medida de difraccion de rayos
X de monocristal. Distancias y angulos de enlace (A,°), angulos de torsién (°) y

conformaciones de fragmentos en la estructura ciclica. (g: gauche, a: anti; s: syn)

Distancia Exp. Angulo (°) Exp. Angulo de Exp. Conf
(A) torsion (°)

C1-C2 1,501(6) C2-C1-S2" 109,6(3) C10C11C14S2 1,7(6) S
C1-s2" 1,805(4) 0O1-C2-Cl 110,4(4) C11C14S2C1  -176,7(3) a
C2-01 1,389(6) 0O1-C3-C4 110,0(4) C14SCI1C2 173,5(3)

C5-02 1,418(5) 02-C4-C3 115,2(5) S2C1C201 59,0(4) ‘g
C5-Cé6 1,490(7) 02-C5-Cé6 110,1(4) C1C201C3 174,1(4) a
C6-S1 1,800(4) C5-C6-S1 112,3(3) C201C3C4 170,6(4) a
C7-03 1,191(5) 0O3-C7-C8 123,4(4) O1C3C402 -81,1(6) g
C7-C8 1,473(6) 0O3-C7-S1 121,3(4) C3C402C5 77,2(6) g
C7-S1 1,765(5) (C8-C7-S1 115,3(3) C402C5C6 -110,9(5) g
C8-C9 1,376(6) (C9-C8-C13 117,3(4) 02C5C6S1 -176,0(3) a
C8-C13 1,394(6) C9-C8-C7 124,6(4) C5C6S1C7 83,1(4) g
C9-C10 1,364(6) C13-C8-C7 118,1(4) C6S1C7C8 179,4(3) a
C10-C11  1,372(6) C10-C9-C8 121,5(4) S1C7C8C9 9,7(6) S

C11-C12  1,386(6) C11-C10-C9  120,9(4)
C11-C14  1,496(5) C10-C11-C12 118,3(4)
C12-C13  1,359(6) C10-C11-C14 123,5(4)
C14-04  1,208(5) CI12-C11-C14 118,3(4)
C14-S2 1,763(4) C13-C12-C11 120,8(4)
S2-C1"  1,805(4) CI12-C13-C8  121,2(4)
C3-01 1,414(5) 04-C14-C11  122,9(4)
C3-C4 1,487(8) 04-C14-S2  121,8(3)
C4-02 1,415(6) C11-C14-S2  115,3(3)
C2-01-C3 112,0(4)
C5-02-C4 116,0(4)
C7-S1-C6 101,1(2)
C14-S2-C1"" 100,2(2)

Transformacion de simetria de inversion (#1) -x + 1, -y+ 1,-z+ 1
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Conformacion del anillo: La conformacion del anillo adoptada en el compuesto 2¢
puede definirse de acuerdo a los angulos de torsién presentados en la Tabla 2,
caracterizados siguiendo el sentido de las manecillas del reloj (desde los enlaces C10-
C11)"® como se muestra en la figura Figuras 3. Las conformaciones del anillo se
designan para la mitad molecula, debido a las equivalencias generadas por su simetria,
resultando las conformaciones s, a, a, +g, a,a, g +g, g, a, +g, a, s. Al analizar los
residuos similares se presentan los siguientes resultados; la diferencia de
conformaciones +gauche y anti en los residuos S2-C1-C2-O1 y S1-C6-C5-02, con
angulos de torsion de 58,96 y -176,01, respectivamente. Los angulos de torsion
alrededor de enlaces equivalentes S2-C1 y S1-C6 son de 173,50 y 83,11 resultando
configuraciones anti y ' gauche, respectivamente. También se observan diferentes
orientaciones alrededor de los enlaces C2-O1 y C5-02, con conformaciones anti y “g
respectivamente, con diferencia de 63,15° en los dngulos de torsion, mientras que para
los enlaces O1-C3 (170,57°) y 02-C4 (77,19°) resulta en conformaciones anti y
*gauche, respectivamente.'* Se determiné los angulos de torsion impropios (se generan
cuando en un conjunto de dtomos 1-2-3-4, los atomos 2 y 3 no estdn enlazados), para
analizar la configuracion del conjunto de atomos, [S1-C7--C14-S2: -7,36 °] alrededor
del grupo aromatico, SC(O)-(C6H4)-C(O)S, generando una conformaciéon syn para la

orientacion relativa entre los atomos de azufre de dos grupos tiolactonas (Figura 3, b).
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()

(b)

Figura 3. Estructura molecular de 2c¢. a) Los angulos de torsion que definen la
conformacion del anillo son (sentido horario desde el enlace C10-C11): s, a, a, +g, a, a,
g, g "g, a, 'g a, s. b.) Angulo de torsion impropio alrededor del fragmento SC(O)-
(C6H4)-C(O)S generado por los atomos S1-C7-C14-S2 (-7,36 °, syn).

7.2.3.2 Estructura del cristal, ensamble supramolecular y analisis de la superficie

de Hirshfeld.

Para el analisis estructural y de empaquetamiento del compuesto 2¢ se describen
en detalle las posibles interacciones en la Tabla 4 y Figura 4. En la celda unidad de la
molécula 2¢ (Figura 4.-a) se presentan interacciones intermoleculares donde se destaca
la formacion de dimeros del tipo seudo-anillos de 10 miembros, unidos mediante los
enlaces de hidrogeno C12-H12---O4=C. Estas interacciones involucran atomos de

hidrogenos del grupo aromatico y al oxigeno de la tiolactona, formando asi el motivo

R; (10). Otro motivo generado puede describirse con la notacién R} (5), caracterizado

por interacciones entre C4-H4A---O3=C y C3-H3A---O3=C. Segun estas interacciones
el atomo de oxigeno O3 del grupo carbonilo se encuentra formando un enlace de

hidrégeno bifurcado.
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El ensamble de los anillos se origina mediante el apilamiento de unidades

moleculares a lo largo del plano [100], como se muestra en la Figura 4.-c, estos arreglos

son generados por conjuntos tubulares parcialmente solapados y estabilizados por

interacciones intermoleculares H2A---H1B con distancia de enlace de 2,229 A y codigo

de simetria-1+x, y, z (Figura 4-b).

Tabla 3. Analisis de contactos intra e intermolecular para las estructuras moleculares de

2¢[Ay°].
D-H...A dH...A) dD..A) Z(D-H..A Simetria Etiqueta
Fig. 5

[Intra] C5-H5A---O1 2,646 3,123 110,7

C3-H3A---03=C 2,57 3,155 119 5/2-x,-1/2+y,1/2-z 1

C4-H4A---03=C 2,656 3,344 128 -x+1/2+2,+y-1/2,- 2
z+1/2

C12-H12---04=C 2,668 3,373 133 X+2,-y+2,-z+1 3

H2A---HIB 2,229 -1+x,y,z 4

HI12---H12 2,346 -1+x,,-1+y+2,2 5
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Figura 4. Ilustracion de interacciones y empaquetamiento cristalino para el compuesto

2¢. a.) Intermolecular b.) interacciones intertubulares c.) Ensamble de los anillos a lo

largo de [100] formando conjuntos tubulares.

Para un mejor entendimiento de las interacciones presentes en el cristal, en la
Figura 5 se muestran las superficies de Hirshfeld derivadas del estudio de difraccion de
rayos X. En las superficies de Hirshfeld, se destaca la interaccion tipo H2A...H1B con
una distancia de 2,229 A y cédigo de simetria que se muestra con zona rojas, y se
etiqueta como [4] en la Tabla 3 y Figura 4. Estos contactos en las moléculas son los
responsables de estabilizar los conjuntos tubulares en el ensamble supremolecular.
Ademas la presencia de interacciones que generan el seudo-anillo de 5 miembros
correspondiente a las interacciones C3-H3A---O3=C y C4-H4A:---O3=C con etiqueta |

(zona roja, intercontactos menores a los radios de vdw) y 2 (zona blanca, intercontactos
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iguales a los radios de vdw) con distancias de enlace D---A de 3,1547 (3) / 3,344 (3) A
y codigo de simetria 5/2-x,-1/2+y,1/2-z / -x+1/2+2,+y-1/2,-z+1/2, respectivamente. El

motivo R22 (10), que genera el dimero se presenta con zonas blancas (etiqueta 3, C12-
H12---04=C .d: D---A: 3,373 A y codigo de simetria: -x+2,-y+2,-z+1). Los tridngulos
rojos, complementados con triangulos azules representan la presencia de contactos
C---C, indicando interacciones de tipo apilamiento 7 originadas a partir de la presencia
de los espaciadores aromaticos. Estas interacciones de apilamiento se identifican por sus
distancias intercentroides Cgl---Cgl = 4,750 (5) A [codigo de simetria: -1+x, y, Z]

(véase en apéndice en la Figura A7.1).

Figura 5. Superficies de Hirshfeld para 2¢. Las etiquetas marcan las interacciones

descriptas en la tabla 3. a.) d norm, b.) Indice de Forma. c.) indice de Curvatura.
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Las contribuciones relativas para la superficie de Hirshfeld de las principales
interacciones intermoleculares se representan como graficos 2D (fingerprint plot),'® en
la Figura 6, donde se muestran graficados los porcentajes de las contribuciones de los
contactos, la mayor porcentaje estd dado por las interacciones H...H [etiqueta 1] este
tipo de contactos se presenta como un pico centrado con valores de 44,6%, seguido de

interacciones tipo O...H, con contribucion del 24,9 %.

Figura 6. Graficos 2D (fingerprint) para los compuestos 2¢. Los contactos cercanos son
identificados como: (1) H---H, (2) O---H, (3) S:-*-H, (4) C---H, (5) C---C y
contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la superficie de

Hirshfeld
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24 24
22 22
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AlL..All 100% di "’ H..H44.6% di '’ 0..H249% di
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7.3 2,17,21,36-tetraoxa-6,13,25,32-tetratia-8(1,4)27(1,4)-difenil-spiro[18-
18]heptatriacontan-3,7,12,16,22,26,31,35-octaona (4c)

7.3.1 Sintesis

A una solucion del espiro-compuesto plantilla 2,2-7,7,21,21-tetrabutil-
2,12,16,26-tetraoxo0-6,8,20,22-tetratia-7,2 1 -diestaiio-espiro[ 13.13] heptacosano-
3,11,17,25-tetraona (4) (1 mmol)], en cloroformo seco (60 ml) a reflujo con agitacion,
fue adicionada gota a gota durante 1 hora una solucién de un dicloruro de acido
aromatico (cloruro de tereftaloilo) (2 mmol) disuelto en CHCl; seco (20 mL). Después
que la adicion del reactivo fue completada, el resultado de mezcla se dejo en reflujo
toda la noche, tiempo al cual la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y tratada
con 2,2 bipiridilo (2 mmol). Después, la solucion fue filtrada a través de un lecho de

silica para remover el complejo y el filtrado fue concentrado en vacio.

/\)OL jl/\ i i i i
B s o~ /° 5 Bu « o CHCL, S/\)ko o
C O,
st oo s 42 )_Q_( 12h, 70°C \

By S m/ws Bu O €l _Bu,SnCl s © © S
- 2 2 Y\/
\/\[( I \/\[.( Y I

fe) o

Esquema 3. Sintesis del compuesto 2,17,21,36-tetraoxa-6,13,25,32-tetratia-8(1,4)
27(1,4)-difenil-spiro[ 18-18]heptatriacontan-3,7,12,16,22,26,31,35-octaona (4c).

El producto de sintesis 4¢ (Esquema 3), fue recristalizado en metanol,
obteniendo cristales incoloros, apropiados para medidas de rayos x de monocristal. Pf=
131 £ 1 °C, IR (KBr) 3100-3029, 2956-2922, 2873-2847, 1740, 1663, 1206, 654 cm’".
'H NMR (500 MHz, CDCls) 8/ppm: 2,49 (8H, t), 3,20 (8H, t), 3,69 (8H, s), 7,85 (8H, s).
C NMR (125 MHz, CDCl;) 8/ppm 26,9, 35,0, 41,6, 61,8, 127,2, 139,9, 170,0, 193,8.

7.3.2 CARACTERIZACION
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Debido a que la molécula presenta grupos quimicamente equivalentes, en el
espectro de 'H y "?C-RMN se observan solo 4 y 8 sefiales respectivamente, como se

muestra en la Figura 7. Los resultados fueron comparados con los resultados de las
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moléculas espirolactona alifaticas, estudiadas en el Capitulo 6 de este trabajo, asi como
con resultados de literatura reportados para especies similares por Kricheldorf y

4
colaboradores.

Las sefiales encontradas en el espectro de '"H-RMN se asignan de la siguiente
manera; la sefial singulete encontrada a 6= 3,69 ppm se atribuye al grupo CH, (Figura
X, etiqueta 2, arriba) unido al carbono cuaternario. La sefial triplete a 6 = 3,20 ppm es
asignada a los grupos CH,-S (etiqueta 5) con una constante de acoplamiento de '~J (H-H)
7,5 Hz. Los hidrogenos de los grupos CH; en posicion a al OC=0 (etiquetado como 4)
se asignan a la sefal triplete observada a 6= 2,49 ppm, que integra para 8 H con una
constante de acoplamiento '~J m-m= 7,5 Hz. La sefial singulete a 6 = 7,85 ppm integra

para 8 H y es asignada a los protones de los anillos aromaticos (etiqueta 8 y 9).

En el espectros de °C RMN (ver Figura 7, abajo) las sefiales para los carbonos
correspondientes a los grupos OC=0O y SC=0 son claramente distinguibles a
desplazamientos quimicos muy altos, como es de esperar. De esta manera las sefiales a 6
=193,8 ppm y & = 170,1 ppm se asignan a los 4&tomos de carbonos de los grupos lactona
y tiolactona, respectivamente. Los carbonos del anillo aromdtico aparecen a valores de
0 = 139,9 ppm (etiqueta 7), 6 = 127,3 ppm (etiquetas 8 y 9). Finalmente, los restantes
carbonos presentes en la molécula originan sefales de resonancia a 8 = 61,8 ppm (C-O,
etiqueta 2), 6 = 41,6 ppm (C-cuaternario), 6 = 35,0 ppm (C-S) y & = 26,9 ppm (C a
0C=0).
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Figura 7. Espectro RMN de 'H (arriba) y "*C (abajo) para el espirocompuesto

aromatico 4c.

7.3.3 ANALISIS VIBRACIONAL (FTIR)

El espectro de FTIR medido en fase sdlida para los espirotiolactonas
conteniendo grupos aromaticos 4¢ se presentan en la Figura 8. En la Tabla A7.1 del
apéndice, se listan los nimeros de onda experimentales con la respectiva asignacion de
los modos de vibracion. Las asignaciones de las bandas se hizo mediante comparacion
de compuestos estudiados en este trabajo y de acuerdo a lo reportado en literatura para

compuestos similares.” '’
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Figura 8. Espectro Infrarrojo para el espirocompuesto aromatico (4c).

Los modos de vibracion correspondientes a los grupos aromaticos para-
sustituidos de la molécula, se asignan de la siguiente manera: los estiramientos =C—H se
observan en la zona de mayor numero de ondav-c.y = 3100-3030, como bandas de
intensidad media, las bandas encontradas a 1598 y 1572 cm™ se asignan a los
estiramientos -C=C- del anillo y la flexion =C—H fuera del plano aparece a nlimeros de

-1
onda cercanos a 770 cm’.

Los modos de vibracion correspondientes a los estiramientos C—H de los grupos
metilenos (CH;) presentes en la molécula se asignan a conjunto de bandas de fuerte
intensidad encontradas en las zonas FTIR: 2960-2925/2860-2847 cm™ asociadas a los
modos de estiramiento antisimétrico y simétrico respectivamente. Las absorciones
debidas a los estiramiento carbonilicos de los grupos OC=0 y SC=0, se observan a
numeros de onda de 1740 y 1663 cm™, como sefiales muy intensas, segun lo esperado.
Los modos de estiramiento para los enlaces C-O y C-S asociados al grupo lactona y
tiolactona se asignan a bandas intensas vc.o = 1206 cm’! y Vs = 654 cm’! presentes en

el espectro infrarrojo.
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7.3.3 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

7.3.3.1 Estructura Molecular y Conformacion Del Anillo

La estructura cristalina para el espiro-compuestos 4¢ se determino por difraccion
de Rayos X en monocristal. El diagrama ORTEP de la molécula es presentados en la
Figura 9 y la informacion especifica correspondiente a datos de cristal y refinamiento
son reportados en la Tabla 4. Los parametros geométricos de distancias y angulos de
enlace son presentados en la Tabla 5.

Para el sistema biciclico (4c¢), el sistema cristalino adoptado es el monoclinico,
constituyendo el grupo espacial P 21/c, con 4 moléculas por celda unidad, y sus
dimensiones de celda son los siguientes: a: 15,5242(9) A; b: 20,1096(9) A; c: 14.173(1)
A, con un dngulos B de 113.833(8) °.

— A :: rjO‘lb

Q\%ﬁﬁ\ ' 'k‘\‘:«-.—

ot \/cw\D
S1a

Figure 9. Diagrama ORTEP del espirocompuesto 4¢, mostrando etiquetas para los
atomos diferentes a hidrogenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de

probabilidad.
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Tabla 4. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal de 4c.

PARAMETRO COMPUESTO 4c
Formula empirica Cs3 H3, O12 Sy
Péso formula 748.82
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2/c
Dimensiones celda unidad

a(A) 15.5242(9)

b (A) 20.1096(9)
c(A) 14.173(1)
Bre 113.833(8)
Volumen: 4047.2(5)

Z 4
Densitad (calculata): 1.229 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 0.288 mm-1
F(000) 1560

9-rango para correccion de datos
Indices limitantes

Refelcciones recolectadas
Reflecciones independientes
Reflecciones observadas [[>20(1)]
Cimplimiento de 3 = 25.242°

Metodo de Refinamiento
Datos / restriciones / parametros

Bondad de ajuste en F2
Indice final R [I>20(])]:

Indices finales R (todos los datos):

Mayor diferencia pico/valle:

3.043 a 28.872°

20<h<19,-26<k<27,-18<1<17

21346
8783 [R(int) = 0.0821]
2980
99.8 %

Full-matrix least-squares on F2
8783/0/442
0.884

R1=0.0752, wR2 =0.1691
R1=0.0752, wR2 =0.1691

0.278 and -0.274 e¢.A-3

“Ri=X||F - FVZIF|, wRA=[EW(|F|*-|F ) /2w (| F,) 31"
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Tabla 5. Parametros geométricos mas relevantes obtenidos para el compuesto biciclico 4¢ (ciclo A, ciclo B), por medida de difraccion de rayos
X de monocristal. Distancia de enlace (A), Angulo de enlace (°),

Distancia (A) Exp. Angulo (°) Exp

A/B A/B

C.CIP; C-CIA 1,508(6); 1,516(8)/ C-CIP-OIF; C-C1A-O1A / 111,8(4); 109.1(4)/
C-C2A; C-C2P 1,544(7); 1,517(6) C-C2P-02F; C-C2A-02A 109,7(4); 107,8(4)

CIP-O1F; C1A-O1A/
C2A-02A; C2P-O2F
O1F-C10; O1A-C1B/
O2F-C20; O2A-C2B
CIO-CIN; C1B-C1C/
C20-C2N; C2B-C2C
CIN-CIM; CIC-C1D/
C2N-C2M; C2C-C2D
CIN-CIM; CIC-C1D/
C2N-C2M; C2C-C2D
CIM-S1B; CID-S1A/
C2M-S2B; C2D-S2A
S1B-CI1L; S2B-C2L /
S1A-C1E; S2A-C2E
CIL-C11I; C1E-C1F /
C2E-C2F; C2L-C21

1,460(6); 1,439(5) /
1,450(5); 1,463(6)
1,332(6); 1,357(8)/
1,320(6); 1,351(5)
1,493(9); 1,463(8) /
1,48(1); 1,502(8)
1,529(7); 1,491(9) /
1,536(9); 1,535(9)
1,529(7); 1,491(9) /
1,536(9); 1,535(9)
1,789(4); 1,817(6)/
1,798(8); 1,806(5)
1,757(7); 1,735(5) /
1,765(8); 1,767(6)
1,481(7); 1,482(8) /
1,482(7); 1,478(7)

CI1P-O1F-C10; C1A-O1A-C1B/
C2A-0O2A-C2B; C2P-O2F-C20
O1F-C10-C1IN; O1A-C1B-C1C/
02A-C2B-C2C; O2F-C20-C2N
C1O-CIN-C1M; CIB-C1C-C1D/
C2B-C2C-C2D; C20-C2N-C2M
CIN-CIM-S1B; C1C-C1D-S1A /
C2CC2D-S2A; C2N-C2M-S2B
CIM-S1B-CI1L; C1D-S1A-CIE
C2D-S2A-C2E; C2M-S2B-C2L
S1B-C1L-C11; S1A-C1E-C1F
S2A-C2E-C2F; S2B-C2L-C21

117,7(4); 117,0(4) /
117,5(4); 116,1(4)
111,1(5); 112,8(5) /
110,7(5); 113,2(5)
114,5(4); 114,7(5)/
112,7(5); 109,8(5)
115,1(4); 115,2(4) /
114,0(4); 116,3(5)
100,2(2); 106,3(3) /
100,9(3); 106,5(3)
116,8(4); 119,5(5) /
115,4(4); 122,7(4)
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Tabla 5. Angulos de torsion para 4¢ y conformaciones de fragmentos en la estructura
ciclica. (g: gauche, a: anti; s: syn)

Angulo Torsién

A/B Exp Conf.
CI1I-C1L-S1B-C1M/ C2F-C2E-S2A-C2D -167,1(4) / 176,3(4) a/a
CI1L-S1B-CIM-CIN / C2E-S2A-C2D-C2C 86,1(4) / -89,7(4) g/-g
S1B-CIM-CIN-C10 / S2A-C2D-C2C-C2B -70,4(5)/ 72,6(5) -g/g
CIM-CIN-C10-O1F / C2D-C2C-C2B-02A 79,9(6) / -90,6(6) g/-g
CIN-C10-O1F-C1P / C2C-C2B-02A-C2A -175,6(4) / 177,8(4) a/a
C10-O1F-C1P-C / C2B-02A-C2A-C -125,6(5) / 141,9(4) -g/g
OIF-C1P-C-C1A / O2A-C2A-C-C2P -165,1(4) / 62,1(5) alg
C1P-C-C1A-O1A / C2A-C-C2P-O2F 68,1(5) / 65,3(5) g/g
C-C1A-O1A-C1B/ C-C2P-O2F-C20 -169,8(4) / 156,9(4) a/a
C1A-O1A-C1B-C1C/ C2P-O2F-C20-C2N 177,8(4) / 180,0(4) a/a
O1A-C1B-C1C-C1D / O2F-C20-C2N-C2M 44.7(7) / -140,3(5) g/-g
C1B-C1C-C1D-S1A / C20-C2N-C2M-S2B 177,0(4) / 171,6(4) a/a
C1C-C1D-S1A-C1E / C2N-C2M-S2B-C2L 90,9(5) / -69,9(5) g/-g
C1D-S1A-C1E-CIF / C2M-S2B-C2L-C21 2,1(6) / -1,7(6) s/s

Conformacion del anillo: Las conformaciones adoptadas por los 4&tomos de los anillos
del compuesto 4¢ se analizaron segin los angulos de torsion alrededor del espaciador
rigido. Estos resultados son presentados en la Tabla 5 y debido que se trata de una
estructura biciclica se realiza asignaciones para las conformaciones de cada ciclo por
separado, siguiendo el sentido de las manecillas del reloj (desde los enlacesC1I-C1L /
C2F-C2E para la porcion A / B, respectivamente)'® como se muestra en la figura
Figuras 10-a. Las conformaciones resultantes son ): a, g, -g, g, a, -g, a, g, a,a, g, a, g, s/
a, -g, g -2 a,g g g a, a, -g a, -g, s. Ademds se realizaron medidas de angulos de
torsion impropios, alrededor del fragmento SC(O)-(CsH4)-C(O)S, asi para la porcion
ciclica A /B del espiro-compuesto (ver figura 10-b), los angulos de torsiéon impropios
resultantes para S-C--C-S / S-C--C-S son 102 /-64 ° generando una conformacion g /-g

- 14
respectivamente.
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Figura 10. Estructura molecular (4¢). a.) Los angulos de torsion que definen la conformacién del espiro-compuesto alrededor para los ciclos A /

B son (sentido horario desde el enlace C1I-C1L / C2F-C2E): a, g, -g, g, a,-g, a, g, a,a, g, a, g, s/ a, -g, g,-g,a, 2, & &, 2, a, -g, a, -2, S. b.)

