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RESUMEN

En este trabajo se prepard un nuevo ligante de tipo monotiofosfato (II), el cual tiene
incorporado un grupo fenilo y un grupo bioactivo (colesterilo), este liganie ambidentado
fue preparado aplicando la reaccion de Wadsworth-Emmons, en donde se utiliza el
fosforamidato (I) como precursor.

Se presentan los resultados del estudio sintético y modos de coordinacién de una
seric de derivados metalorganicos con elementos representativos, los cuales fueron
preparados mediante la reaccion del ligante ambidentado (k) con las siguientes entidades
metalicas: seis metalocanos del tipo X(CH;CH,S):MYY’ (X=0, S; M= Sn, As, Sb; Y= Cl;
Y’="Bu o par de electrones), dos entidades de organoestafio (CH;);SnCly (Ph);SnCl), dos
fenocalcogenometalinas del tipo X(CgHa)2AsCl (X=0, 8), un telurociclo (CsHgTelz) y una
entidad de talio TI(QOCCHj3), dando como resultado 12 compuestos IIA-IIL. Los
(l:pm ‘uestolswfueron caracterizados mediante andlisis elemental, IR, EM-FAB, RMN de 'H,

°C,”'Py “Sn.

Se determind la estructura del precursor fosforamidato (I) mediante espectroscopia
de rayos X de un monocristal. Dicha estructura es una unidad asimétrica que consta de
cuatro fosforamidatos P-epiméricos independientes con dos diferentes geometrias alrededor
del atomo de fosforo y con diferentes conformaciones del grupo colesterilo, encontrandose
dos pares epiméricos enlazados via puentes de hidrogeno entre el grupo amida de un
epimero y €l grupo fosfinoilo del otro formando dimeros pseudosimétricos.

Los estudios por IR, RMN de 3p. de '"Sn y EM-FAB sefialan que en los
compuestos de estaiio 1A, TIB, IIC y 1ID el ligante presentd un modo de coordinacion
bidentado en forma de puente formandose de esta manera compuestos poliméricos y el
estaiio es pentacoordinado en solucion. Por estudios de IR, RMN de 3p y EM-FAB se
determiné que en los compuestos de arsénico IIE, UF, I1G, ITH el comportamiento del
ligante es monodentado a través del azufre. Para los compuestos de antimonio ITI, IIH el
ligante se comporta de una manera bidentada en forma de quelato. Los compuestos de
telurio 1K y talio I1L revelaron con los estudios espectroscopicos su naturaleza bidentada,
en forma de quelato para el primero y en forma de puente para el segundo.

Se realizd un analisis citotdxico de los compuestos 1, IIB, IIC y IIG sobre tres
lineas celulares: Carcinoma nasofaringeo humano (KB), cancer de ovario humano
(OVCAR-5) y células escamosas de carcinoma de cervix (UISO-SQC-1) y se encontré que
estos presentan actividad citotoxica sobre las tres lineas.




ABSTRACT