Angulos de torsion impropios alrededor SC(O)-(C6H4)-C(O)S de A / B, generados por los atomos SIB-C1L-CIE-S1A (102 °, "g) / S2A-C2E-
C2L-S2B (-64°, "g).
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7.3.3.2 Estructura del cristal, ensamble molecular y analisis de la superficie de

Hirshfeld.

Para el analisis estructural y de empaquetamiento del compuesto 4¢ se describen
las posibles interacciones en la Tabla 6, mientras que la Figura 11 muestra el detalle de

estas interacciones.

(a) (b)

Figura 11. Ilustracion de interacciones y empaquetamiento para el compuesto
aromatico 4c¢. a.) Interacciones (celda unidad b.) interacciones intertubulares c.)

Ensamble de los anillos a lo largo de [100] formando conjuntos tubulares.

Las interacciones intermoleculares forman arreglos periddicos en la celda unidad

descritos segin nomenclatura de Etter'® como motivos diméricos R (10) generados por
las interacciones C2G-H2G...02C=C, d[D...A 3.337 A]. También se observa un
motivo R;(11) formado por una interaccion entre C2G-H2G...02C=C y C2H-

H2H...02B=C, teniendo como atomo aceptor de cada contacto a los oxigenos del grupo
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tiolactona y lactona respectivamente, como se muestra en la Figura 11-a. Se observa la
presencia de una interaccion intramolecular tipo oxigeno/oxigeno entre el oxigeno de la

tiolactona y un oxigeno puente de la lactona [C=0O1D...O1F d: D...A de 3.033 A].

El ensamble de los anillos se origina mediante el apilamiento de unidades
moleculares a lo largo del plano [100], como se muestra en la Figura 11.-c, estos
conjuntos tubulares parcialmente solapados se estabilizan mediante contactos

intermoleculares de apilamiento mediante S1A...02=C, d(D...A: 3.28 A).

Tabla 6. Analisis de contactos intra e intermolecular para la estructura 4c¢ [A y °].

D-H...A dH...A) d(D..A) Z(D-H..A Simetria Etiqueta
Fig. 12

[Intra] C=01D...O1F 3,033

C2H- H2H...02B=C 2,469 3,244 140,80 1-x1-yl-z 1
Cl1A-H1A2...01D=C 2,417 3,313 153,30 1-x1-y2-z 2
C2G-H2G...02C=C 2,582 3,337 138,63 1-x1-yl-z 3
C2P-H1P2...01D=C 2,643 3,428 138,32 1-x1-y2-z 4
C2C-H2C1...01C=C 2,465 3,430 173,52 x1-yl-z 5
CIK-HI1K...02D=C 2,599 3,524 173,36 1x1-yl-z 6
S1A...02D=C 3,28 -1+xyz 7
C2E...SIB 3,46 1x1-yl-z 8
C2J...02E=C 3,187 x1/2-y -1/2+z 9

En la Figura 12 y 13 se muestran las superficies de Hirshfeld que dan cuenta de
las interacciones intermoleculares presentes en 4c. El andlisis de las superficies de
Hirshfeld, deja ver que las interacciones de mayor relevancia en la construccion del
cristal estan dadas por una gran variedad de enlaces de hidrogeno presentado en la
Figura 12-a, que muestra la superficie dnom desde 2 perspectivas diferentes. En las
Figuras 12-b y c, se muestran los indices de forma y de curvatura. A partir del analisis
de estos ultimos indices, se refuerza la ausencia de interacciones del tipo 7 entre anillos
aromaticos, en concordancia con el diagrama de huella dactilar (Figura 13) evidenciado
por la ausencia de picos en la zona de 1,8 A, valores de distancias tipicos para este tipo
de interacciones. El indice de curvatura (12-c), muestra solo zonas planas sobre los

anillos aromaticos.
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Las contribuciones relativas en los graficos 2D de huella dactilar'® para la
superficie de Hirshfeld detalladas en la Figura 13, muestran que la mayor contribucion
en las interacciones se dan por los enlaces de hidrogeno tipo H...O, mostrados como
picos puntiagudos y bien definidos, siendo su abundancia de 32,7%, seguida de las
interacciones H...H con el 23,5%, y uniones tipo H...S con apenas una contribucion

del 8,2%.

Figura 12. Imagenes de superficies de Hirshfeld. Las etiquetas marcan las interacciones

descriptas en la tabla 6 a.) d norm, b.) Indice de Forma c¢.) indice de Curvatura.
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Figura 13. Graficos 2D (fingerprint) para 4¢. Los contactos cercanos son identificados
como: (1) H---H, (2) O---H, (3) S---H, (4) C---H, (5) O---S y contribuciones relativas de

los principales contactos intermoleculares en la superficie de Hirshfeld
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7.4 CONCLUSIONES PARCIALES

Se logrd realizar la sintesis y caracterizacion completa de 2 nuevos compuestos
politiolactonas, donde se incorpora como espaciador rigido un anillo aromatico. La
determinacion estructural mediante medida de rayos x de monocristal, permiti6 realizar
un estudio conformacional y el analisis de arreglos tubulares en la estructura del cristal.
El andlisis de la conformacion relativa de los anillos y los grupos tiolactonas mediante
medida de dngulos de torsion impropios alrededor del espaciador rigido [SC(O)-(CgHy)-
C(O)S] mostro que para el caso del dimero 2¢ se genera una conformacion syn,
mientras que en el compuesto biciclico las conformaciones generadas son g / g para las
unidades A/B respectivamente. En cuanto a la formacion de los conjuntos tubulares, en
ambas moléculas resultan como consecuencia del arreglo laminas parcialmente
solapadas a lo largo del plano [100], donde 2¢ es estabilizado mayoritariamente por

fuerzas intermoleculares del tipo H...H y 4¢ por contactos cortos tipo O...S.
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CAPITULO 8.

TIOCOUMARINA

En este capitulo se describe la sintesis y caracterizacion de 4,7-dimetil-2H-cromen-2-
ona (1) y su anélogo tiona, el compuesto nuevo 4,7-dimetil-2H-cromen-2-tiona (2). La
estructura cristalina del compuesto 2 se ha determinado por métodos de difraccion de
rayos X y cristaliza en el grupo espacial monoclinico 12/m. La estructura molecular se
encuentra en el plano del espejo cristalografico, de acuerdo con resultados de célculos
computacionales. El empaquetamiento cristalino de ambos compuestos se caracteriza
por la presencia de un motivo R% (8) formado por interacciones intermoleculares de
enlace de hidrogeno C-H:--X=C (X=0O Y S) que implican el resto 1-benzopirano-2-
ona/tiona. Estas interacciones también han sido identificadas mediante andlisis de
superficies de Hirshfeld. Las propiedades vibracionales se han estudiado mediante datos
de espectroscopia infrarroja y Raman complementados con célculos quanticos-cudnticos

y analisis de coordenadas normales.

8.1 INTRODUCCION

Los compuestos conocidos como cumarinas son moléculas que contienen en su
estructura el sistema de anillo de benzopiran-2-ona, o cromen-2-ona, es decir, el grupo —
OC(0O)- forma parte constituyente de un heterociclo en un sistema aromatico. La
semejanza estructural entre cumarinas y lactonas es evidente, descripcion que puede

extenderse a las tiocumarinas y tiolactonas.
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Las cumarinas estan ampliamente distribuidos en la naturaleza, como
metabolitos secundarios de plantas, especialmente en la familia de las leguminosas,
como las especies Melilotus y habas Tonka.' La cumarina fue sintetizada en 1868 por
Perkin a partir de salicil-aldehido y anhidrido acético.” Desde entonces, la preparacion
de cumarina y sus derivados ha atraido la atencion de los quimicos organicos y se han
desarrollado numerosos métodos para su sintesis, la condensacion de Pechmann y las
reacciones de Knowvenagel son ampliamente utilizadas.>

Articulos de revision recientes dan cuenta de diversas actividades bioldgicas
mostradas por derivados tipo cumarina.* En particular, dada la importante actividad
anti-colinesterasa que presentan compuestos de esta clase, las cumarinas se han
introducido como agentes anti-Alzheimer.” Se ha sugerido que el grupo cumarina
interactiia principalmente con el sitio de union anidnico periférico de esta enzima,
impidiendo la polimerizacion de placas de péptido B-amiloide y la formacion de
fibrillas. Las cumarinas son también inhibidores de la monoamino oxidasa, una enzima
clave en el tratamiento de la depresion y la enfermedad de Alzheimer.® El papel clave
desempefiado por las cumarinas en la farmacoterapia del cancer de mama ha sido
recientemente revisado.’ Lafitte et al. disefiaron una serie de compuestos cumarinicos
que inhiben la proteina ADN-girasa -involucrada en la replicacion y la transcripcion del
ADN circular bacteriano- un objetivo para agentes antibacterianos.®

Las sustituciones en el anillo de benzopirona influyen en las propiedades
quimicas, estructurales y biologicas de las cumarinas. *'* Ademas, se consigue un alto
grado de diversidad estructural y quimica introduciendo diferentes heteroatomos en las
posiciones 1 y/o 2 del grupo 1-benzopiran-2-ona. En particular, las 2-tiocumarinas son
accesibles a partir de la correspondiente cumarina usando una cantidad equimolar de
dimero de sulfuro de p-metoxifeniltionofosfina (Reactivo de Lawesson) como reactivo
de transferencia de azufre.”" El derivado 2-tiocumarina mas simple tiene una
estructura esencialmente plana en estado solido y cristaliza en un grupo espacial no
centrosimétrico, siendo un prometedor candidato para aplicaciones Opticas no
lineales.'™'” Ademés, se reportaron aplicaciones analiticas de tiocumarinas, con
significativa respuesta cromogénica y fluorogénica hacia Hg (II) y Au (III), que inducen

., . . . . 18.1
la desulfuracién selectiva de la tiocumarina a la cumarina.'®!
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En este capitulo, se presenta la sintesis y caracterizaciéon de dos especies
relacionadas, 4,7-dimetil-2H-cromen-2-ona (también conocida como 7-metil-4-
metilcumarina) (1),”° y 4,7-dimetil -2H-cromen-2-tiona (también conocida como 7-
metil-4-metil-tiocumarina) (2) (Figura 1). El objetivo de este trabajo es proporcionar un
estudio estructural y espectroscopico de estas moléculas y analizar la influencia del
heterodtomo en el grupo 2-ona/tiona. Por lo tanto, el andlisis de las estructuras
moleculares de rayos X y los espectros vibracionales de FTIR y FT-Raman son
presentados y analizados con la ayuda del analisis de coordenadas normales y célculos
quimico cuanticos en el nivel de aproximacion B3LYP/6-311++G(d,p). Ademas, se han
determinado y analizado los espectros electronicos para ambos compuestos en términos
de métodos TD-DFT vy los resultados del andlisis de poblacion electrénica segin

orbitales naturales de enlace (NBO).?!

Figura 1. Derivados 4,7-dimetil-2H-cromen-2-one/tiona.

X

C
O/ \X

X=01)and S (2)

8.2 SINTESIS

La preparacion de la 4-metil cumarina sustituida se consigui6é colocando 2 g
(0,0185 moles) de 3-metilfenol puro en un matraz de 250 ml y afiadiendo 1,77 ml de
acetoacetato de etilo con agitacion para obtener una solucion transparente. Esta solucién
se enfrio a 5-10 °C y se afnadio gota a gota a 10 ml de H,SO4 concentrado frio con
agitacion vigorosa.” La solucién resultante, de color verde oscuro, se enfri6 y se vertio
sobre hielo triturado. El producto solido asi separado se dejé sedimentar. El crudo se
separd por filtracion, se lavo repetidamente con agua y se recristalizd en etanol para

obtener cristales.
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La tionacion del compuesto 1 con el reactivo de Lawesson (LR) se llevo a cabo
adaptando el método reportado en literatura para cumarinas similares. **** De esta
manera, se mezclaron 3 mmol del compuesto 1 en 3 ml de tolueno con 3 mmol de LR y
la mezcla resultante se sometid a reflujo durante 3,5 h con agitacion. Luego de este
lapso, se enfrio a temperatura ambiente y se concentré a vacio obteniéndose un so6lido
amarillo. Se recristalizd a partir de etanol/agua (1/1) y la evaporacién lenta produjo

pequetios cristales adecuados para el analisis de rayos X.

OH CH, CH,
6 0 Cone.H,S0, X R.L; Tolueno X
822 e o ey
HsC Agitacion  H,C 0770 Reflujo3.5h  HsC 0
1 2

Figura 2. Sintesis de 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-ona (1) y 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-
tiona (2)

El producto 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-ona (1) *° obtenido es un sélido cristalino
incoloro, rendimiento: 75%, Pf= 131°C; IR (KBr): 1702-1706 (C=0), 1583-1586 (Ar-
C=C) cm’'; 'H RMN (DMSO, 300 MHz) &: 7,29-6,71 (m, 3H, Ar-H), 4,17 (s, 1H, C-H),
2,31 (s, 3H, CH3), 2.10 (s, 3H, CHs); >C RMN (75 MHz) & (ppm): 160.4 (C=0), 151,2
(C=C), 150,1, 136,0, 125,7, 124,4, 120,6, 119,8, 113.4, 24,6, 20,5; GC-MS (m/z): 174
(IM]",68%); 146 ([C10H00]", 100%); 131 ([CoH,0]", 27%); 115 ([CoH1]", 33%).

El producto 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-tiona (2) se obtuvo como cristales
amarillos com un rendimiento del 94%, Pf= 118 °C; IR (KBr): 1623-1530 (Ar C=C),
1300 (vs), 1169 (s), 1112 (s) ecm™; '"H RMN (CDCls, 200 MHz) &: 7,56-7,20 (m, 3H,
Ar-H), 7,15 (s, 1H, C-H), 2,48 (s, 3H, CH3), 2,37 (s, 3H, CH3); °C RMN (200 MHz) &:
197,5 (C=S), 156,3, 144,5, 143,5, 128,2, 126.,6, 124,2, 119,2, 117,2, 21,8, 18,0; GC-MS
(m/z): 190 (M]",72%); 146 ([C10H,00]", 100%); 131 ([CoH;0]", 15%); 115 ([CoH7],
21%).
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8.3 CARACTERIZACION
8.3.1 Cromatografia Gaseosa Acoplada A Espectrometria De Masas (CG/MS)

La fragmentacion de la cumarina bajo condiciones de ionizacion electronica (IE)
fue descrita tempranamente por Porter.’* Su espectro de masas exhibe un pico
correspondiente al i0n molecular muy abundante y fragmentos atribuidos a la pérdida de
CO del anillo de pirona para formar el ion radical benzofurano. Esta via de
fragmentacion fue verificada por Kutney y colaboradores.” utilizando espectrometria de
masas de alta resolucion para una serie de cumarinas.”” Sin embargo, menos conocido
es el comportamiento del andlogo azufrado correspondiente, la tiocumarina. Los
compuestos 1 y 2 se analizaron mediante cromatografia de gases y espectrometria de
masas (véanse las Figuras 3 y 4). El patron de fragmentacion de ambos compuestos es
muy similar, observandose claramente el ion molecular a m/z = 174 y 190, para los
compuestos 1y 2, respectivamente. Tal como se muestra en la Figura 5, la principal ruta
de fragmentacion implica la eliminacion de CO y CS en 1 y 2, respectivamente, para dar
el mismo ion benzofurano a m/z = 146, que resulta el fragmento mas abundante
detectado para ambos compuestos. Los espectros de masas muestran la pérdida
subsiguiente de un grupo metilo que da como resultado el ion a m/z = 131, también
encontrado para 1 y 2. La pérdida de un oxigeno del anillo de benzofurano genera el ion

en m/z = 115 observado los espectros de masas de ambos compuestos.

(x1,000,000)
40T
3.0 CH,
| joe!
20 H.C 0 Yo
10- 1
‘so 75 100 135 180 175 200 25 280 275 300 325

%

100 146
501
0739 77 91 115131 405
01 | [ N L] L L 207 228 253 282 314 331346 373 39\
50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 3. Cromatografia CG/MS para 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-ona (1).
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Figura 4. . Cromatografia CG/MS para 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-tione (2).
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Figura 5. Fragmentacion por ionizacion de electrones de los compuestos 1y 2.

8.3.2 Espectroscopia De Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La caracterizacion del compuesto 2 incluyd la realizacion de medidas de

resonancia magnética nuclear. En las Figuras 6 y 7, se presentan los espectros de RMN
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'H y el 2D-HMBC respectivamente, los espectros de RMN de "°C y el bidimensional
HSQC son presentados en el apéndice como Figuras A9.1y A9.2.

En el espectro proténico se pueden observar claramente los sefiales de los
metilos, que se presenten como singuletes integrando para 3H a desplazamientos de
2,37 y 2,48 ppm, estos resultados en buen acuerdo con los resultados para la molécula
1,'* con valores de desplazamientos 3,31 y 3,10 ppm para los metilos del heterociclo y
del anillo bencénico respectivamente. En el espectro 'H NMR el compuesto 2 presenta
un ligero desplazamiento de los protones aromaticos con respecto al compuesto 1.'* La
mayor diferencia se observa para el caso del H a al tiocarbonilo que muestra un fuerte
desplazamiento hacia campo bajo, debido a que este protobn se encuentra mas
desprotegido en comparacion al grupo carbonilo. Los desplazamientos encontrados para
este hidrogeno en los compuestos 1y 2 son 4,17 y 7,15 ppm respectivamente, en el caso
del espectro de °C es notable la diferencia de desplazamiento quimico encontrados para
C=0 y C=S resultando en valores de 160,4 y 197,5 ppm, respectivamente. Las
asignaciones de las sefiales de 'H y "°C fueron confirmadas por los analisis de espectros
de correlacion HMBC y HSQC. Se puede confirmar la presencia del proton del
heterociclo (etiquetado como 4), con la ayuda del espectro 2D- HMBC en la Figura 7,
donde para este caso en particular se marca la sefal de relacién entre H vinilico con el

carbono del grupo C=S.
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Figura 6. Espectro RMN de 'H para el compuesto (2).
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8 l 6 5 4 3 2 1 0
F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 7. Espectro RMN 2D-HMBC para el compuesto (2).
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8.4 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL FTIR 'Y RAMAN

Las Figuras 8 y 9 muestran los espectros de infrarrojo y Raman en estado so6lido
de los compuestos 1 y 2, respectivamente. Los valores de frecuencias observadas y
calculadas en los espectros de infrarrojo y Raman junto con sus intensidades y
asignaciones propuestas se resumen en las Tablas A9.1 y A9.2 (Ver apéndice) para 1 y
2, respectivamente. Los 3N-6 = 63 modos normales de vibracion pueden clasificarse
como 41 A' en el plano y 22 A" modos fuera del plano en el grupo de simetria Cg
calculado para ambas moléculas aisladas en vacio. La asignaciéon de las bandas se
determino a partir del analisis de coordenadas normales, ayudado por la visualizacion de
las animaciones para los vectores de desplazamiento de los modos vibracionales y
completado por la comparacion con los espectros de moléculas relacionadas.®* El
analisis conjunto de los espectros infrarrojo y Raman permite una descripcion completa
de las propiedades vibracionales de los compuestos 1y 2, que estd en buen acuerdo con

las frecuencias armoénicas obtenidas con el nivel de calculos B3LYP/6-311++G(d,p).

Para el compuesto 1, los rasgos mas destacados se atribuyen a los modos de
estiramiento v C=0 y v C1-O, que aparecen como absorciones intensas a 1717 cm™
(1698 cm™ en Raman) y 1149 cm” (1148 cm™ en Raman), respectivamente, en buen
acuerdo con los valores reportados para las especies relacionadas.’® Los valores
calculados a 1798 y 1151 cm™ sugieren que el valor de frecuencia relativamente baja
observado experimentalmente para el v C=0O estd relacionado con interacciones
intermoleculares que involucran al grupo carbonilo en el empaquetamiento cristalino de
1.

También se observa una fuerte absorcion a 1619 cm™ en el espectro infrarrojo
del compuesto 1, con una contraparte a 1614 cm™ en el espectro de Raman. De acuerdo
con el andlisis de distribucion de energia potencial, este modo se asigna con confianza a
un modo de estiramiento v C=C puro del sistema cumarina, también en acuerdo con los
calculos quimico-cuanticos, que predicen la presencia del modo v C=C mas intenso a
1654 cm™. El analisis del espectro Raman permite una clara asignacién de los modos de

estiramiento C-C en el anillo benzopirona, con sefiales a 1559, 1512 y 1412 cm! 14
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Figura 8. Espectros FTIR y Raman para el compuesto 1 en fase sélida (las bandas in el

espectro Raman marcadas con * corresponden a K;SOy).

Para el compuesto 2, las vibraciones del anillo 2H-cromen-2-tiona dan lugar a
absorciones de intensidad media a 1257 y 1150 cm™ asignadas a los modos de
estiramiento v,s COC y v COC, respectivamente. Al igual que en casos ya reportados
para tiocumarina,”’ no hay un modo normal predominantemente localizado en el
estiramiento C=S ya que la coordenada de simetria del enlace C=S se distribuye sobre
muchos modos normales de vibracion, incluyendo los predichos a 197, 384, 635, 750,
1311, cm™. Los modos de estiramiento v C=C del sistema benceno originan una serie de
absorciones intensas a 1623, 1603 y 1537 cm™, las dos tltimas bandas con contrapartes

intensas en el espectro Raman a 1596 y 1537 cm™, respectivamente.
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Figura 9. Espectros FTIR y Raman para el compuesto 2 en fase solida.

8.6. ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA-VISIBLE

La Figura 10 se muestra los espectros UV/Vis experimentales (en CH,Cl,) y
calculados en el rango de 200-800 nm para ambos compuestos. Los espectros
calculados se simulan a partir de las energias de transiciones electronicas verticales y las
fuerzas del oscilador determinados al nivel TD-B3LYP/6-311++G(d,p). Las
transiciones asignadas con mayor contribucion para 1 y 2 se muestran en la Tabla 1.
Ademas, el caracter de los orbitales involucrados en las transiciones electronicas
principales, junto con su energia (en eV), para los compuestos 1 y 2 se muestran en la
Figura 11. Vale aclarar que las energias de transicion vertical fueron calculadas tanto
para las moléculas aisladas en vacio como solvatadas en CH,Cl, utilizando el modelo
PCM (Polarizable Continuum Model). La diferencia més destacada se observa para la

transicion HOMO-LUMO del compuesto 2, que muestra un notable desplazamiento
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batocromico o solvatocromismo positivo de 488,3 nm (vacio) a 436,6 nm (CH,Cl,), este

ultimo valor en buen acuerdo con el espectro experimental

Figura 10. Espectro UV-Vis Experimental (azul) y teorico (rojo) para compuesto 1

(Izquierda, 7,8 x 10° M en CH,CL,) y compuesto 2 (derecha, 4,7 x 10° M en CH,CL,).

e (M cm-1)
e (M cm-1)

T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550 600
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T T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550 600
A (nm)

Para el compuesto 1, se observan dos bandas de absorcion a 315 y 276 nm. La
transicion de menor energia corresponde a la transicion HOMO— LUMO (74%). La
segunda banda a 276 nm estd asociada con dos transiciones calculadas a energias muy
cercanas, a 274 y 271 nm, asociadas con los transitos HOMO-2—LUMO (92%) y
HOMO-1 — LUMO (70%) para el compuesto 1. Esta asignacion esta en acuerdo con

espectros reportados recientemente para cumarinas > y cromonas.”® *2

El espectro UV-Vis para el compuesto 2 muestra una banda intensa y ancha
centrada a 377 nm, con un hombro claramente observado a 394 nm y una cola no
simétrica hacia la region de mayor nimero de onda que sugieren la presencia de una
absorcion que ocurre a aproximadamente 420 nm. Una absorcidn menos intensa se
define a 311 nm y una banda a 270 nm se produce en la region UV del espectro. Con la
ayuda de calculos quimicos-cuanticos, el hombro a 420 nm se asign6 a la transicion
formalmente prohibida HOMO— LUMO (92%). Las bandas més intensas a 377 y 394
nm se asociaron a la transicion HOMO-1— LUMO (74%), mientras que la banda de
311 nm esta bien reproducida por los célculos, originada por la promocion de electrones
HOMO— LUMO+1 (93%). Finalmente, la banda a 270 nm esta asociada a la transicion
HOMO-2— LUMO (70%).
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El cambio formal del atomo de oxigeno por el atomo de azufre mas grande y polarizable
en 1 y 2, respectivamente, afecta los espectros UV-Vis de estos analogos, no solo
desplazando las absorciones totales del compuesto 2 a energias menores, como se
esperaba, 33 sino también afectando la naturaleza de las transiciones electronicas. Asi,
cuando se analizan los caracteres de orbitales moleculares frontera de ambas especies,
es evidente la existencia de diferencias en las propiedades electronicas de los grupos 1-

benzopiran-2-ona y 1-benzopiran-2-tiona.

Para el compuesto 1, el HOMO corresponde a un sistema 7 enlazante localizado sobre
el resto fenilo con contribuciones del orbital tipo p del par libre del oxigeno con una
simetria a". Por otro lado, para el compuesto 2, el HOMO muestra una simetria a' y esta
asociado con un orbital par libre tipo p de localizado en el &tomo de azufre. El HOMO-1
corresponde a un sistema 7 enlazante localizado sobre el grupo 1-benzopirano para 1,
mientras la contribucion a" del orbital de par libre del azufre se observa para el
compuesto 2. Para ambos compuestos, los LUMO tienen una simetria a" asociada con el
sistema m antienlazante deslocalizado sobre el grupo 1-benzopirano. Como resultado,
para el compuesto 2 el HOMO-LUMO esté prohibido y la fuerza del oscilador es muy
baja para las transiciones HOMO—LUMO+1.
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Tabla 1. Longitud de onda de absorcion calculado (nm) y fuerza del oscilador para los

estados excitados mas significativos para 1y 2.
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Longitud de Onda (nm) Fuerza del

Experimental Calculada“ Oscilador “ Asignaclones.

Compuesto 1

315 299.2/302.3 0.179/0.301 HOMO— LUMO (74%)
HOMO-1— LUMO (9%)
HOMO-1— LUMO+I (5%)

276 274.0/280.7 0.000/0.000 HOMO-2— LUMO (92%)
HOMO-2— LUMO+3 (3%)

271.5/267.4 0.122/0.138 HOMO-1— LUMO (70%)
HOMO— LUMO (7%)
HOMO— LUMO+I (14%)
234.0/233.3 0.037/0.041 HOMO— LUMO+I1 (47%)

HOMO-1— LUMO+I (14%)
HOMO-1— LUMO3 (14%)
HOMO-1— LUMO+3 (9%)
HOMO-1— LUMO (8%)

Compuesto 2

420 sh 488.3/436.6 0.000/0.001 HOMO—LUMO (92%)

394 sh 354.2/363.6 0.324/0.537 HOMO-1—-LUMO (74%)

377 HOMO-1-LUMO+1 (4%)

311 306.3/306.9 0.001/0.028 HOMO—LUMO+1 (93%)
HOMO—LUMO+2 (3%)

270 292.6/276.0 0.003/0.001 HOMO-2—LUMO (70%)

HOMO-1—LUMO+1 (18%)
HOMO-1—LUMO+2 (5%)

“ TD-B3LYP/6-311++G(d,p), Vacio/CH,Cl, parametros.
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Figura 11. Diagrama de orbitales moleculares calculados para los compuestos 1

(izquierda) y 2 (derecha).
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8.7 ANALISIS NBO

A fin estudiar més a fondo la influencia del heterodtomo en las propiedades
electronica del fragmento 1-benzopirano-2-ona/tiona, se realizaron célculos tedricos de

analisis poblacional, mediante la aproximacién de los orbitales naturales de enlace
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(NBO).*? Los resultados obtenidos indican la presencia de orbitales pares libres tipo p
con una simetria a" [Ipn (O)] formalmente centrada en el atomo de oxigeno endociclico
de los compuestos 1 y 2. Este orbital Ip,(O) presenta baja ocupacion de electrones,
1,734 y 1,720 e para los compuestos 1 y 2, indicando su capacidad donora. La
evaluacion de interacciones donante-aceptor revela que el orbital Ipzmt (O) contribuye a
una fuerte interaccion de resonancia (ver Figura 12) con ambos orbitales antienlazantes
adyacentes n*(C=0) y n*(C=S), con una energia de interacciéon donante-aceptor
calculada de 31,66 y 39,53 kcal/mol, para 1 y 2, respectivamente. Similares valores de
interacciéon han sido reportados recientemente por Arivazhagan y colaboradores™ para
la especie relacionada 3-metil-cumarina. Concomitantemente, la ocupacion electrénica
de n*(C=0) (0.276 ¢) es menor que la del aceptor n*(C=S) (0.386 e¢). En acuerdo
cualitativo con los valores de interaccion de deslocalizacion electronica, la longitud del

enlace O-C en el compuesto 2 [1,361 (3)] es méas corta que la del compuesto 1 [1,378
2)].

Figura 12. Estructuras de resonancia para el fragmento 1-benzopiran-2-ona/tiona (X =

0/S)

\o
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8.8 DIFRACCION DE RAYOS X

La estructura molecular y cristalina de la especie 2 fue determinada por
difraccion de rayos X de monocristal. Los detalles cristalograficos son presentados en la
Tabla 2 y la Figura 13 muestra una vista ORTEP *° de ambas moléculas 1 y 2. Las
correspondientes distancias y dngulos de enlace molecular se incluyen en la Tabla 3

junto con los parametros geométricos calculados [6-311++G(d,p)].
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Tabla 2. Resultados de refinamiento estructural y datos del cristal de 1 y 2.

Parametro

Compuesto 1

Compuesto 2

Férmula Empirica
Peso Formula
Temperatura/K
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimensiones celda unidad
a/A

b/A

c/A

a/°

pre

v/°

Volumen/A®

V4

Densidad/cm’®

Coeficiente de Absorcion /mm’

F(000)
Tamafio del cristal/mm’

Radiacion

9-rango para correccion de datos

/O
Indices limitantes

Refelcciones recolectadas

Reflecciones independientes

Datos / restriciones / parametros

Bondad de ajuste en F2
Indice final R [I>26(])]:
Indices finales R (todos los

datos):

Mayor diferencia pico/valle:

C11H,00,
174.19
293(2)
Triclinic

P-1

6.8777(15)
7.3295(16)
9.831(2)
96.213(5)
105.789(5)
110.383(5)
435.56(16)

2

1.328

0.091

184.0

0.35 % 0.22 x 0.16
MoKa (A = 0.71073)

4.42 t0 55.76

-9<h<8,-9<k<9,-12<1<12

4161
2071 [Riy = 0.0176]
2071/0/120

1.033

R, = 0.0471, wR;, = 0.1207

R;=0.0644, wR, =0.1336

0.39/-0.20

C11H,008
190.25
293(2)
Monoclinic

12/m

11.0492(8)
6.9453(6)
13.528(1)

107.219(8)

991.57(14)
4

1.274
2.529

400

4.558 to 72.342°.

-13h<13,-8<k=<7,-15<1<16

3025
1049 [R(int) = 0.0184]
1049 /9 / 105

1.039

R1 = 0.0495, wR2 = 0.1350

R1=0.0596, wR2 =0.1507

0.142 and -0.230 e.A-3
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Figura 13. Estructuras moleculares de 4,7-dimetil-2H-cromen-2-one *° (1, izquierda) y
4,7-dimetil-2H-cromen-2-tione (2, derecha) mostrando etiquetas para los atomos

diferentes a Hidrégenos y sus elipsoides de desplazamientos al 30% de probabilidad.

Desde el punto de vista estructural, el anillo de 1-benzopiran-2-ona en el
compuesto 1 es esencialmente plano como se encuentra en estructuras similares,’®’
mientras que la 1-benzopiran-2-tiona en 2 es definitivamente plano. Para el compuesto
1, la desviacion rms de los 4tomos diferentes al H el mejor plano de minimos cuadrados
es 0,009 A, mientras que el compuesto 2 esta descrito por el grupo espacial 12/m, la
molécula situada en un plano m cristalografico. Los pardmetros geométricos son
similares para ambas moléculas. La longitud del enlace C1-O es ligeramente mas larga
para el analogo de oxigeno [1,378(2) A], comparado con el valor de 1,361(3) A
determinado para el compuesto 2. Los angulos de enlace alrededor del grupo O-C=X
muestran poca variacion con la sustitucion del calcégeno con valores de O-C=Xy C-
C=X (X=0/S) de 116,6 (1)° / 117,6 (2)° y 126,2 (1)° / 125,3 (2) °, respectivamente.
Los célculos teodricos [B3LYP/6-311++G(d,p)] predicen una molécula plana para la
especie aislada y el acuerdo entre los parametros geométricos calculados y
experimentales es muy bueno, con una desviacion media para longitudes de enlaces y
dngulos de enlace de 0,004/0,009 A y 0,08/0,003°, con un error maximo de 0,017/0,022
A y 1,1/0,9°, para la longitud de enlace C1-O/C1-C2 y angulo O-C1-C2/C2-C3-C4, en

los compuestos 1 y 2 respectivamente.
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Tabla 3. Datos geométricos obtenidos para 1 y 2, por medida de monocristal,

comparados con los datos calculados a nivel [B3LYP/6-311++G(d,p)].

Distancia Compuesto 1 7 Compuesto 2 Angulo Compuesto 1 ® Compuesto 2
A) Calc Exp. Calc Exp. ©) Calc Exp. Calc Exp.
0-Cl1 1,395 1,378(2) 1,371 1,361(3) C1-O0-C9 122,3 121,6(1) 122,5 121,8(2)
0-C9 1,363 1,379(2) 1,366 1,377(4) O-C1-C2 116,0 117,2(1) 116,6 117,1(3)
C1-C2 1,453 1,445(2) 1,437 1,433) O-C1-X 117,7 116,6(1) 118,2 117,6(2)
Cl1-X 1,204 1,211(2) 1,651 1,634(4) C2-C1-X 126,3 126,2(1) 125,2 125,3(2)

C2-C3 1,355 134502) 1361 1,339(4) 0-C9-C4  121,8 12L1(1) 1216 121,2(3)
C3-CI1 1,503 1,500(2) 1,502 1,503(4) O-C9-C8 1160 1163(1) 1164 115,7(2)
C3-C4 1452 14502) 1449 1,445(4) C2-C3-C11 121,1 12L1(1) 1212 121,22)
C5-C6 1,383 1375(2) 1,383 1,367(4) C2-C3-C4 118,6 118,7(1) 1183 118,7(2)
C5-C4 1,408 1,404(2) 1,408 1,400(5) C4-C3-C11 1203 1203(1) 1205 120,0(3)
C6-C7 1,408 1405(2) 1,408 1,398(5) C3-C4-C9 1181 118,5(1) 117.8 118,0(3)
C7-C8 1,391 1385(2) 1,391 1,378(4) C3-C4-C5 124,6 124.8(1) 1250 125,9(2)
C7-C10 1,508 1,506(2) 1,508 1,506(5) C5-C4-C9 1173 116,7(1) 117.2 116,1(3)
C8-C9 1,395 1386(2) 1,394 1,382(4)

C9-C4 1,404 1399(2) 1,404 1,391(3)

En el empaquetamiento cristalino, las moléculas de 1 estan unidas formando
cadenas unidimensionales a través de enlaces de hidrogeno C2-H:--O=C (dH:--O =
2,50A) formando un motivo R3(8) [codigo de simetria: -x, 1-y, 1-z], como se muestra
en la Figura 14. Los pares correspondientes de planos estan cerca del desplazamiento
paralelos entre si y las cadenas se organizan en arreglos 2-D casi planos que forman
dimeros centrosimétricos interconectados por enlaces de hidrégeno H---O [Cddigo de
simetria: 1-x, 2-y, 1- z]. Los grupos 7-CH; y C=0 (dH---O = 2,61 A) interactiian de una
manera cola-a-cabeza adoptando un motivo RZ(16). La red 3-D se completa ademas
con interacciones débiles CH3---O=C (dH:--O = 2.71 A) que involucran el grupo 4-
CHj; [codigo de simetria: x, 1+y, z] (véase la Figura 14, abajo).

El compuesto 2 interactia a través de dos dimeros centrosimétricos que forman
laminas en un arreglo perfectamente plano. Similar al compuesto 1, el grupo C2-H en el
anillo de benzopirona interactia con el enlace S=C [cddigo de simetria: 2-x, y, -Z]

formando un motivo R2(8) (dH---S = 2,87 A), como se muestra en la Figura 14. El
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grupo C8-H también actia como un donor formando dimeros centrosimétricos unidos
por el enlace de hidrogeno C8-H:--S=C (dH--S = 2,96 A) [codigo de simetria: -x+1, y,

-z] formando un motivo R3(12).

Figura 14. Arriba: diagrama de empaquetamiento de los compuestos 1 y 2 mostrando el
motivo R%(8).a través de interacciones moleculares del enlaces de hidrogeno C2-H:--S
e interacciones C8-H:--S formando el motivo RZ(12). Abajo: planos en el eje b y ¢

muestran las interacciones de enlace de hidrogeno en 1y 2, respectivamente.
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Tabla 4 Analisis de contactos intermoleculares de corto alcance para 1y 2 [A, °]

Donor-H::-Acceptor d(D-H) d(H..A) d(D..A) Z(D-H..A) Simetria Etiquetas

Fig. 15

Compuesto 1

C2--H(2A) ---O(2) 0.93 2.50 3.4044(7) 165 -x,1-y,-z 1
C11--H(11A) ---O(2) 0,96 2,61 3,525 160 1-x,2-y,1-z 2
C10--H(10C) +--O(2) 0,96 2,71 3,4634 135 x,y-1,z 3
Compuesto 2

C2--H2---S1 0.98 2.87 3.8169(3) 165 2-X,y,-Z 1
C8--H8---S1 0.94 2.96 3.8230 152 -x+1,+y,-z 2

8.9 SUPERFICIE DE HIRSHFELD

Siguiendo a Seth y colaboradores, *° las superficies de Hirshfeld y el diagrama
de huella dactilar 2-D fueron calculados para un mejor entendimiento de las
interacciones de enlaces de hidrogeno no clasicos en el empaquetamiento cristalino de
los compuestos estudiados en este capitulo. La Figura 15 muestra las superficies de
mapeo sobre el dyom, €l indice de forma y las propiedades de curvatura de los

compuestos 1y 2.

Para 1, el enlace de hidrogeno C-H---O que implica el donor C2-H puede ser
claramente reconocido por las regiones rojas alrededor del grupo cromen-2-ona.
Ademas se realizd un andlisis detallado con las propiedades indice de forma y de
curvatura de las superficies de Hirshfeld para identificar los arreglos de apilamiento.*”
El apilamiento m-n de los anillos de seis miembros suele caracterizarse por un patrén
tipico presentados como tridngulos rojos y azules en la superficie del indice de forma
(Figura 15, columna 2). Los tridngulos rojos son regiones concavas asociadas con
apilamiento 7-m sobre los atomos correspondientes, que se complementan con los datos
de huella dactilar tipica para estas interacciones a valores de 1,8 A (Figura 16, etiqueta
4). Para los compuestos 1 y 2, los triangulos rojos son claramente identificados en los
centros del anillo benzopirona complementados con tridngulos azules sobre C4, C6 y
C8 que representan la presencia de contactos C---C indicando interacciones de tipo
apilamiento n-nt. Estos son caracterizados por las distancias intercentroides Cgl---Cg2 =
3,5500 (8) A [codigo de simetria: 1-x, 1-y, 1-z)] y 3.5341 (3) A [codigo de simetria:
3/2-x, 1/2 + 'y, 1/2-z], respectivamente (v€ase en apéndice, Tabla AS8.8). Estas
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caracteristicas estan en excelente acuerdo con el reciente estudio de Hirshfeld sobre

. . . . .
derivados de cumarina informados recientemente por Malecka y Budzisz.*

Figura 15. Superficies de Hirshfeld para las moléculas 1y 2.

Propiedades
de Compuesto 1 Compuesto 2

Superficie

d Norm

Indice de Forma

Curvatura
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Figura 16. Graficos de huella dactilar para los compuestos 1 (izquierda) y 2 (derecha).
Los contactos cercanos estan etiquetados como: (1) H---H, (2) O---H, (3) C---H, (4)
C-C, (5 O--C, (6) S--H y las contribuciones relativas de los contactos

intermoleculares a la superficie de Hirshfeld.

de Compound 1 d e Compound 2
2.4 - . . 28| | 1
95 26
2.0 2.4
1.8 2.2
1.6 2.0
1.4 1.8
1.2 16
1.0 1.4
0.8 12
0.6 . | | g | |
di s d i
SEEE L R T A TO T2 T4 16 T8 20 22 24 26 28
1
2
0% 20% 40% 60% 80% 100%

mH-H ®mO-H ®mC-H mC-C ®mO-C =mS-H

Las contribuciones relativas a la superficie de Hirshfeld debido a los principales
contactos intermoleculares para los compuestos 1 y 2 se muestran en la Figura 16. Estas
graficas de huella dactilar muestran que los sustituyentes metilo en el anillo juegan un
papel clave en la participacion de cada tipo de contacto. Para ambas estructuras, las
interacciones H---H (etiquetadas con 1) tienen la mayor contribucion con 48,9% y
44.7%, respectivamente. Los pares de puntas estrechas y puntiagudas en los compuestos
1 (etiquetados como 2) y en 2 (etiquetados como 6) muestran la presencia de contactos
H---O y H:--S con una contribucion de 27,3% y 21,4%, respectivamente. Estos
contactos forman los dimeros en el empaquetamiento cristalino a través de enlaces de
hidrogeno C-H:--(X), X= O/S. Los contactos de apilamiento n-n (C:--C) se muestran
(marcados con 4) en la diagonal alrededor de (de + di) = 1,8 A, estas interacciones

comprenden un 12,6% para 1y 12,5% para 2.
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9.10 CONCLUSIONES PARCIALES

En resumen, se ha extendido el uso del reactivo de Lawesson para sintetizar la especie
nueva 4,7-dimetil-2H-cromen-2-tiona (2). Las propiedades estructurales y
espectroscopicas (vibratorias y electronicas) fueron estudiadas y comparadas con el
analogo de oxigeno, es decir, 4,7-dimetil-2H-cromen-2-ona (1), lo que permitié una
determinacion del efecto producido por el cambio formal del &tomo de oxigeno por el
atomo de azufre. Las similitudes encontradas en las propiedades de ambos compuestos
son reflejo de su semejanza quimica y sus diferencias pueden explicarse teniendo en
cuenta la presencia de un atomo de azufre, méas grande y mas polarizable en el motivo

1-benzopiran-2-tiona.
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CAPITULO 9.

CONCLUSIONES

En este trabajo de tesis doctoral se estudi6 la familia quimica de macrociclos conocida
como politiolactonas. Uno de los objetivos centrales fue la determinacion de las
caracteristicas estructurales de estos compuestos analizando el efecto del tamano del
macrociclico y la influencia ejercida por la presencia de grupos funcionales en la
conformacion del anillo como asi también en la red de interacciones intermoleculares
que pueden establecerse en el estado cristalino. Para lograr estos objetivos se disefd la
sintesis de nuevas especies politiolactonas conteniendo grupos éter, poliéter y lactona
formando parte del anillo molecular. El desafio de preparar estas politiolactonas
macrociclicas fue encarado sobre la base del método de sintesis reportada por Sanzer y
Libman,' mediante el uso de compuestos organometalicos de estafio que sirven como
“molde” o plantilla para la formacion controlada de enlaces ésteres mediante la
condensacion controlada de tioles y cloruros de acidos. La estrategia requiri6 determinar
condiciones (concentracion molar y orden de mezclado) que permitiesen aumentar la
velocidad de las reacciones intramoleculares que conducen a la formacion de productos
ciclicos y, al mismo tiempo, disminuir las reacciones intermoleculares responsables de

la polimerizacion™ .

Asi en un aprimera etapa se hizo necesaria la sintesis heterociclicos de estafio
conteniendo el enlace endociclico (S-Sn-S). Fue posible sintetizar, aislar y
caracterizarcuatro nuevos compuestos tioestannanos (1-4), con rendimientos mayores al
85%. Estos precursores fueron seleccionados por presentar grupos funcionales de
interés (éter, diéter y lactona). De esta manera, en el Capitulo 3 se present6 un estudio
completo de la caracterizacion mediante estudios de resonancia magnética nuclear
(mononuclear: 'H, °C, '"Sn y bidimensional HSQC) y propiedades vibracionales

(FTIR y Raman) de los tioestannanos obtenidos.
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Las similitudes estructurales de los tioestannanos (1-4), permitieron realizar un
analisis en conjunto de las propiedades vibracionales de esta familia de compuestos, en
especial las bandas del grupo caracteristico S-Sn-Sn.

En los espectros Raman, en el rango de 380 a 330 cm™ se observan sefiales muy
intensas asignadas a los movimientos simétricos de los estiramientos S-Sn-S y una sefial
muy débil para modo de estiramiento simétrico alrededor de 310 a 320 cm™. Las bandas
correspondientes al grupo exociclico C-Sn-C se encuentran en el rango de 585 a 600
cm” mientras que los estiramientos C-S se caracterizan por frecuencias de estiramiento
alrededor de 660-700 cm™. Las interpretaciones de modos normales y frecuencias de
vibracion fueron sustentadas con calculos computacionales usando el nivel de
aproximacion B3LYP con la base 6-311++G(d,p) y el pseudopotencial LANL2DZ para
el atomo de estafio’, observando buena concordancia entre datos experimentarles y

tedricos.

Se logré prepara de un grupo de politiolactonas macrociclicas mediante el disefio
de rutas sintéticas basadas en la condensacion de apertura del anillo de los diferentes
tiaestannanos comentados anteriormente (1, 2, y 4) con tres dicloruros de 4acido
carboxilico conteniendo grupos alifaticos o aromatico (dicloruro de succinilo, dicloruro
de glutarilo, cloruro de terftaloilo). De esta manera pudieron preparase nuevas
politiolactonas macrociclicas conteniendo diferentes espaciadores flexibles (grupos
alquilos) y rigidos (grupos fenilo), de diferentes tamafios de anillo y grupos funcionales

(éter, dicter y lactona).

Las sustancias fueron -caracterizadas mediante técnicas espectroscopicas
variadas, incluyendo espectrometria de masas (CG-MS), Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), FTIR, Raman y Difraccion de rayos X de monocristal para todos los casos (8
poli-tiolactonas) que incluyen los sistemas de anillos de 11, 12, 14, 15, 32 miembros,
para las estructuras moleculares 1a, 1b, 2a, 2b, 2¢ y los sistemas de anillos biciclicos de
17, 18 y 19 miembros, para las estructuras moleculares de los espiro-compuestos 4a, 4b

y 4c.

A partir del andlisis estructural fue posible identificar la conformacion adoptada
por los anillos, siguiendo la metodologia propuesta por Klyne y Prelog para describir los

’ .y . 5 .. . ,
angulos de torsion de macrociclos.” En las politiolactonas que contienen grupos éter
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endociclicos, los fragmentos del anillo S-C-C-O adoptan en general la configuracion
gauche. La excepcion a este comportamiento se observa en el compuesto 2¢, donde sus
fragmentos S-C-C-O, resultan gauche y anti, posiblemente debido a impedimentos
estéricos originados por la presencia del espaciador rigido presente en el ciclo. Ademas
para las estructuras 2¢ y 4c¢, se estudiaron los dngulos de torsion impropios alrededor del
anillo para-fenileno [-SC(O)-(C4Hg)-C(O)S-], tomando los enlaces S-C---C-S, para
identificar la orientacion relativa alrededor del grupo rigido, encontrando que adopta
una configuracion syn para el caso del dimero 2¢ (32 miembros), y gauche para el caso

del biciclo de 19 miembros, 4c.

Los parametros estructurales y las caracteristicas cristalograficas del
empaquetamiento cristalino de las poli-tiolactonas sintetizadas fueron discutidas en
torno a las interacciones intermoleculares encontradas en el cristal. Estas interacciones
fueron analizadas en combinacién con el analisis de Superficies de Hirshfeld® ’ que
incluye un esquema donde la particion de densidades electronicas utilizadas para definir
atomos en moléculas conlleva a una extension para definir una molécula en un cristal.
Para una estructura cristalina dada y un conjunto de densidades electronicas atomicas
esféricas, la superficie de Hirshfeld es unica, y es esta propiedad la que sugiere la
posibilidad de obtener una visién adicional sobre la interaccion intermolecular de los
cristales moleculares de estas supramoleculas. Esto permitié caracterizar las
interacciones intermoleculares de tipo puente de hidrogeno C-H...O como las mas
relevantes, de acuerdo al porcentaje de contribucion evaluadas en la superficie de
Hirshfeld, mediante el resultado de huella dactilar (2D-fingerprint plot), que contiene un

resumen conciso de interacciones intermoleculares en el cristal.

El empaquetamiento del cristal de las politiolactonas estudiadas se rige
mayoritariamente por interacciones débiles tipo C-H...O y de van der Waals que
conectan moléculas en redes bidimensionales y tridimensionales, este tipo de
interacciones se estudid segun el criterio general sugerido por Desiraju y Steiner para el
caso de enlaces de hidrogenos no convencionales.® Los enlaces de hidrogeno C-H...O,
presentes en la generacion de los tubulos, involucran al oxigeno del grupo tiolactona,
mediante los grupos carbonilo que actian como aceptores. Por lo tanto, los anillos
apilados pueden conectarse en un conjunto de moléculas que resultan en arreglos

tubulares parcialmente solapados. Una tendencia similar hacia la formacion de
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estructuras supramoleculares de tipo tubular habia sido reportada por Vujasinovic y
colaboradores’, para el caso de tiolactonas macrociclicas conteniendo grupos tioéteres
endociclicos. Los resultados aqui presentados completan y complementan esta
capacidad, expandiendo la posibilidad de formar arreglos 3D tubulares incluyendo
politiolactonas conteniendo diversos grupos endociclicos, que incluyen las funciones
éter, poliéter y lactona. Es posible de esta manera caracterizar las interacciones C-
H...O=C como un “sintén supramolecular”, en tanto unidad estructural robusta que
origina arreglos tubulares en el empaquetamiento cristalino de tiolactonas

macrociclicas.

En las celdas unidad de 1b y 2a hay presentes dos moléculas
cristalograficamente independientes. El caso de 1b es llamativo ya que los dobles
enlaces C=0 de los grupos tiolactonas se encuentran orientados hacia el mismo lado del
anillo, adoptando la inusual forma de corazén. En 2a cada una de las moléculas
cristalograficamente independientes genera conjuntos tubulares independientes: la

molécula A se une por medio de interacciones C15-HI15B...012=C y la molécula B por
interacciones C25-H25B...022=C, formando motivos R22 (8), estos conjuntos tubulares

crecen a lo largo del eje a y b respectivamente.

Los espiro-compuestos 4a y 4b, presentan caracteristicas estructurales y
conformacionales muy similares, adoptando el sistema cristalino ortorrombico y grupo
espacial Fddd, con 8 moléculas por celda unidad. En el empaquetamiento cristalino
forman un ensamble tubular mantenido por una tUnica interacciones tipo H...O a lo
largo del plano [100], siendo C6-H6B..:01=C y C7-H7B...01=C con distancia D...A
de 3.313(3) y 3,274(2) A, para 4a y 4b respectivamente.

Finalmente, se estudio el uso de reactivo de Lawesson, sobre un compuesto de la
familia de las cumarinas, relacionado estructuralmente con lactonas. El atomo de
oxigeno es intercambiado por un azufre, generando asi un compuestos de la familia de
las tiocumarinas, conteniendo al grupo funcional -OC(S)- como parte de un anillo
benzopiran-2-tiona. Fue posible realizar un analisis detallado sobre las propiedades
estructurales y espectroscopicas de 4,7-dimetil-2H-cromen-2-tiona y 4,7-dimetil-2H-

cromen-2-ona, donde las similitudes encontradas en las propiedades de ambos
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compuestos son reflejo de su semejanza quimica y sus diferencias pueden explicarse por

la presencia de un atomo de azufre, mas grande y mas polarizable.
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APENDICE

APENDICE CAPITULO 1

Definicion y nomenclatura de angulo diedro:

De acuerdo con las recomendaciones de la IUPAC, en una cadena de atomos A—
B-C-D se define como angulo de torsion o angulo diedro, al &ngulo que existe entre el
plano que contiene los 4&tomos A, B y C y aquel que contiene a los atomos B, C y D. En
una proyeccion de Newman, el dngulo de torsion es el angulo entre los enlaces de dos
grupos especificados, uno proximo al observador y el otro distante. De esta manera, el
angulo de torsion existente entre los grupos A y D se considera positivo si el enlace
cercano A—B se encuentra rotado en una direccion siguiendo las agujas del reloj hasta
un valor de 180°, mientras que un angulo de torsién negativo requiere una rotacion en el
sentido inverso. Los arreglos correspondientes a &ngulos de torsion entre 0° y = 90° son
llamados syn, aquellos correspondientes a angulos entre + 90° y 180° son llamados anti.
Similarmente, para angulos de torsion comprendidos entre 30° y 150° 6 entre — 30° y —
150°, los arreglos moleculares se denominan clinal, y aquellos entre 0° y £30° 6 +£150°
y 180°, se designan como periplanar. Los dos tipos de términos pueden combinarse de
manera que definen cuatro rangos de angulos de torsion, de 0° a £30° synperiplanar
(sp); de 30° a 90° y de —30° a —90° synclinal (sc), de 90° a 150° y de — 90° a —150°
anticlinal (ac) y de £150° a 180° antiperiplanar (ap). En la Figura A.1.1 se muestra una
proyeccion de Newman a lo largo del enlace B-C, con el enlace C-D alejado del
observador y diferentes posiciones del enlace A-B, conjuntamente con las
correspondientes definiciones y angulos diedros. Las conformaciones synperiplanar y
antiperiplanar son también conocidas como conformaciones syn y anti, respectivamente,

y las conformaciones definidas anteriormente como synclinal se conocen como gauche.
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- —150 | —150

synperiplanar ‘ (~ap)
0 4180 | antiperiplanar trans 4180

-30 +30 ‘ (+ap)
sp sp -;-150‘ {150
, 120 | anticlinal (+ac) ——— | +120

-synclinal +synclinal ‘
-|-9(Ji +90
- - 60|  synclinal (+sc)  +gauche | +60
|
.90 +90 +30 ‘ Gron) +30
0 synperiplanar 0

antiol: (—sp)
stictinal +anticlinal 30 30
-ac i -60 synclinal (—sc)  —gauche | —60
~00 —00

ap ap

-150 +150 -120 anticlinal (—ac) ——|-120
180 —150 Con) —150

. . —ap
antiperiplanar F180| antiperiplanar trans F180

(+ap)
+150 +150

Figura A.1.1 Proyeccion de Newman y definiciones para angulos diedros
recomendadas por la [UPAC.
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APENDICE CAPITULO 3

Figura A3.1. Formas canoénicas para el ciclooctano, : Corona (D4d), bote torcido (S4),
bote-bote (D,,), Bote (D,y), silla torcida-silla (D), silla—silla (C,), silla (Cs), silla
torcida (C>), bote torcido-silla (C,) y bote—silla (C;).

v i

Bote-Silla (BC) Bote torcido-Silla (TBC)
Corona (CR) Silla-Silla (CC) Silla torcida-Silla (TCC)

N N\

Roteliots (FB) Bote torcido (TB) Bote (B)

Silla (C) Silla torcida (TC)

Tabla A3.1. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 1, junto con los
calculados tedricamente a nivel B3LYP y asignaciones tentativas de modos normales.

Experimental  Calculado Intensidades” Assignaciones‘/ % PED
FTIR Raman IR  Raman
3106 8 104 Vas C34-H (98)
3106 7 94 Va5 C47-H (83)
3088 27 33 vas C15-H (97)
2953 s 2960, 3083 43 140 vsC22-H (91)
3082 47 141 vs C9-H (87)
3080 65 23 vas C22-H (85)
3079 45 37 vas C-H But (89)
3067 13 52 vs C34-H (91)
2923 s 2920, 3060 29 133 vs C30-H (91)
3059 38 198 v.s CH But (81)
2903,
3044 26 12 va.s CH But (87)
3043 8 1 vas CH But (75)
3030 22 56 vas C40-H (83)
3030 21 102 vs C37-H (85)
3029 6 27 vs CH But (83)
2870, 2873, 3022 50 39 va.s CH But (95)
3021 1 124 va.s CH But (86)
3019 3 114 vs CH; But (92)
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3018 37 288 vs CH, But (82)
3018 39 162 vs CH, But (84)
3009 23 8 vs CH, But (84)
3008 23 20 vs CH, But (87)
3001 5 167 vs CH, But (892)
2999 <1 116 vs (C37-H; C40-H) (86)
2852, 2857, 2980 139 407 vs (C37-H; C40-H) (86)
2973 22 30 §(C37-H; C40-H) (76); pt COC (20)
1468, 1513 7 11 § C22-C19 (69)
1510 7 <l § C6-C9 (69)
1509 8 1 & C9-H (75); pt C-C But (20)
1541 , 1499 8 9 § C22-H (78); pt C-C But (18)
1499 8 8 & C-H But (64); pt C-C But (12)
1497 <1 2 & C9-H (68); pt C-C But (10)
1496 <1 3 § (C37-H; C40-H) (89)
1494 5 3 § C-H But (73)
1444, 1487 <1 30 § C-H But (73)
1486 <1 21 § (C34-H; C30-H) (73)
1473 3 4 § (C34-H; C30-H) (75); pr C-S-Sn (13)
1463 1469 308 § C15-H (72)
1418 ,, 1463 7 11 § C2-H (77); pt CCC (14)
1457 38 v (C37-H; C40-H) (20); pt COC (67)
1432 23 y C22-H (79)
1420 , 1413 3 2 vy C9-H (90)
1413 3 2 pt C-C-C (79)
1387 1 4 pt C-C-C (68)
1384 <1 6 pt C-O-C (76)
1377 m 1381 115 po C-H But (76)
1351, 1344 <1 12 po C-H But (67)
1339 <1 12 po C-H But (50)
1326 76 pt C-C-C (72):pt C-S-Sn (28)
12287, 1324 24 7 pt C-C-C (59);pt C-S-Sn (41)
1322 2 5 § C-O (17); pt C-S-Sn (53)
1313 5 3 § C-C-H But (55); p, C-C-C (12)
1306 4 <1 § C-C-H But (66)
1287 , 1304 <1 <1 § C-S (81); pt C-S-Sn (19)
1248 ,,, 1262 <1 3 § C-0 (69); p. C-O-C (31)
1214, 1245 <112 § H-C-O (66)
1249 ,, 1242 9 5 § CCH (51); pt HCC (49)
1214, 1228 2 <l § CC But (52); pt HCC (48)
1224 1 <l § C-S (52); 8 H-C-O (48)
1205 <11 pw H-C2-H But (17);pt CC But (83)
1182, 1170, 1190 5 sl po H-C15-H But (38);pt CC But (62)
1121, 1144, 1125 137 <1 Vs C-O-C (54)
1099 ,, 1080, 1096 20 <l vs C-O-C (60) v C-C But (24)
1091 71 v C-C anillo (71); § C-O (29)
1074 303 v C-C But (86)
1046, 1053 2 9 v C-C But (83)
1044, 1100, 1048 17 § H-C-O (60)); pt CC But (40)
1039 1 <1 § H-C-C But (51); pt CC But (49)
1032 10 <1 § H-C-C But (26); pt CS (73)
1029 12 <1 vs C-O (64); § HCS (36)
1027 1026 41 <l § C-H (79)
1011 4 1006 8 5 v C-C (88)

983w 1005 5 6 v C30-C40 (24); § C-O-C (14); pt HCOC (62)
960 , 979 15 v C30-C40 (68); 8 HCS (32)
948, 962, 969 2 2 v C-C But (66); pt CC But (44)
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876m

865
786 v

745
693,
665
593 m
563
487
462,

453
416

881,

663
588 m

503

335

3114,

232
201

121

892
889
883
877
872
800
752
751
685
660
596
581
496
491
387
329
328
309

291
250
242
241
232
219
204
191
164
158
135
116
111
100

<1

ALAS

QA LWLWWWA DN

9 v C-C But (70); pt CC But (30)
20 pt CC But (22); pt CSSnBut (78)
<1 8 H-C-C (46); pt HCCC But (54)
<1 pt HCCC But (75)

<1 v O-C (28); pt HCSSn (48)

2 pt C-C But (57)

<1 pt C-C But (54)

<1 pt C-C But (70)

<1 vas C-S (72)

17 vs C-S (70)

14 Vas C-Sn-C (75); 6 C-C-Sn (25)
30 vs C-Sn-C (63); 8 C-C-Sn (37)
<1 v C-O (16); 8 C-O-C (65)

3 3 C-Sn-C (69)

<1 3 C-Sn-C (57)

5 3 C-O-C (77); 6 C-C But (33)

23 Vs Sn-S (10); pt C-0 (57); pt C-S (10)
11 vs Sn-S (10 (50)

<1 3 C-Sn (44)

3 Pr CH3 (76)

<1 p. CH; (68)

<1 pt C-Sn (52)

5 3 C-C-0O (84); pt C-S (16)

7 8 C-C But (21); pt C-O (79)

5 3 C-S (18); pt O-C-C-S (82)

3 d C-C But (40); y C-C-S-Sn (36)
3 8 C-Sn-S (62); pt C-C But (38)

3 5 C-Sn-S (56)

1 pt C-C But (57)

<1 5 C-Sn-S (12); pt C-C But (60)
<1 d Sn-S-C (29); pt S-C (20)

2 d Sn-S-C (12); pt C-O (16); pt C-C But (18)

2 Intensidades (cm™) y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy

[IP% 1}

débil, sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tensién (Subindices “s” y

[IPPR 1]

as” se refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), d: deformacion, y: deformacion fuera
del plano, p: balanceo.

Tabla A3.2. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 2, junto con los
calculados tedricamente a nivel B3LYP y asignaciones tentativas de modos normales.

Experimental® Calculado Intensbidades Asignaciones ‘/ % PED
FTIR Raman IR Raman
3157 1 13 Vas C30-H (94)
3122 7 55 Vs C33-H (98)
3036 3093 27 107 Vs C47-H (95)
3085 45 144 Vas C9-H (89)
3084 44 145 vs C22-H (91)
2957 s 3083, 3082 67 76 vs C30-H (81)
2959, 3081 67 24 vas C22-H (85)
3081 27 38 Vas C9-H (85)
3075 12 112 vs C33-H (90)
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3069 16 83 vas CH But (81)
2923, 2922, 3068 2 13 v CH But (80)
3067 13 72 Vas (C30-H; C39-H) (85)
3046 9 5 Vs CH But (91)
3045 7 3 v CH But (76)
3038 17 38 vs C36-H (89)
2875, 2873, 3032 40 127 vs C39-H (85)
3025 2 96 vas CH But (79)
3024 3126 vas CH But (77)
3856 4 3024 39 84 Vs CH But (79)
2855, 3021 47 15 vs CH But (74)
3019 12 448 vs CH But (88)
3019 40 68 vs CH; (88)
3012 16 30 vas C44-H (83)
3011 15 16 vs CH But (91)
3009 11 6 vs CH But (79)
3004 12 230 vs CH But (78)
3003 1 88 vs CH But (78)
2779 s 2991 70 220 vs C36-H (92)
2977 123 242 v (C44-H; C47-H) (76)
2730 2962 15 74 v C47-H (76)
1530 10 8 8 C36-H (65); p, C-043-C (16)
1520 3 4 § (C36-H; C39-H) (79)
1512 9 1 & CH But (75)
1463 1510 8 1 & CH But (78)
1452 4, 1462, 1500 6 8 § C9-H (72); pt C-C But (14)
1500 9 9 § C9-H (74); pt C-C But (14)
1500 10 3 § (C44-H; C36-H; C39-H) (56)
1499 0 1 8 C9-H; (60); § C44-H (11)
1497 0o 2 § C22-H; (74); pt C-C But (15)
1491 13 17 & C30-H (60)
1489 1 22 & C-H But (84)
1488 1 25 & C-H But (86)
1487 5 4 & C33-H (61); pt C33-S (17)
1486 <17 § C47-H (68); pt C47-0 (13)
1421, 1443, 1458 6 9 § (C2-H; C15-H) (78)
1456 <1 s § (C2-H; C15-H) (77)
1442 302 po (C36-H; C44-CH) (69)
1397 4 1413 32 po C22-H; (85)
1416, 1412 302 po C9-H; (94)
1411 2 3 po C47-H (71)
1402 19 1 Pt C-O-C (68)
1387 15 p. C-C But (71)
1377 m 1385 1 4 p. C-C But (73)
1385 9 1 p. C-O-C (72)
1352 ,, 1351, 1342 <1 9 p. C19-C16 (71)
1342, 1335, 1341 <112 p. C3-C9 (81)
1327 112 p. C-C But (57)
1286, 1325 2 5 p. C-C But (61)
12744, 1285, 1322 17 § C-042-C (62)
1308 4 <l § C-C But (54)
1303 11 3 § C36-0 (67); pt C36-0 (33)
1299 308 § C-O (81); pt C-O-C (19)
1286 39 § C-0 (51)
1277 18 3 p. C-S-Sn (51)
1268 9 3 § C33-H (14); pt C-S-Sn (59)
1249 ,, 1247, 1240 34 <1 § HCS (31); 5 HCO (21); pt C-S-Sn (48)
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1214 , 1228 3 <1 0 CCH But (71); pt CC But (29)
1226 1 1 6 CH But (31); pt CC But (35)
1195, 1203 3 2 & HCS (47); 6 HCO (36); pt C-S-Sn (17)
1197 14 84 pt C-C (54)
1182 1179, 1189 3 42 6 CC But (21); pt CC But (79)
1130 1146, 1154 13 1 vas C-O-C (81)
1101 <1l 1 v C-C But (57); pt C-C But (43)
1099 1108,, 1080 25 1 Vas C-O-C (43); pt C-C But (57)
1078, 1059 1 3 v C33-C36 (58)
1056 1 4 v C-C But (78)
1044 1047, 1055 3 13 vs C-O-C (77)
1042 5 <1 v C-C But (58); pt C-C But (42)
1027 1035 2 <1 v C-C But (53); pt C-C But (47)
1030 5 8 v C30-C39 (59); 6 CS (41)
1027 7 1 & HCS (37); pt C-O-C (26)
1011 1009, 1018 42 4 v CCS (55); 6 HCS (14); v C-C But (31)
984 1006 11 3 v C-C But (88)
960 959w 978 21 6 8 SCH(44); pt COC (16)
893 7 23 v CC But (84); pt CC But (16)
889 1 1 v CC But (66); pt CC But (34)
887w 882 881 22 1 & CC But (38); pt CC But (62)
879 11 5 v CCO (52); pt C-O-C (48)
875 1 <1 & CC But (42); pt CC But (58)
813 844, 855 6 4 v CCO (44); pt C-O-C (56)
790 v 794 5 1 pt C-S-Sn (47)
784 780 19 1 v C-042-C (52); pt C-O-C (48)
769 754 <1 <1 & CC But (18); pt CC But (82)
745 740, 751 <1 <1 pt CC But (54)
698 682 39 1 Vas C-S (50)
663 670 2 <1 vs C-S (51)
666
597 m 588 i 590 11 29 Vas SN-C15 (70); 6 C-C But (30)
568, 584 10 22 v Sn-C2 (74); 8 C-C But (26)
580 8 1 6 C-0 (66); pt C-O-C (14)
423 <1 1 d (C-0O-C; C-C-S) (60)
399 4 3 v SC (16); 6 C-O (84)
487 389 13 2 8 C-Sn (67)
462 , 375 4 2 8 C-Sn (58)
338 s 341 2 2 Vas S-C (29); v, Sn-S (33); 8 C-O (38)
298 ¢ 326 33 4 v S-C (62); vs Sn-S (19); & S-C (19)
313 27 14 8 C-S (15); 6 C-O (27); pt S-C-C-0O (58)
267 6 3 0 S-C-C (42); pt C-O-C (22); pt O-C-C-0O (36)
256 12 2 cc Sn-C (47); 8 C-C But (53)
245 <1 <1 p: CH; (87)
243 <1 <1 p: CH; (79)
241, 231 5 2 v CSnS (48); pt C-C But (52)
212, 215 2 16 v CSnS (55); pt C-C But (45)
192 11 3 6 C-C-0O (46)
185 2 3 & C-C-0 (35); pt O-C-C-O (65)
172, 171 5 3 8 C-Sn (45); pt C-O (55)
157 2 2 & CSnS (46)
152 3 8 0 CSnS (54)
148 6 1 v C-Sn (30); pt CSn (70)
145 <1l 2 8 S-C (59); pt S-Sn (41)
131 3 1 6 CSn (28); pt S-C (72)
119 <1 <1 pt C-Sn (59)
114 1 1 pt S-C (40)
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112 <1l 1 pt C-0O (36); pt C-S (10)
100 3 2 pt SnS (26); v S-Sn (10)

? Intensidades (cm'l) y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy

[IP% 1}

débil, sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. € v: tension (Subindices “s” y

as” se refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), d: deformacion, y: deformacion fuera
del plano, p: balanceo.

Tabla A3.3. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 3, junto con los
calculados tedricamente a nivel B3LYP y asignaciones tentativas de modos normales.

Experimental  Calculado Intensidades” Asignaciones/ % PED
FTIR  Raman IR  Raman
3153 <1 79 vas CH (98)
3130, 3148 1 80 vas CH (98)

3135 7 40 v, CH (90)
3111 13 56 v, CH(85)
3109 5 34 v, CH(97)
3091 8 130 v,CH (98)
3087 7 121 v, CH (98)
2960, 2964, 3087 40 142 v, CH (94)
3085 45 146 v,CH(91)
2920, 2929, 3081 63 23 v,CH(87)
3081 53 31  v,CH(7)
3078 24 150 v, CH(91)
3070 11 53 v, CH(91)
3059 12 104 v, CH (93)
3047 30 23 v, CH(87)

3045 8 3 v, CH(93)
3036 11 50 v, CH (74)
3023 2 122 v, CH (92)
2868, 2905, 3022 52 34  v,CH(84)
3021 7 100 v,CH (76)

3020 37 212 v,CH(86)
2855, 2855, 3019 28 225  v,CH(92)
3012 30 34 v,CH(9)
3009 14 10 v,CH (94)

3002 5 192 v,CH (95)
3001 2 87  v,CH (86)
17364, 1803 403 26  vC=0 (84)
1796 295 20  vC=0(83)
1560, 1589, 1510 8 <1 3CH(82)
1509 7 1 § CH (80)
1456, 1444, 1504 11 4 3CH(75); p. C38-C41 (11)
1500 9 9 §CH (77); pt C6-C3 (20)
1499 9 9  §CH(75); pt C19-C16 (13)
1497 <1 1 § CH (70); pt C9-C6 (14)
1496 <1 2 §C22-H(67)
1487 <1 26 §&(C6-H; C3-H) (86)
1486 <1 27  §(C16-H; C19-H) (85)
1409 . 1480 21 7 §C41-H(75)
1393 4 1469 11 6 §(C33-H;C30-H) (68); pr CS (12)
1467 3 5 §(C33-H;C30-H) (70); pt CS (22)
1414, 1458 12 7 §(C30-H; C33-H; C2-H) (71); pr C2-C3 (12)
1453 3 10 §CI15-H (78); pr C15-C163 (11)
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10

p: C38-0-C45 (64)

5 C9-H (93)

& C22-H (95)

& C-H (10); pt (C41-036; C38-045) (59)
p: (C3-C6; C16-C19) (59)

p: (C3-C6; C16-C19) (65)

6 C16-C19 (73)

3 C3-C6 (72)

p: C3-C6 (57)

p: C16-C19 (45)

3 H-C41-036 (73)

p: C2-C3/ C3-C6 (59)

p: C16-C19/ C2-C3 (60)

Vas C45-037/ C44-036 (74); 6 C30-S/ C33-S (26)
v C44-036 (14); 6 C33-H/ C29-H (29); pt C33-S/
C29-S (26)

5 C38-0 (51)

8 C38-H/ C41-H (22); p. C30-S/ C33-S (52)
v CO (21); 6 HCS (32); pt CSSn (47)

8 HCC(68); pt CCC (32)

3 C2-C3 (58)

8 C15-H (11); p, CCC (62)

vas CO (40); 8 HCS (35); pt COC (25)

vs CO (22) 8 HCS (31); pt COC (15)

v CC But (51); pt CCC (49);

v CC But (47); pt CCC But (52)

v C38-C41 (60)

v C15-C16 (83)

v C3-C6 (84)

v 036-C (41); 6 C38-C41-0 (13); pt CSSn (16)
3 C15-C16 (56); 6 C2-C3 (44)

6 CC But (35); pt CCC But (28)

v C15-C16 (79)

v C2-C3 (90)

v C-C But (64)

v C-0 (20); 8 HCS (36); pt HCSSn (44)

v C-C ciclo (63)

3 HCS (46); pt HCSSn (54)

v C-C But (70); pt C-C But (24)

v C-C But (76); pt C-C But (22)

d CH But (32); pt CC But (68)

0 CH But (41); pt CC But (58);

v C-0 (68); pt HCSSn (32)

v C-0 (23); pt HCOC (25); pt OCOC (52)
pt OCOC (74)

v C30-S (23); y OCOC (78)

8 CC But (10); pt CC But (54)

pt CC But (60)

Vas C-S (23); 6 O-C45-0 (40)

Vas C-S (24); 6 O-C44-0 (44)

vs C-S (13); 6 O-C44-0 (11); pt CC But (44)
pt CC But (64)

vas CSn (73); 6 C2-C3 (27)

vs CSn (77); 6 C15-C16 (23)

vs CSn (56); 8 O-C45-0 (23)

3 C41-0 (44); pt COC (14)
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429 426
408 , 406
389

7 <l 85C-0(59); pt CS (14)
5 <1 §C-O(49); pt CS (14)
4 <l §C3-C2-Sn (56)
379 7 3 3C16-C15-Sn (63)
338 13 2 pr(C38-C41 (46)
376 s 317 33 8 v, S-Sn(78)
345, 315 20 22 v,S-Sn(32); pt C-O (67)
289, 265 4 1 8C-044)
256 5 1 ptC-0(56)
246 7 3 3C-S(47); pr C-Sn (52)
241 <l <l prC9-C6 (84)

210, 224 2 13 vsCSn (30); 6 CCSn (35)
222 3 1 d C-S (40)
179 8 3 d Sn-S-C (15); 8 C-O (15); pt C38-C41 (43)
174 3 <1 3 C-0O (28); 6 C-Sn (44); y S-Sn (28)
163 5 2 8 C-O (51); 6 C-Sn (49)
157 6 2 & CSnS (66)
145 <1 2 8 CSnS (34); y S-Sn (66)
137 <1 2 8 S-C-C (67); pt C-O (33)
120 <1 4 6 CSnS (38)
111 <1 <1 v S-Sn (63); pt C-C But(12)
101 <1 1 5 CSnS (24); pt C-Sn (25)

2 Intensidades (cm™) y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy
débil, sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tensién (Subindices “s” y

as” se refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), &: deformacion, y: deformacion fuera
del plano, p: balanceo.

Tabla A3.4. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 4, asignaciones
tentativas de modos normales.

Experimental® Asignacién”

FTIR Raman
2956 ys 2935 s vas CH
2923 s 2910 vs vas CH

2870 4 2874 ¢ vs CH

2855 2855 vs CH

1741 1741 , vC=0

1544 vC=0

1440 p, 1444 ., dCH; p. C-C

1416 1416 0 (C-O)
11420

1350 1348 0 C-O0

1276 1289 Vas C-O-C; 8 C-S

1237 s 1249 Vas C-O-C; 6 C-S

1152 6 C-O

1221 0 C-H; p; C-S

1185 s 1176 1 6 C-C

1140 v 1152 o HCS; p. COC

1123 v CO; 6 HCS; pt COC

1075 1076 v CO ; 6 HCS; pt COC
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1046
1023
998,963
930 1
870 m
848
771
749
696
672

619
511

454,
408 ,

1047 i

962 ,,
930 yw
881
845 \w

v CC But; pt CCC

v C-C

v C-0O; 6 HCS; pt HCSSn
o HCS

pt CC But

v C-0O; pt HCSSn

pt OCOC

6 CC But; pt CC But

v C-S; 6 O-C-O

v C-S; 6 O-C-0; pt CC
But

v C-S; 6 C-C-O
VasCSn ; 6 C-C

6 C-0O; pt COC

0 C-0O; pt CS

6 C-0; pt CS

0 C-C-Sn

6 C-C-Sn

pt C-C

Vas S-Sn

? Intensidades (cm") y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy
débil, sh: hombro, br: ancho. ® v: tensién (Subindices “s” y “as” se refiere a modos simétrico y
asimétrica, respectivamente), 8: deformacion, y: deformacion fuera del plano, p: balanceo.

126.77
o o
/V\ S/\)LO*\ ﬁO)J\/\S S/\/\
Sn” C n
\/\\/ H\SWOJ ¥OT(\/S/ TN
o o]
L
||||||||||||||Il||||||||||||||||||||1||||||||||||||
160 80 0 -80 -160

Chemical Shift (ppm)

Figura A3.2. Espectro RMN de ''”Sn para los compuesto (1), (2), (3) y (4).
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Figura A3.3. Espectro RMN 2D-HSQC para el compuesto (1).
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Figura A3.5. Espectro RMN 2D-HSQC para el compuesto (3).
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Figura A3.7. Comparacion de valores experimentales y calculados para 'H (izquierda)
y 1°C (derecha) RMN & (ppm) para los compuestos (a) 1, (b) 2 y (c) 3.
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Figura A3.8.Derivadas (DrTGA) de las curvas de pérdida de masa para los compuestos
a)2,b)3yc)4.
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APENDICE CAPITULO 4

Tabla A4.1 Datos experimentales FTIR y Raman para el compuesto 1a, junto con
valores tedricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y asignaciones tentativas de modos
normales.

Experimental® Asignacién “/ % PED
IR Raman Calculado®
3083 3127 v, CH (94)
3115 va CH (90)
3060 3114 v, CH (88)
2988 3103 vas CH (99)
2962 3078 va CH (83); vs CH (11)

3068  vsCH (94)

3060  vu CH (83); v, CH (11)
2930 2940 3057 vy CH (98)
3053 v,CH (94)

3046 vy CH (71); v CH (21)

2881 3006 vs CH (93)
2856 2968 vas CH (81); vs CH (15)
}gggh 1695 1770 vC=0 (88)
1622, 1663 1747 v Co=0 (88)
1538, 1517 8 HCGH (80); p. HCOC (10)
1495 8 HC4H (77); p. HCOC (13)
1476, 1481 8 HCH (75); p: HCCS (13)
1473 8 HCH (83); p. HCCS (16)
1459 8 HC3H (83); p. HCS,C (16)
1443 8 HC/H (64); p. HCSsC (30)
1428 po HCH (13); 8 HCS (13) ; p: HCOC (78)
1402, 1362 1396 po HCH (13) ; p. HCOC (87)
1352, 1351 po HCH (15) ; p. HCCS (87)
1325 1344 8 HCH (16); 8 HCoC1; (18); p HCCS (66)
1316 1336 § HCO (66); p. HCOC (15); p HCSC (19)
1303 1325 8 HCS (52); p. HCSC (47)
1274, 1287 1282 § HCO (31); 8 HCH (15); p. HCSC (53)
1228 1254 8 HCH (34); p. HCSC (65)
1210, 1215 1239 p: HCCS (76); v; COC (28)
1214 p: CCCS (63)
1178, 1189 1212 § HCC (57); p: HCCS (25); p: HCCS (18)
1209 § HCC (55)
1126, 1117 1137 vas COC (84); v CC (15)
1100, 1090 v CC (42); 8 OCS (18); p. HCCS (39)
1085 1073 vas COC (34); 8 HCS (41); p. HCOC (25)
1053, 1056 1045 8 HCC (52); p: HCOC (48)
1031 v CC (63); 8 OCS (20); p. HCCS (16)
1034, 1029 1018 vs COC (81); v CC (18)
989, 993 1003 v CC (72); p. HCCS (28)
959 965 v CC (83); p. HCSC (17)
928 933 v CC (44); p. HCOC (55)

220



Capitulo 10. Apéndice.

919, 917 918 vas CCS (66); v CC (44)
859, 852 862 v CC (24);p. HCCS (66);

836 853 v CC (25); p. HCCS (23); p. HCSC (51)
91, 772 784 v CC (46); p. HCCS (38); p. HCSC (16)

v CC (13); vCS (13); 5 OCS (15); § CCC (13); pe

726m 741 72 Hees (13):y OCSC (31)
694, 685 664 v CS (80)
673 662 p. CSCC (69): p. CCCC (30)
657 652 p.CSCC (82): p. CCCC (18)
. 599 591 vCC (18): v CeS (36): y OCSC (46)
m 59 582 v CC (15): vCyS (40): y OCSC (45)
546, 534 520 8 HCC (30): 8 OCC (70)
44 496 497 v SC (40): 5 OCS (60)
m 474 472 vSC(33):50CS (67)
31, 444 434 5CCS (74): 5 CCO (26)
367 369 5CCS (66): 5 COC (44)
345 346 5CCS (58): 5 CCS (42)
329 329 50CS (72):  COC (28)

273 p: CCSC (33); p. COCC (66)
263 § CCC (26); p: CCSC (36); y OCSC (36)
245 8 HCS (67); 8 HCO (32)

201 § CCC (45); p. CCCS (18); p: CCCS (36)
181 § CSC (68); p; CCCC (31)

151 p. CCCSC (41); p. OCCS (59)

135 § CCC (28); p; CCCS (25); p. CCCC (46)
105 § CSC (18); p. CCCC (82)

? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,
sh: hombro. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tension (Subindices “s” y “as” se refiere a
modos simétrico y asimétrica, respectivamente), d: deformacion, y: deformacion fuera del plano, p:
balanceo.

Tabla A.4.2 Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 1b, junto con
valores tedricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y tentativas asignaciones de modos
normales.

Experimental® Asignacién “/ % PED
IR Raman Calculado” IR
3128 vas CH (98)
2960, 3119 vas CH (88)

3100 vy CH (90)
3083 v CH (92)
2937, 2936 3081 v, CH (86)
3076  v,CH (88)
3073 v, CH (94)
2903, 3067  viCH (92)
3063 v,CH (90)
3049  v,CH (82)
2865, 2868 3036 v;CH (90)
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2844 3025  vsCH (80); vas CH (14)
2966  v,CH (96)
2961  v,CH(95)

1687, 1691 1766 vC=0 (85)
16224,
1567 1751 vC=0 (85)
1543, 1521 & CH, (81); pt HCOC (10)
1460, 1470 1490 o CH, (80)
1435, 1467 1482 & CH, (78)
1447 1464 & CH, (66); pt HCOC (19)
1442 1454 8 CH, (61); pt HCSC (33)
1398, 1421 1424 d HCO (11); p. HCOC (54)
1360, 1399 1385 d HCC (42); p. HCCC (35)
1369 1352 pw CH; ; p HCCS (57)
1334,y 1324 1332 3 HCO (39); pt HCSC (11)
1320 d HCH (11); p. HCSC (22); p. HCOC (10)
1290,, 1299 1286 8 HCO (18); 6 HCH (10); p. HCOC (15)
1251 d HCO (34); p. HCSC (14)
1234, 1236 8 HCO (30); 6 HCS (32)
1231 d HCC (17); p. HCCC (32)
1211, 1229 & HCS (40)
1181y, 1196 d HCC (43); d HCS (17)
1111 1111 1140 vas COC (68); vCC (10)
1080 1095 v CC (21)
1066 1070 8 HSC (22); p. HCOC (27)
1043 1048 1061 vs COC (59)
1028, 1015 v CC (30);p. HCCC (10);
1004 1003 v CC (20); v CO (20); 6 HSC (12)
9905 977 985 v CC (45); 6 OCS (12)
962 961 v CC (13); 6 CCO (18);p. HCOC (13)
934, 945 938 v CC (46)
924 926 3 CCC (11); p HCCS (31)
866y, 860 875 v CC (36); p. HCCS (33)
835 849 p: HCSC (13); p. HCOC (17)
800y, 830 837 v CC (44); p. HCCS (10)
758m 768 776 v OC (33); pt HCSC (20); pt HCOC (11)
700, 718 721 v SC (15); 6 OCS (14); 6 CCC (10); y OCSC (15)
680 677 v SC (12); 6 OCS (21); y OCSC (15)
674, 670 667 v SC (65)
604, 663 v SC (18); pt CCOC (22)
581 582 v SC (25); 6 CCS (10); y OCSC (28)
535, 546 545 3 OCC (33)
495, 512 vy OCSC (58)
491 490 d HCH (29); 6 OCS (38)
481 483 v SC (31); 6 OCS (40)
431y 448 449 3 OCC (17); 8 CCS (14)
410 413 8 CCC (33); p. HCCS (13)
364 360 3 SCC (24); p. CCOC (13)
322 322 8 CCC (10); 6 CSC (11); p. CCCS (19)
312 312 d CSC (22); p, HCOC (10)
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294 290 § CCO (10); p. CCCS (12); p: CC (10)
256 243 p: CCCS (69); p: CCOC (31)

215 214 8 CSC (68); p. CCCC (31)

179 172 p: CCCSC (45); p: OCCS (55)

150 142 8 CCC (30); p. CCCS (25); p. CCCC (45)
119 114 8 CSC (25); p. CCCC (75)

? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,
sh: hombro. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tension (Subindices “s” y “as” se refiere a
modos simétrico y asimétrica, respectivamente), d: deformacion, y: deformacion fuera del plano, p:
balanceo.
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Figura A4.3. Espectro HSQC 2D-RMN para el compuesto 1a.
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Figura A.4.4: Correlacion entre valores calculados y experimentales de (a) distancias y
(b) angulos de enlace, para la conformacioén mas estable del compuesto 1a y 1b.

(a)
2 4 . .
Distancia de Enlace (A) 1a 1.9 1 Distancia de enlace (A) 1b
18 - 1.8
o ’ 1.7
Q 1.6
£ 16 - 8 o
- 5t
1.4 & 1.4
2 51.3
© o i
=12 y =0.942x + 0.075 ©12 | y = 1.0502x - 0.0637
' R?=0.998 =11 R? = 0.9987
1 T T T 1 1 T T T 1
1 1.25 1.5 1.75 2 1 1.25 1.5 1.75 2
Valor Experimental Valor Experimental
(b)
135 4 135 -
Angulo de Enlace (°) 1a Angulo de Enlace (°) 1b
8 125 .8 125
5 ~§
2 115 - 115 -
5 S
© © =1.0035x - 0.1693
§ = § y
> 105 y = 0.971x + 3.191 105 R = 0.9916
Rz =0.989
95 T T T 1 95 T T T 1
95 105 115 125 135 95 105 115 125 135
Valor Experimental Valor Experimental

Tabla A4.5. Coordenadas atomicas (x 10*) y parametros de desplazamiento equivalente
isotropico (A% x 10%) para 1a. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor U"
orteogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C(1) 1348(2) 3239(4) 457(4) 40(1)
C(2) 1374(2) 3192(5) -1309(4) 49(1)
CQ3) 349(3) 3800(5) -2004(5) 51(1)
CH4) -595(2) 2974(3) -1431(4) 39(1)
C(5) -2146(2) 2587(4) 794(5) 50(1)
C(6) -1520(2) 1556(4) 1769(4) 47(1)
C(7) -176(3) 1499(4) 3703(5) 51(1)
C(8) 939(3) 1903(4) 3291(4) 50(1)
O(1) 1366(2) 4332(3) 1194(3) 56(1)
0(2) -785(2) 1753(3) -1821(3) 54(1)
0(3) -922(2) 2334(2) 2867(3) 48(1)
S(1) 1259(1) 1505(1) 1282(1) 47(1)
S(2) -1344(1) 3952(1) -98(1) 47(1)
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Tabla A4.6. Parametro de desplazamiento anisotropico (A% x 10°) para 1a. El factor del
21
exponente de desplazamiento anisotrpico toma la forma: -27°[ h'a* U + ...+ 2 hk a*
12
b*U 1.

Atomo Ull U22 U33 U23 Ul3 Ul2
C(1) 25(1) 49(2) 45(2) 1(2) 0(1) -1(1)
C(2) 38(2) 62(2) 48(2) 2(2) 13(2) -1(2)
C@3) 50(2) 61(2) 42(2) 12(2) 6(2) 3(2)
C4) 37(1) 49(2) 32(2) 4(2) -6(1) 7(1)
C(%) 32(1) 70(2) 49(2) 0(2) I(1) -1(2)
C(6) 45(2) 49(2) 46(2) 0(2) 1(2) -10(2)
C(7) 55(2) 52(2) 46(2) 13(2) 1(2) 0(2)
C(8) 51(2) 59(2) 40(2) 4(2) -7(2) 0(2)
O(1) 64(1) 48(1) 55(2) -5(2) 2(1) -11(1)
0(2) 52(1) 57(1) 53(2) -10(1) -5(1) 2(1)
0(3) 48(1) 47(1) 49(1) -3(1) -9(1) 3(1)
S(1) 48(1) 45(1) 49(1) -1(1) 0(1) 5(1)
S(2) 48(1) 48(1) 45(1) -1(1) 5(1) 4(1)

Tabla A4.7. Coordenadas atomicas (x 10%) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A% x 10%) para 2a. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor U’
orteogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
S(11) 2625(1) 2134(1) 5922(1) 27(1)
S(12) 7369(1) 1283(1) 6876(1) 31(1)
O(11) 1681(2) -99(1) 6476(1) 29(1)
0(12) 6487(2) 2621(1) 4431(1) 29(1)
O(13) 5197(2) -345(1) 7020(1) 31(1)
C(11) 2262(3) -401(2) 8959(2) 31(1)
C(12) 1045(3) 287(2) 8245(2) 29(1)
C(13) 1727(3) 602(2) 6879(2) 24(1)
C(14) 3656(3) 2194(2) 4408(2) 26(1)
C(15) 5485(3) 1849(2) 4233(2) 26(1)
C(16) 8233(3) 2377(2) 4311(2) 34(1)
C(17) 8402(3) 1263(2) 5407(2) 30(1)
C(18) 5390(3) 298(2) 7462(2) 26(1)
C(19) 4035(3) 322(2) 8567(2) 30(1)
S(21) 7286(1) 5312(1) 1671(1) 32(1)
S(22) 2672(1) 6111(1) 822(1) 37(1)
0(21) 8520(2) 7575(1) 771(1) 31(1)
0(22) 3481(2) 5140(1) 3318(2) 39(1)
0(23) 5016(2) 7853(1) 299(1) 31(1)
C2l) 7737(3) 7585(2) -1542(2) 35(1)
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C(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)

8921(3)
8321(3)
6478(3)
4742(3)
1805(3)
1740(3)
4679(3)
5881(3)

6908(2)
6778(2)
5516(2)
5995(2)
5515(2)
6469(2)
7103(2)
6950(2)

-787(2)
523(2)
3055(2)
3202(2)
3338(2)
2093(2)
24(2)
-1061(2)

31(1)
25(1)
32(1)
31(1)
44(1)
36(1)
28(1)
33(1)

Tabla A4.8. Parametro de desplazamiento anisotropico (A% x 10°) para 2a. El factor del

. o 272 1
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: -2n2[ ha*U +..+2hka*

12
b*U .
Atomo Ul1 U22 U33 U23 U13 U12
S(11) 27(1) 26(1) 30(1) -16(1) -6(1) 2(1)
S(12) 25(1) 38(1) 40(1) -26(1) -12(1) 3(1)
O(11) 30(1) 28(1) 33(1) -17(1) -11(1) 3(1)
0(12) 25(1) 27(1) 37(1) -17(1) -11(1) 1(1)
0O(13) 31(1) 33(1) 37(1) -23(1) -13(1) 4(1)
C(11) 33(1) 33(1) 23(1) -12(1) -5(1) -1(1)
C(12) 27(1) 32(1) 27(1) -15(1) -4(1) 2(1)
C(13) 18(1) 27(1) 30(1) -15(1) -7(1) 4(1)
C(14) 25(1) 29(1) 25(1) -12(1) -8(1) 3(1)
C(15) 25(1) 28(1) 27(1) -16(1) -8(1) 2(1)
C(16) 22(1) 39(1) 39(1) -20(1) -3(1) -4(1)
C(17) 18(1) 42(1) 40(1) -27(1) -10(1) 8(1)
C(18) 28(1) 25(1) 30(1) -14(1) -16(1) 7(1)
C(19) 33(1) 34(1) 29(1) -18(1) -12(1) 2(1)
S(21) 34(1) 26(1) 34(1) -15(1) -8(1) 4(1)
S(22) 24(1) 42(1) 53(1) -33(1) -8(1) 1(1)
0(21) 31(1) 31(1) 32(1) -15(1) -10(1) -1(1)
0(22) 32(1) 28(1) 48(1) -13(1) -6(1) -3(1)
0(23) 28(1) 32(1) 37(1) -20(1) -12(1) 4(1)
C(21) 32(1) 46(1) 26(1) -16(1) -8(1) 4(1)
C(22) 24(1) 42(1) 29(1) -20(1) -5(1) 6(1)
C(23) 17(1) 30(1) 29(1) -14(1) -7(1) 5(1)
C(24) 33(1) 29(1) 28(1) -10(1) -8(1) 3(1)
C(25) 33(1) 30(1) 28(1) -13(1) -6(1) 1(1)
C(26) 30(1) 40(1) 48(2) -19(1) 3(1) -11(1)
C(27) 19(1) 44(1) 50(1) -30(1) -4(1) 4(1)
C(28) 24(1) 29(1) 33(1) -16(1) -14(1) 7(1)
C(29) 33(1) 42(1) 33(1) -24(1) -14(1) 7(1)
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APENDICE CAPITULO 5

Tabla AS.1 Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 2a, junto con
valores tedricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y tentativas asignaciones de modos
normales.

Experimental® Calculado b Asignacion ¢ / % PED
IR Raman

3120 v, CH (95)
3120 v, CH (96)

2993 3113 v, CH (99)
3101 vas CH (99)
2972 3064 v, CH (93)

3063 v, CH (94)
3047  v,CH (100)

2952 3039 v, CH (99)
2936 3014  v,CH (92)
2920 2997 v, CH (89)

2991  v,CH (94)
2991 v, CH (79)
2883 2969  v;CH (81)
2867 2954 v, CH(89)
2949 v CH(85)
2947  v,CH(92)
1684 1689 1766 vC=0 (91)
1761 v C=0(91)
1518 & CH, (64)
1558 1517 §CH, (71)
1542 1495  §CH, (82)
1495  § CH, (83)
1465 & CH, (87)

1478 1478 1460 & CH, (87); p. HCCS (10)
1458  pwCH, (14); p. HCOC (59)
1454 1458 1449  § CH, (65); p. HCOC (13); p. HCSC (11)

1448 & CH, (64); p. HCSC (15)
1434 pyCH, (18); p. HCOC (63)

1403 1403 1396 pywCH, ; p. HCOC (55)

1379 1382 vCC (11); 8 HCC (75)

1365 1362 1381 p. HCOC (75)

1350 1347 1355 p. HCCS (73)

1328 1327 1317 p.CH, (17) ; § HCO (17); p. HCSC (20)

1316  pwCH,(19); 8 HCO (19); p. HCOC (32)
1310  § HCO (58)
1270 8 HCO (64)

1308 1298 1265  §HCO (40); p. HCSC (24)

1282 1281 1265 & HCS (54); p. HCOC (12)
1231 § HCS (57); p. HCSC (10)

1260 1227 §HCO (65); p. HCSC (12)
1217 §HCC (78)

1244 1240 1209  p. HCCS (82)
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1139 1141 1168 va COC (77)
1118 1117 1144 v CO(75)
1134 v CC (21); § HCO (18); p. HCOC (30)
1091 1190 1090 v CC (43); 8 CCS (12); p. HCCS (19)
1086 1085 v COC (32); vCC (11)
1075 1074 1076 v CC (57)
1067 1063 v CC (15);8 HCS (19); p. HCOC (15)
1037 1041 1042 vCC (11); v CC (12); 5 HCS (18)
1019 1023 1004 v CC (48); 5 OCS (16)
997 1009 997 v CC (24); pt HCCS (30)
970 970 978 v CC (41); pt HCOC (12)
973 v CO (11); pt HCOC (30)
938 945 935 v CC (67); 8 CCS (13)
919 920 v CC (41)
911 917 . HCCS (26)
866 874 901 p. HCCS (32); y OCSC (13)
796 790 808 v CO (33); p HCSC (19)
808 v CO (24); p. HCOC (14)
729 730 734 v CC (23); v SC (23); 8 CCS (19); p. HCCS (20)
698 695 691 v CC (22); pt HCCS (15); y OCSC (27)
681 678 670 v SC (34); 5 CCS (12)
662 667 v SC (36)
619 616 551 v CC (33); y OCSC (48)
554 551 v CO (13); 8 COC (37); y OCSC (14)
543 544 v SC (15); 8 COC (14); y OCSC (34)
506 502 502 v SC (16); 8 OCS (27)
485 487 § CCS (46)
473 v SC (17); 8 OCS (20)
465 463 § COC (38)
373 361 v CC (13); 8 CCS (29)
326 328 § CCO (45)
317 v CC (13); 8 COC (32)
312 § CSC (25)
291 § CCO (15)
282 279 § CCO (44)
245 260 § CCS (10); p. CCOC (14)
220 232 § COC (49); p, CCOC (11)
201 § COC (30)
162 162 p: OCCS (42)
155 p: OCCS (11); p. COCC (33)
140 § CSC (12); 5 CCS (12); p. CCOC (23); p. CCSC (12)
134 p. COCC (65)
108 § CCC (15); p. CCOC (37)
72 p: OCCS (43)
68 p. CCOC (52)
50 p: CCOC (21); p: CCSC (28)
29 p: CCCS (63)
25 p: CCSC (74)
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? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,
sh: hombro. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tension (Subindices “s” y “as” se refiere a
modos simétrico y asimétrica, respectivamente), d: deformacion, y: deformaciéon fuera del plano, p:
balanceo.

Tabla AS.2 Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 2b, junto con
valores tedricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y tentativas asignaciones de modos
normales.

Experimental® Calculado
IR Raman Frecuencia

Asignacion/(%PED Veda)

2975

2956

2930

2884

2857

1692
1682

1510

1474

1446

1424

1388

2958

2926

2882

2856
2833

1695

1662
1624

1473
1461

1431
1422
1402

3125.9 (1)
3125.8 (2)
3105.9 (9)
3094.3 (11)
3081.5 (2)
3076.9 (20)
3070.7 (18)
3069.4 (33)
3065.7 (9)
3055.3 (26)
3033.4 (12)
3032.4 (5)
3023.5 (<1)
3021.6 (87)
3004.6 (26)
2965.4 (35)
2964.1 (144)
2957.4 (14)
1751.9 (272)
1746.9 (144)
1514.4 (7)
1513.6 (4)
1493.8 (6)
1483.1 (14)
1482.4 (5)
1470.5 (35)
1465.1 (7)
1454.2 (14)
1441.1 (9)
1437.1 (4)
1424.0 (2)
1397.6 (23)
1390.9 (6)

vas CH (96)

vas CH (94)

vas CH (83)

vas CH (86)

vas CH (86)

vas CH (83)

vs CH (98)

vas CH (95)

vs CH (89)

vs CH (92)

vas CH (79)

vs CH (78)

vas CH (86)

vs CH (85)

vs CH (85)

vs CH (87)

vs CH (89)

vs CH (79)

vC=0 (88)

vC=0 (87)

0 HCH (61) ; 6 HCS (14)

o HCH (78)

o HCH (74)

o HCH (78)

o0 HCH (79)

o HCH (79)

o HCH (83)

0 HCH (83)

po HCH (33); pt HCH (30)
po HCH (26); pt HCH (32)
O HCO (11); pt COC (52)
pow HCH (10); pt COC (525
po HCC (47); pt HCCS (22)
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1365

1350
1320
1296
1283

1257,1248sh

1235
1197
1136
1120

1106

1064
1035

1005
962

915
889
856

794

763
691
676

563
542

508
494
475
464
421

1362

1318
1300
1285

1240

1190

1110
1082

1058
1031

1007
960

917
881
853
834
793
772

674

657

535

495
474

1384.6 (31)
1380.8 (4)
1366.9 (7)

1327.5 (29)
1326.3 (17)
1316.3 (23)
1279.7 (16)
1277.4 (9)
1268.5 (<1)
1256.0 (1)
1235.9 (6)
1226.4 (3)
1221.9 (16)
1182.1 (<1)
1149.4 (144)
1135.0 (131)
1123.9 (51)
1108.0 (12)
1078.6 (7)
1065.2 (16)
1048.0 (111)
1037.9 (34)
1032.8 (62)
1017.2 (28)
982.5 (20)
969.3 (12)
968.8 (40)
962.8 (42)
928.7 (11)
897.1 (9)
859.3 (53)
809.6 (3)
793.5 (23)
784.5 (7)
773.6 (38)
684.7 (5)
666.2 (3)
663.3 (4)
549.9 (13)
535.5 (3)
527.6 (6)
506.3 (1)
491.0 (2)
4749 (2)
463.4 (12)
418.6 (5)

pt COC (47); pt CSC (25)
pt CCS (60)

O HCC (55); pt CCS (14)
o HCS (29)

po HCH (12); pt CSC (26)

po HCH (12); 8 HSC (25); pt COC (39)

O HCC (20); pt CCS (23)
o HCS (73)

& HCS (30); pt CSC (42)
0 C-O (41); pt COC (20)
6 C-0 (20); 6 C-O (41)

o HCS (20); pt COC (33)
O HCC (59); pt CCS (12)
O HCC (17); pt CCS (37)
v C-0 (61)

Vas C-O (62)

v C-0 (21)

v C-C (50)

v C-C (25); pt COC (16)
v CC (24); 6 HCS (15);pt COC (19)
vs C-0O (26);v C-C (20)

v C-C (24); pt CCC (23)
v C-C (14); pt CCS (10)
v C-O (21); 6 HCS (10)
v C-C (32); pt CSC (12)
v C-C (21); pt CCC (10)
v C-C (15); 6 CCO (10)
v C-C (11); pt CCS (13)
v C-C (11); pt COS (11)
v C-C (21)

v C-C (62)

vC-O(11)

pt CCS (32)

v C-O (14); pt CCS (11)
6 CCO (24)

v C-S (42); pt CCS (11)
v C-S (74)

0 CSC (24); pt CCS (26)
v C-S (13); y OCSC (54)
6 CCO (33)

vy OCSC (57)

v C-S (18); 6 CCO (37)
v C-S (45); 0 CC (33)

v C-S (12); 6 COC (21)

6 CCO (12)

o CCC (30)
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368 355.8 (3) 8 CSC (17); pt CCS (10)
346 344.4 (1) & CCS (22)
327 338.1 (<1) & CCO (41)
304.6 (3) 5 COC (38)
288.7 (10) & CCC (24)
257 267.2(7) §CCC (12)
253 240.3 (5) 8 0CS (19); pt OCCS (13)
211 226.9 (4) & CCS (45)
184 189.2 (<1) & CCS (12); pt CS (10)
166 167.9 (10) pt CCCC (47)
158.9 (7) & HCS (11); pt CO (20); pt SCCO (11)
146 147.3 (5) ptCO (34)
139.1(5) 80CS (12); pt CO (21)
114.6 (<1) & CCS (12); pt CO (15); pt SCCO (16)

102.0 (4)
69.4 (<1)
57.0 (<1)
43.8 (<1)

39.3(1)
32.4 (<1)

0 CCO (11); pt CO (10)
pt CCCC (41); pt CS (12)
pt CCCC (37); pt CS (15)
pt CS (31)

pt CS (37); pt CO (13)

pt CS (51); pt CO (19)

? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,
sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tensién (Subindices “s” y “as” se
refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), o: deformacion, y: deformacion fuera del plano,
p: balanceo.

i 3 3
)] 5
-32
5 £ A
5 -
— @ ;40@
o
22 0 /7 \ E56 =
s o =5
C L
2 1 j -64 0
4 _
— @@ 5 o~ 1 "
® 0 S\_/ 12
% 3 2 7

37 36 35 34 33 32 31 30 29 28
F2 Chemical Shift (ppm)

Figura AS5.3. Espectro HSQC 2D-RMN para el compuesto 2a.
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IHH
13
f M M M
6 [
— -
3 -2
- - 0§
5 -
- - F40 5)
E©
FoQ
2 0 N\ 50 £
S 0 P2
6 j : 60 0
2 SN\ S [O g, L
3 2 £
T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘j
4.0 35 30 25 20

F2 Chemical Shift (ppm)

Figura A5.4. Espectro HSQC 2D-RMN para el compuesto 2b.

Figura AS.5. Correlacion entre valores calculados y experimentales de distancias (a) y
angulos (b) de enlace, para la conformacion mas estable del compuesto 2a y 2b.

(a)
] . . Distancias de Enlace (A), 2b
) Distancias de Enlace (A), 2a )
§ 1.8 § 1.8
' 1.6 9 1.6
F 14 F 14
212 y =1.0044x + 0.0162 21.2 y = 1.0476x - 0.058
> 1 __R2=10.9925 , > Y
1 1.5 2 1 1.2 14 16 1.8 2
Valor Experimental Valor Experimental
(b)
Angulo de Enlace (°), 2a Angulo de Enlace (°), 2b
130 130 -
] [*]
2 °
35 120 5 120 -
[} (1} .
- ~< [ s
5 110 y = 1.0062x - 0.7385 5 110 - y = 1.0092x - 0.9286
S R? = 0.9806 s R? = 0.9859
100 - T T 1 100 = T T 1
100 110 120 130 100 110 120 130
Valor Experimental Valor Experimental
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Tabla A5.6. Coordenadas atémicas (x 10*) y parametros de desplazamiento equivalente

2 3 ..
isotropico (A” x 107) para 2a. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor Ul
orteogonalizado.

Atomo X y // U(eq)
C(11) 7211(4) 691(4) 2888(1) 57(1)
C(12) 5658(5) 2110(5) 3314(2) 73(1)
C(13) 4908(5) 2251(6) 3780(2) 82(2)
C(14) 6191(5) 811(5) 4512(2) 70(1)
C(15) 7189(5) 691(5) 4933(2) 71(1)
C(21) 11800(5) 4782(6) 4569(2) 81(1)
C(22) 10091(6) 3509(6) 4169(2) 87(2)
C(23) 9893(6) 2778(5) 3704(2) 82(2)
C(24) 11483(5) 3827(4) 2964(2) 64(1)
C(25) 11744(5) 4767(5) 2548(2) 71(1)
O(11) 6324(4) 841(3) 3290(1) 74(1)
0(12) 5484(4) -37(5) 4347(1) 94(1)
0(21) 11484(4) 4026(4) 4175(1) 96(1)
0(22) 12328(4) 3057(4) 3118(1) 86(1)
S(1) 6106(2) 2467(1) 4280(1) 84(1)
S(2) 9784(1) 3923(1) 3198(1) 82(1)

Tabla A5.7. Parametro de desplazamiento anisotropico (A% x 10°) para 2a. El factor del
272 11
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: —27t2[ ha*U +..+2hka*
12
b*U 1.

Atom Ul1 U22 U33 U23 U13 U12

C(11) 58(2) 61(2) 52(2) 12) 302) 3(2)

C(12) 76(3) 74(3) 70(3) -10(2) -16(2) 26(2)
C(13) 73(3) 98(4) 74(3) 20(3) -18(2) 39(3)
C(14) 65(3) 82(3) 62(2) 9(2) 7(2) 8(2)

C(15) 70(3) 87(3) 55(2) 3(2) 2(2) 4(2)
c1) 92(3) 89(3) 62(2) 18(2) 0(2) -4(3)
C(22) 94(4) 83(3) 83(3) 19(3) 2(3) -33(3)
C(23) 83(3) 74(3) 83(3) 21(3) -18(3) -33(3)
C(24) 77(3) 51(2) 64(2) 0(2) 20(2) 2(2)
C(25) 94(3) 64(2) 56(2) 2(2) -15(2) 7(2)

o(11) 81(2) 68(2) 72(2) 11(2) 16(2) 28(2)
0(12) 75(2) 119(3) 88(2) -35(2) -8(2) -32(2)
0Q21) 92(3) 114(3) 82(2) -15(2) 8(2) -38(2)
0(22) 89(2) 77(2) 91(2) 24(2) 22(2) 16(2)
S(1) 104(1) 67(1) 81(1) “17(1) -19(1) 15(1)
S(2) 63(1) 84(1) 94(1) 23(1) 22(1) -6(1)
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Tabla AS.8. Coordenadas atdmicas (x 104) y parametros de desplazamiento equivalente

2 3 .
isotropico (A” x 10") para 2b. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor Ul
orteogonalizado.

Atomo X y V/ U(eq)
C(1) 10848(3) 4686(2) 1864(2) 68(1)
C(2) 7944(3) 5012(2) 1110(2) 58(1)
C@3) 6433(3) 5611(2) 1265(2) 54(1)
C4) 5918(2) 7375(2) 22(1) 52(1)
C(5) 5880(3) 8573(2) -165(2) 56(1)
C(6) 6799(3) 8897(2) -949(2) 60(1)
C(7) 8562(3) 8426(2) -817(2) 59(1)
C(8) 9736(2) 8590(1) 193(1) 49(1)
C9) 12437(3) 8007(2) 1724(2) 61(1)
C(10) 12067(3) 7114(2) 2363(2) 60(1)
C(11) 12375(3) 5202(2) 2528(2) 68(1)
o(1) 9355(2) 5258(1) 1898(1) 56(1)
0(Q2) 5466(2) 6717(1) -620(1) 77(1)
0Q@3) 9478(2) 9225(1) 788(1) 62(1)
0#4) 12878(2) 6164(1) 2133(1) 68(1)
S(1) 6698(1) 7058(1) 1280(1) 54(1)
S(2) 11536(1) 7738(1) 430(1) 71(1)

Tabla A5.9. Parametro de desplazamiento anisotropico (A* x 10”) para 2b. El factor del
27 2 1
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: -2n2[ h'a* U +...+2hka*

b* U],

Atomo Ul1 U22 U33 U23 U13 U12

C(1) 71(1) 52(1) 87(2) 4(1) 30(1) 6(1)

C(2) 72(1) 49(1) 51(1) -5(1) 13(1) -11(1)
C@3) 56(1) 51(1) 52(1) 3(1) 9(1) -14(1)
C(4) 45(1) 53(1) 55(1) 2(1) 7(1) -12(1)
C(5) 49(1) 51(1) 65(1) 3(1) 7(1) 2(1)
C(6) 68(1) 53(1) 55(1) 10(1) 4(1) -11(1)
C(7) 71(1) 56(1) 54(1) 9(1) 23(1) -13(1)
C(8) 52(1) 42(1) 57(1) -1(1) 22(1) -8(1)
C(9) 48(1) 55(1) 80(1) 3(1) 14(1) 2(1)
C(10) 51(1) 60(1) 69(1) 4(1) 14(1) 2(1)

C(11) 55(1) 63(1) 88(2) 28(1) 19(1) 10(1)
0(1) 55(1) 54(1) 60(1) -5(1) 12(1) 0(1)

0(2) 106(1) 59(1) 57(1) 2(1) 2(1) 27(1)
0(3) 56(1) 63(1) 66(1) -19(1) 11(1) 2(1)

0(4) 55(1) 58(1) 97(1) 20(1) 30(1) 8(1)

S(1) 59(1) 50(1) 51(1) 2(1) 8(1) -6(1)
S(2) 82(1) 67(1) 70(1) 2(1) 30(1) 23(1)
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APENDICE CAPITULO 6

Figura A6.1. Espectro HSQC 2D-RMN para el compuesto 4a.
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Figura A6.2. Espectro HSQC 2D-RMN para el compuesto 4b.
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Tabla A6.1. Datos experimentales de FTIR y Raman para para el compuesto 4a 'y 4b,
asignaciones tentativas de modos normales.

Experimental® Experimental® Asignacién "
4a 4b
FTIR Raman FTIR Raman
29634 2976w vCH
2945s 2948, 2947w v,sCH

29274 2918vs 2911w 2916s  v,sCH
2867 2850w 2857vs  vsCH
174045 1741m 1742 1738m  vC=0
1689 1688m 1693, 1685m v(C=0
1461, 1465w 1473, 1487w o6 CH,
1409, 1409w 1410, 1410m & CH; p.C-C
1363, 1359w 1361, 0 C-O
1290y, 1288vw 1287 po CH;
12254 12204 Vs C-O-C; 8 C-S
1192 1190vw 1192 1186m  v,C-O-C; 3 C-S
1159, 1157, p: CH,
1085, 1100m 1099w 1078m v CO ; d HCS; pt COC
1052, 1049w 1046, 1055m v, C-C-S
1022, 1022, v C-C
9831, 965vw 983m 965w v C-O; 6 HCS
93%m 934vw 941, o0 HCS
872w 875w 863w 865w  p CH;
801w 793w 800y, 796w  pt CCS
760, 760w 761, pt OCOC
7330w 741, 0o CH,
678w 680m 678w 673m v C-S;6 O-C-O
594, 588w 570vw v C-S; 6 O-C-O
5404w 544w 540vw 6 CCO

496 495w 486w 6 C-O; pt COC
448w 0 CCO
424, 421 428, 6 CCC

365 371w 3 CSC

309 6 CCC

260 288vw  pt CC

198 172vw  pt CS

2 Intensidades (cm™) y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy
débil, sh: hombro, br: ancho. ® v: tensién (Subindices “s” y “as” se refiere a modos simétrico y
asimétrica, respectivamente), 6: deformacion, y: deformacion fuera del plano, p: balanceo.
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Tabla A6.2 Coordenadas atomicas (x 104) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A2 X 103) para 4a. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor UlJ

orteogonalizado.

Atomo X y // U(eq)
C(1) 1817(9) 6477(11) 8653(3) 147(6)
C(2) 2559(7) 6242(6) 8316(3) 102(3)
C@3) 4205(7) 6437(5) 7730(3) 94(2)

C4) 3690(8) 6096(4) 7368(2) 92(2)

C(%) 3195(5) 6648(4) 7075(2) 72(2)

C(6) 1977(4) 6765(3) 6512(2) 61(1)

C(7) 1250 6250 6250 59(2)

O(1) 2726(8) 5615(6) 8243(3) 147(3)
0(2) 3376(5) 7301(3) 7058(2) 94(2)

0@3) 2539(3) 6305(2) 6813(1) 70(1)

S 3314(2) 6963(1) 8054(1) 110(1)

2 3
Tabla A6.3. Pardmetro de desplazamiento anisotropico (A™ x 10°) para 4a. El factor del

. . 272 11
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: -2n2[ h'a* U +...+2hka*

b* U],

Atomo Ul1 U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 115(7) 232(16) 95(6) -42(8) -11(5) 39(9)
C(2) 96(5) 123(7) 88(4) 12(4) -6(4) 39(5)
C@3) 90(5) 104(5) 89(4) 5(4) -16(4) 0(4)
C(4) 112(5) 79(4) 86(4) 2(3) -14(4) 24(4)
C(5) 78(3) T4(4) 63(3) 2(2) 2(3) 7(3)
C(6) 57(2) 60(3) 67(3) 5(2) -8(2) 12)
C(7) 58(5) 55(5) 63(5) 0 0 0
0o(1) 145(6) 155(7) 140(7) 46(5) 32(5) 35(6)
0(2) 106(3) 91(3) 85(3) 3(2) -31(3) -10(3)
0(3) 72(2) 68(2) 70(2) 1(2) 9(2) 6(2)
S 131(2) 104(2) 94(2) -12(1) -14(1) 16(1)
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Tabla A6.4 Coordenadas atomicas (x 104) y parametros de desplazamiento equivalente

2 3 .
isotropico (A” x 10") para 4b. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor Ul
orteogonalizado.

Atomo X y // U(eq)
C(1) 6250 1250 3807(2) 76(2)
C(2) 5521(4) 716(2) 3567(1) 78(1)
C@3) 4675(3) 1076(2) 3294(1) 73(1)
CH4) 3085(3) 1052(2) 2681(1) 71(1)
C(5) 3713(4) 1412(2) 2340(1) 74(1)
C(6) 4194(3) 865(2) 2037(1) 62(1)
C(7) 5502(3) 737(2) 1508(1) 55(1)
C(8) 6250 1250 1250 49(2)
o) 4469(3) 1732(2) 3285(1) 121(2)
0(2) 3972(3) 216(2) 2022(1) 87(1)
0@3) 4921(2) 1208(1) 1795(1) 63(1)
S 3967(1) 441(1) 2976(1) 84(1)

2 3
Tabla A6.5. Parametro de desplazamiento anisotropico (A~ x 10°) para 4b. El factor del
272 11
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: —27t2[ ha*U +..+2hka*
12
b*U 1.

Atomo Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 91(4) 79(4) 59(3) 0 0 20(3)
C(2) 75(3) 83(3) 75(3) 5(2) 7(2) 12(2)
C@3) 65(2) 77(3) 79(3) 9(2) 6(2) 13(2)
C4) 63(2) 83(3) 68(2) -5(2) 14(2) 9(2)
C(5) 79(3) 66(2) 76(2) 2(2) 12(2) 15(2)
C(6) 61(2) 66(2) 59(2) 12) 5(2) 6(2)
C(7) 55(2) 49(2) 61(2) 0(2) 7(2) 2(2)
C(8) 42(3) 51(3) 55(3) 0 0 0
0o(1) 118(3) 82(2) 162(4) -36(2) -48(3) 43(2)
0(2) 97(2) 71(2) 93(2) -17(2) 37(2) -20(2)
0(3) 72(2) 50(1) 66(1) 0(1) 20(1) 2(1)
S 101(1) 72(1) 79(1) 2(1) -1(1) 4(1)
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APENDICE CAPITULO 7

Tabla A7.1. Datos experimentales de FTIR para 2¢ y 4¢, asignaciones tentativas de
modos normales.

Experimental® Experimental® Asignacion”
2c 4c
3095vw 3103w v =C-H
3059vw 3054w v =C-H
3028vw 3030w v =C-H
2960m 2955s vas CH
2911m 2924s v, CH
2870m 2867w vas CH
2857m 2857w v, CH
2805vw 2805vw vs CH
1740vs vC=0, (OC=0)
1771-1719
1662vs 1664vs v C=0, (SC=0)
1600w 1597m v C=C
1573w 1569w v C=C
1496w 1494w 0 CH,
1478w 1478w o CH,
1465m 1460w 0 CH,
1439m pw CH
1403s 1403m o H-CO
1372w pt COC
135Im 1354m o HCS
1323w
1292-1282m 1287w 8 HCC; pt CCS
1248w 1245s 0 C-O
1207vs 1207vs d HCC
1183s Vs C-O-C
1152s vs C-O-C
1126vs Vs C-O-C
1113vs vs C-O-C
1095s HCC
1070w 1077vw v C-C
1056w v CO ; 6 HCS;
1036w 1041w v C-C; pt CCS
1018w 1015m v C-0; 0 HCS
984w v C-C; pt CSC
963w v C-C; 6 CCO
914vs v C-C
901vs p CH,
860m 852w p C-C
821m v C-0O
787w 769s oop =C-H
754w o CCO
736vw 733w po CH;
7235 718w po CH,
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702w
684vw
656s

529w
487vw
456w

688m
655m

594w

436vw
412vw

v C-S; pt CCS

v C-S

v C-S; 6 OCO
oop OCSC

v C-S; 6 COC
6 CCO

6 CCO

6 CCC

? Intensidades (cm'l) y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy

débil, sh: hombro. °

v: tensiéon (Subindices “s” y “as” se refiere a modos simétrico y asimétrica,

respectivamente), d: deformacion, oop: deformacion fuera del plano, p: balanceo.

Figura A7.1. Una vista de las interacciones de apilamiento -t mostrando los contactos
entre centroide para el compuesto 2c.

Tabla A7.2. Coordenadas atomicas (x 104) y parametros de desplazamiento equivalente
2 3 .
isotropico (A" x 10") para 2¢. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor Ul

orteogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C(1) 7291(11) 581(4) 3572(2) 50(1)
C(2) 9518(10) 857(4) 3185(2) 56(1)
C@3) 10568(13) 1934(4) 2460(2) 72(2)
C4) 9809(15) 2974(5) 2184(2) 79(2)
C(5) 9148(12) 4274(4) 2882(2) 64(2)
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C(6) 10844(11) 4134(4) 3383(2) 56(1)
C(7) 9816(11) 6044(4) 3922(2) 50(1)
C(8) 8638(10) 6712(3) 4347(2) 42(1)
C(9) 6711(12) 6342(4) 4700(2) 65(2)
C(10) 5762(11) 6997(4) 5094(2) 64(2)
C(11) 6662(9) 8061(3) 5144(2) 39(1)
C(12) 8567(10) 8453(4) 4786(2) 49(1)
C(13) 9506(11) 7800(4) 4393(2) 51(1)
C(14) 5727(9) 8816(4) 5571(2) 41(1)
o(1) 8646(8) 1723(3) 2864(1) 57(1)
0Q2) 10735(9) 3940(3) 2444(1) 73(1)
0(3) 11251(10) 6409(3) 3587(2) 90(2)
0(4) 6524(8) 9753(3) 5610(1) 61(1)
S(1) 9033(3) 4632(1) 3949(1) 65(1)
S(2) 3425(3) 8234(1) 6027(1) 54(1)

2 3
Tabla A7.3. Parametro de desplazamiento anisotropico (A~ x 10°) para 2¢. El factor del
272 11
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: —27t2[ ha*U +..+2hka*
12
b*U ].

Atomo Ull U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 68(3) 43(3) 41(2) -8(2) 12(2) 4(3)
C(2) 57(3) 62(3) 51(3) -13(2) 14(3) 14(3)
C(3) 100(4) 54(3) 65(3) 9(3) 49(3) -1(3)
C(4) 126(6) 60(3) 54(3) -6(3) 36(3) 1(4)
C(5) 84(4) 52(3) 58(3) -15(3) 17(3) 6(3)
C(6) 72(4) 40(3) 56(3) -11(2) 21(3) 10(3)
C(7) 71(3) 41(3) 40(2) -3(2) 20(2) -10(3)
C(8) 57(3) 36(2) 35(2) 2(2) 11(2) -5(2)
C(9) 93(4) 37(3) 67(3) -16(2) 45(3) -24(3)
C(10) 80(4) 50(3) 64(3) -7(2) 39(3) -15(3)
C(11) 49(2) 31(2) 37(2) -6(2) 5(2) 2(2)
C(12) 74(3) 28(2) 47(3) -3(2) 16(2) -12(2)
C(13) 67(3) 41(2) 48(3) 4(2) 24(2) -12(3)
C(14) 45(3) 43(3) 35(2) -7(2) 5(2) -1(2)
0o(1) 71(2) 53(2) 50(2) 12) 25(2) 9(2)
0(2) 110(3) 53(2) 57(2) -8(2) 36(2) -11(2)
0(3) 139(4) 58(2) 76(2) -16(2) 71(3) 31(2)
0(4) 90(3) 37(2) 56(2) -12(2) 19(2) -14(2)
S(1) 100(1) 39(1) 57(1) -5(1) 38(1) -5(1)
S(2) 69(1) 44(1) 49(1) -15(1) 23(1) -11(1)
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Tabla A7.4. Coordenadas atomicas (x 104) y parametros de desplazamiento equivalente

2 3 ..
isotropico (A” x 107) para 4¢. U(eq) es definido como un tercio de la traza de tensor UY
orteogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C 4379(3) 4095(2) 7951(4) 44(1)
C(1A) 3599(3) 3781(2) 8185(4) 45(1)
C(1B) 2096(4) 4071(3) 8148(4) 58(1)
C(10) 1337(4) 4563(3) 7804(5) 71(2)
C(1D) 1036(4) 4782(3) 6712(4) 71(2)
C(1E) 549(4) 6166(4) 6504(5) 85(2)
C(1F) 1587(4) 6243(3) 6967(5) 62(2)
C(1G) 2051(4) 6264(3) 8017(5) 68(2)
C(1H) 3011(4) 6342(3) 8485(4) 62(2)
C(1D) 3523(3) 6403(2) 7891(4) 47(1)
C(1J) 3045(4) 6385(3) 6833(5) 85(2)
C(1K) 2088(4) 6301(3) 6393(5) 87(2)
C(1L) 4561(4) 6454(2) 8418(4) 49(1)
C(1IM) 6349(3) 6475(2) 8521(4) 60(2)
C(IN) 6645(3) 5751(3) 8510(4) 64(2)
C(10) 6183(4) 5270(2) 8961(5) 53(1)
C(1P) 4745(3) 4693(2) 8640(4) 49(1)
C(2A) 3997(3) 4315(2) 6811(4) 53(1)
C(2B) 2742(4) 3859(3) 5331(4) 53(1)
C(20) 2380(3) 3225(3) 4744(4) 64(2)
C(2D) 2771(3) 3099(3) 3923(4) 66(2)
C(2E) 4549(4) 3643(3) 4611(4) 48(1)
C(2F) 5592(3) 3632(2) 5103(4) 46(1)
C(2G) 6081(4) 4229(2) 5284(4) 60(1)
C(2H) 7049(4) 4247(3) 5762(4) 61(1)
C(2D 7549(3) 3668(3) 6078(4) 50(1)
C(2)) 7087(4) 3068(3) 5870(4) 64(2)
C(2K) 6115(4) 3048(2) 5387(4) 59(1)
C(2L) 8579(4) 3696(3) 6679(4) 65(2)
C(2M) 8181(4) 3208(3) 8334(5) 76(2)
C(2N) 7550(4) 3770(3) 8428(5) 69(2)
C(20) 6740(4) 3485(3) 8584(4) 59(2)
C(2P) 5111(3) 3549(2) 8190(4) 53(1)
O(1A) 2802(2) 4223(2) 7852(2) 54(1)
O(1B) 2151(3) 3580(2) 8671(4) 93(1)
0(10) 26(4) 6627(3) 6268(6) 166(3)
O(1D) 4981(2) 6346(2) 9341(3) 58(1)
O(1E) 6547(3) 5059(2) 9827(3) 83(1)
O(1F) 5316(2) 5121(2) 8288(2) 50(1)
0(2A) 3539(2) 3746(2) 6179(3) 53(1)
O(2B) 2398(3) 4396(2) 5100(3) 80(1)
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0(20)
0(2D)
O(2E)
O(2F)
S(1A)
S(1B)
S(2A)
S(2B)

4106(2)
9102(3)
6797(3)
5944(2)
54(1)

5169(1)
3996(1)
9113(1)

4150(2)
3911(2)
3018(2)
3805(2)
5361(1)
6665(1)
2858(1)
3452(1)

4328(3)
6295(3)
9130(4)
8072(3)
6254(1)
7649(1)
4446(1)
7961(1)

65(1)
98(1)
107(2)
53(1)
86(1)
63(1)
65(1)
88(1)

2 3
Tabla A7.5. Parametro de desplazamiento anisotropico (A x 10°) para 4c. El factor del

. . 211
exponente de desplazamiento anisotropico toma la forma: -2n2[ h'a* U +...+2 hka*

b* U],

Atomo Ul1 U22 U33 U23 U13 U12

C 50(3) 38(3) 44(3) 7(2) 19(2) 3(3)

C(1A) 50(3) 35(2) 44(3) 2(2) 12(2) 2(3)

C(1B) 53(3) 57(4) 63(4) 1(3) 22(3) -1(3)
C(1C) 57(3) 76(4) 80(4) 8(4) 27(3) 0(3)

C(1D) 55(3) 71(4) 80(4) 2(4) 22(3) 5(3)

C(1E) 54(4) 91(5) 98(5) 14(4) 18(4) 12(4)
C(1F) 46(3) 58(3) 71(4) 7(3) 13(3) 8(3)

C(1G) 65(4) 68(4) 79(5) 12(4) 37(4) 2(3)

C(1H) 60(3) 75(4) 50(3) 5(3) 20(3) 0(3)

C(11) 54(3) 39(3) 47(3) 1(3) 20(3) 0(3)

C(1)) 66(4) 141(6) 50(4) 2(4) 27(3) -7(4)
C(1K) 70(4) 135(6) 52(4) 9(4) 20(3) -9(4)
C(1L) 66(3) 31(3) 50(3) 0(3) 24(3) 1(3)

C(1M) 52(3) 54(3) 76(4) 0(3) 28(3) -19(3)
C(IN) 47(3) 75(4) 74(4) 5(3) 28(3) -3(3)
C(10) 55(3) 44(3) 60(4) -1(3) 23(3) -1(3)
C(1P) 61(3) 41(3) 49(3) -6(3) 26(3) 9(3)
C(2A) 58(3) 39(3) 58(3) -3(3) 20(3) -1(3)
C(2B) 53(3) 61(4) 48(3) 1(3) 23(3) 0(3)

C(20) 44(3) 60(3) 77(4) -4(3) 14(3) -4(3)
C(2D) 58(3) 64(4) 58(4) -7(3) 6(3) 2(3)
C(2E) 55(3) 45(3) 42(3) -4(3) 18(3) 4(3)

C(2F) 57(3) 39(3) 46(3) -4(2) 24(3) -3(3)
C(2G) 68(4) 35(3) 68(4) 7(3) 19(3) 2(3)

C(2H) 65(4) 47(3) 67(4) 1(3) 21(3) -11(3)
C(2I) 45(3) 49(3) 58(3) -3(3) 23(3) -10(3)
c@2h 48(3) 54(3) 81(4) -1(3) 18(3) 7(3)

C(2K) 69(4) 29(3) 77(4) -12(3) 26(3) -8(3)
C(2L) 54(3) 70(4) 77(4) 7(3) 32(3) -7(3)
C(2M) 54(3) 96(4) 77(4) 17(4) 26(3) 8(4)
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C(2N)
C(20)
C(2P)
O(1A)
O(1B)
0(1C)
0(1D)
O(1E)
O(IF)
0(2A)
0(2B)
0(20)
0(2D)
O(2E)
O(2F)
S(1A)
S(1B)
S(2A)
S(2B)

58(3)
60(4)
48(3)
48(2)
80(3)
73(3)
61(2)
66(3)
54(2)
62(2)
71(3)
64(2)
78(3)
81(3)
52(2)
48(1)
68(1)
60(1)
52(1)

70(4)
62(4)
40(3)
51(2)
81(3)
87(3)
66(2)
89(3)
39(2)
40(2)
64(3)
55(2)
119(4)
123(4)
50(2)
90(1)
62(1)
46(1)
123(2)

77(4)
64(4)
65(3)
59(2)
125(4)
284(8)
45(2)
73(3)
53(2)
45(2)
86(3)
73(3)
93(3)
135(4)
61(2)
101(1)
61(1)
86(1)
87(1)

0(3)
13(3)
6(3)
9(2)
41(3)
75)
-4(2)
21(3)
-12)
-2(2)
11(2)
6(2)
16(3)
74(4)
12(2)
10(1)
10(1)

-11(1)

19(1)

26(3)
34(3)
17(3)
18(2)
49(3)
15(4)
19(2)
7(2)
18(2)
10(2)
11(2)
23(2)
32(3)
63(3)
26(2)
10(1)
30(1)
27(1)
25(1)

-303)
16(3)
-5(3)
9(2)
5(2)
25(3)
-8(2)

-13(2)

-4(2)
3(2)
22(2)
7(2)

24(3)

41(3)
9(2)
11(1)
-3(1)
-3(1)
S(D)
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Tabla A8.1. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 1, junto con
valores tedricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y tentativas asignaciones de modos

normales.
Experimental Calculado”  Asignacion  / % PED
IR“ Raman
3073, 3082,, 3200 (1) a'v CH (99)
3055, 3193(7) a'/v CH (100)
3011, 3190(4) a'/ CH (90)
3984, 3167(8) a'/ v CH (100)
3121(16) a'/ v, CH3-Py (85)
2919, 2921, 3110(14) a'/ v,s CH3-Ph (82)
3079(9) a"/v,s CH;-Py (100)
3076(13) a"/v,s CH;-Ph (100)
3030(11) a'/ v CH3-Py (99)
3027(25) a'/ v¢ CH3-Ph (100)
17634, 5 1698vs  1798(776) v C=0 (82)
1717
1661(36) a'/v CC (100)
1619, 1614, 1654(184) a'/v CCring Ph (95)
15605 1559 1583(35) a' /v CCring Py (21); v CC ring Ph (79)
1512,,  1535(4) a'/d CC (77); 6 CH (32)
1495(30) a'/ 8,5 CH;-Ph (61); 6,s CH3-Py (39)
1490(5) a'/ 8,5 CH;-Py (67); 8.5 CH;-Ph (33)
1486(8) a" / 8,5 CH;3-Ph (79); © C4-C7-Cy3-H (16)
1482(10) a" / 8,5 CH3-Py (80); 1 C5-C4-Cp-H (15)
1411, 1412y, 1438(18) a'/v CC ring Ph (56) ; 8 CH (44)
1418(34) a'/ §; CH;3-Py (68); d CH (32)
1414(1) a'/ &s CH3-Ph (93)
1397(39) a'/ 8,5 C3-C4-Cy (50); 8 CH (27); &8s CH3-py (23)
1328,,  1360(19) a'/ 8 CC ring Ph (99)
1298(7) a'/ d HCC ring Ph (85); v CC (15)
1282(20) a'/ Ph- ring breathing
1237,  1246(10) a'/ 8 CCH Py (90)
1194 1195(7) a'/ & CH Ph (58)
1175(17) a'/ 6 CH ring Ph (64); v CC (36)
1149 1148,  1151(63) a'/ v, COC (34); v OCC (34); 6 CH ring Ph (32)
1066, 1077(24) a'/ Ph-Py ring breathing
1060(<1) a"/ p CHg—Py (20) T Cl()-C4-CH3 (50), Y C12-C10-C4-C3 (13)
1036,, 1058(6) a"/ p CH;-Ph (25) ; © C1p-C4-CH; (60); v Cy3-Cs-C7-Ce (16)
1019, 1035(44) a'/ v C-Cg (21); 8 C4-Cg- Cs (23); T H-C15-C7-Cq (54)
1022(4) a'/t H-Clz-C4—C10(57); T H-C13-C7-C6 (43)
961, 974 973(18) a'/ 5 CC ring Ph (44); v CC (20); 6 CH3-Ph (20); v, COC (16)
958, 965(1) a"/ p H-C4-C5-H (43); p H-C4-C7-Cy5 (44)
896, 888(2) a"/ p H-Cg-C7-C13 (82); v O-Cs-Co-Ci (13)
883, 881, 878(44) a"/ p Cs-C7-Cy3 (14); T H-C11-C2-0 (72); v O-C,-0-C5 (13)
878, 872(45) a'/ 3 CO (69)
807, 820(21) a" /p H-C5-C¢-H (42); 1 H-C¢-C7-Cy5 (57)
792, 795m 800(1) a'/v Cy3-C; (11); 6 C-O-C(15); Ph- ring breathing (74)
750, 747 749(5) a" /1 C4-Cyp (30);t Cs-Cy (26); v O-C-O-C (43)
714,, 712(3) a'/ d ring Ph (53); v CC (32)
705, 710(4) a" /1 H-C5-C,-0 (33); y OCOC (67)
679, 680, 688(3) a'/ d ring Ph (75); 6 COC (23)
602,, 616,, 603(3) a" /1 C5-C4-C7-Cg (32); y C-CHj; (68)
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576, 578 579(8) a'/ 5 0CO (27); 6 CC (13)
535, 543(2) a" /1 H-C15-C4-C 1o (17); y O-Co-Cs-C10 (43)
524, 522, 528(1) a'/  ring Py (43); 8 COC (23)
463, 454, 465(8) a'/  ring Ph (73)
438,, 429,  448(9) a" /1 C-C ring Ph (75); y C¢-C1-Cs-C15 (24)
431(1) a'/ 3 COC (51); 8 CC (28)
374(1) a'/ § CH;-Ph (58);  OCO(17)
307,  307(1) a'/ p CHs- Py (77); p CHs-Ph (23)

260, 275(<1) 7 CCCC (20); y OCCC (12)

2284, 247(<1) a" /1y C4C10CsCy (56); v C3C4C19C2 (16); T CsCoC7Cq (27)
220(1) a'/ 6CC (43); 6 O-Cy-Cg (16)

204, 205(2) a" /1 H-C15-C4-Cy (68); T C5-C4-C1-Cy (32)

171, 167(<1) a" /1 C3-C4-C10-C9 (51); y C-CH3 Py(29)

117, 100(<1) a" /1 C-0-Cy-Cg(43); 1 C4-C7-Cg-Co (24); v OC1p-Cs-Co (23)
89(2) a" /1 C-0-Cy-Cyg (46); T C1-Cs-Cy-Cy (35); T C5-C¢-C7-Cg (18)
43(<1) a" /1t C-CHj; Ph (84); vy C13-C-Cs-C7 (11)

? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,
sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. € v: tension (Subindices “s” y “as” se
refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), &: deformacion, y: deformacion fuera del plano,

p: balanceo.

Tabla A8.2. Datos experimentales de FTIR y Raman para el compuesto 2, junto con
valores teoricos a nivel B3LYP/6-311++G(d,p) y tentativas asignaciones de modos
normales.

Experimental Calculado”  Asignacién ¢/ % PED

IR Raman

3132,y 3210(1) a'/v CH (99)

3056, 3193(7) a'/ v CH (100)
3191(4) a’/v CH (95)

3038, 3168(8) a'/ v,s CH (88)

3011, 3121(15) a'/ v,s CH3-Py (100)

3978, 3112(13) a'/ vos CH3-Ph (99)

2939, 3077(12) a"/v,s CH3-Ph (100)
3075(9) a"/v,s CH3-Py (100)

2915, 3028(25) a'/ v; CH;3-Ph (99)
3027(16) a'/ vy CH;-Py (100)

1623, 1659(65) a'/ v CC (60) ring Ph; v CC ring Py (40)

1603, 1596, 1638(216) a'/v CC Ph (63); v CC Py (37)

1537 1537 1576(105) a'/v CC Ph (52); v CC Py (48)
1537(1) a'/ 98 CC (68); 6 OCyCsg (32)

1446,, 1442,, 1494(21) a'/ 8,5 CH;-Ph (66); 6,s CH;3-Py (18)
1491(29) a'/ 8,3 CH;3-Py (67); 6,5 CH3-Py (15)
1486(8) a" / 8,5 CH3-Ph (76); Tt HC3C,Cs (24)
1482(10) a" / 8,5 CH3-Py (77); T HC2C4C5 (23)
1442(8) a'/v CCring Ph (44) ; 6 CH (42)

1394, 1420(34) a'/ 8 CH3-Py (51); 6 CH (25)

1380, 1417(2) a'/ 8s CH3-Py (90)
1405(7) a'/ &; CH;3-Py (10); 5 CH (46); p HCsCcH (44)

13371 1359(14) a'/ 8 CC ring Ph (71); 6; CH3-Ph (29)

1300y 1294 1311(237) a'/v CC (60); v CS (19); 6 CCO (20)

1273, a'/ Ph- ring breathing

12571 1260 1269(5) a'/ v; COC (44); & ring Ph (22);
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1207 12064 1225(20) a'/ 8 CCO (65); Ph- ring breathing (34)
1169 1165, 1186(57) a'/ & CH ring Ph (58); & CH ring Py (42)
1150, 1146, 1167(92) a'/ v, COC (39); & CH ring Ph (27)
11124 1108, 1121(139) a'/ 8 CC ring Ph (34); 6 CCO (26)
1068, 1065, 1082(93) a'/ v, COC (44); v CC(27); T CH3-C4C (27)
1031 1060(3) a"/ p CH;-Ph (24); © C3-C;-CHj; (76)
1057(3) a"/ p CH;-Py (24); t C1,-C4-CHj; (76)
1028(5) a'/ 8,5 Ci3-H (26); 1 C-Cs-CH3 (74)
992, 1009(16) a'/ 8,5 C1oH (59); v C4Cyy (21); 8 C4CsCq0(20)
946, 940, 967(1) a"/ p H-C¢-C7-H (77)
966(2) a'/ § C-C ring Ph (44); T H-C,5-C;-Cs (55)
893(0.03) a"/ p H-C5-C,-Cy5 (72); p H-Cs-C7-Cy5 (28)
889(8) a'/v CC ring Py (58); v CO (42)
885(27) a"/ p H-C3-C7-Cs (76); p H-C5-C4-Cy; (24)
804, 821(26) a'/ p H-Cs-C¢-H (77)
7504, 770(1) a'/v C-S (45); d ring Ph (55)
725w 742(1) a" /1 Cs-Cy-C19-Cs (51); T O-Co-C1o-C4 (49)
702, 709(2) a'/ b ring Ph (49); 6 COC (51)
636, 635 650(06) a'/v C-S (26); d ring Ph (74)
643(1) a" /¢ S-C-O-C (58); y C13CsCsCy (42)
585m 588(5) a" /v C7-C¢-Cs-Cy3 (58); v S-C-O-C (42)
527vw 521m 532(01) a"/t Cg-Cg-Clo-C5 (12), Y S-C-0-C (52), Y C3-C4-C10-C12
(36)
523(1) a'/ 8 Cs5-C1p-Cy (45);6 O-Cy-Cs (28); v CH;3-Py (27)
497 492, 500(1) a'/ 1 H-Cy3-C7-Cs (83); v CH3-Py (18)
458, 464(9) a'/ 8 C,-C;5-0 (38); 6 C7-Cs-Cy (36) ; v CH;3-Ph (25);
435 445(7) a" /v O-Cy-Cs-Co (85); v S-C-O-C (14)
384, 386(5) a'/ v C-S(60); 8 C-O-C (40)
337(0.07) a'/ p C-CHj; -Ph (52); p C-CHj; Py (48)
274(0.2) a" /1t C4-C3-C,-0 (62); 1 ring Ph (48)
258(1) a'/ 8 Cy-C5-C4 (73); 6 Cs-Co-C7 (27)
247(0.0004)  a"/y CH;3-Ph(83); y O-C;¢-Cs-Cy (16)
198(1) a" / p CHj ring Py (84); 1 C5-C,-0-Cy (16)
197 190(0.4) a'/ 6 C-S (59); 6 C-H ring Ph (41)
158(0.001) a" /1 H-C1,-C4-C5 (36); T C5-C,-0-Cy (64)
98(2) a"/1 Cz-O-Cg—Clo (85), T Cg-Cg-O-Cg (15)
73(0.2) a'/ 1t S-C-0O-C (12); T ring Ph (87)
34(0.2) a"/ p H-Cy5-H (95)

? Intensidades y forma de bandas: vs = muy fuerte; s =fuerte; m = mediana; w = debil; vw = muy débil,

sh: hombro, br: ancho. ® Intensidades de banda relativa en Km/mol. © v: tensién (Subindices

(P81} [T Pn 1)

s”y “as” se

refiere a modos simétrico y asimétrica, respectivamente), 6: deformacion, y: deformacion fuera del plano,

p: balanceo.
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Figura A8.1 Espectro RMN "°C para el compuesto 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-tiona (2).
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Figura A8.2 Espectro HSQC 2D-RMN para 4,7-Dimetil-2H-cromen-2-tiona (2).

Tabla A8.3. Descripcion de andlisis de teoria de perturbaciéon de segundo orden en
NBO, para las interacciones mas relevantes.

COMPUESTO Donor Aceptor Energia de Estabilizacion
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0] () Kcal mol”
4,7 Dimetil-cromon-2H-ona (1) Lp; O (ciclo)  n* C=0 31,66
Lp. O (C=0) o* C-C 14,35
4,7 Dimetil-cromon-2H-tiona (2) Lp, O n* C=S 39.53
Lp: S o* C-C 6.58

Tabla A8.4. Coordenadas atomicas (x 104) y parametros dedesplazamiento equivalente

2 3 .
isotropico (A" x 10°) para 4,7-dimetil-cromen-2-tiona. U(eq) es definidocomo un tercio
de la traza de tensor Ul orteogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C(1) 7925(2) 0 538(2) 67(1)
C(2) 9136(2) 0 1307(2) 69(1)
C@3) 9276(2) 0 2324(2) 67(1)
C4) 8157(2) 0 2668(2) 63(1)
C(5) 8139(3) 0 3699(2) 75(1)
C(6) 7025(3) 0 3948(2) 80(1)
C(7) 5858(3) 0 3175(2) 71(1)
C(8) 5848(3) 0 2154(2) 65(1)
C9) 6983(2) 0 1918(2) 58(1)
C(10) 4636(4) 0 3458(3) 94(1)
C(11) 10569(3) 0 3106(3) 89(1)
O 6884(2) 0 879(1) 65(1)
S(1) 7696(1) 0 -712(1) 101(1)

2 3
Tabla A8.5. Pardmetro de desplazamiento anisotrépico (A~ x 10°) para 4,7-dimetil-
cromen-2-tiona. El factor del exponente de desplazamiento anisotrépico toma la forma:

2m2[ha* U + . +2hka*b* U .

Atomo yn U2?2 U33 U3 [§LE U2
C(1) 51(1) 81(2) 70(2) 0 22(1) 0
CQ2) 51(1) 77(2) 79(2) 0 19(1) 0
C(3) 55(1) 66(2) 74(2) 0 10(1) 0
C(4) 61(1) 57(1) 65(2) 0 10(1) 0
C(5) 75(2) 83(2) 60(2) 0 7(1) 0
C(6) 95(2) 87(2) 60(2) 0 25Q2) 0
C(7) 78(2) 74(2) 66(2) 0 30(1) 0
C(8) 61(1) 70(2) 66(2) 0 21(1) 0
C(9) 57(1) 58(1) 60(1) 0 17(1) 0
C(10)  95(2) 119(3) 81(2) 0 48(2) 0
C(11)  58(2) 109(3) 88(2) 0 2(2) 0
o) 50(1) 87(1) 59(1) 0 17(1) 0
S(1) 63(1) 176(1) 67(1) 0 25(1) 0
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Tabla A8.6. Coordinacion del Hidrogeno (x 104) y parametros de desplazamiento
2 3
isotropico (A” x 10°) para 4,7-dimetil-cromen-2-tiona.

Atomo X y 4 U(eq)

H(2) 9820(20) 0 1010(30) 84(10)
H(5) 8920(20) 0 4240(20) 104(12)
H(6) 7040(40) 0 4660(12) 91(11)
H(8) 5088(19) 0 1579(17) 7509)

H(10A) 3890(40) 0 2880(40) 190(30)
H(10B) 4580(40) 1120(7) 3860(17) 147(13)
H(11A) 11190(40) 0 2740(30) 128(16)
H(11B) 10680(30) 1110(30) 3545(19) 116(10)

Tabla A8.8. Parametros geométricos para el apilamiento-m,que envuelve interacciones
77 para los compuestos 1y 2 (A, °)

Cg(D)-CgJd) Cg-Cg a B Y Cgl Perp CgJ Perp Simetria
Compuesto 1
Cg(1)-Cg(2) 3,5500(8) 0 155 15.3 3.4241 3.4208 1-x,1-y,1-z

Compuesto 2
Cg(1)-Cg(2) 3.5341(3) 0 10.7 10.7 3.4727 34727  3/2-x,1/2+y,1/2-z
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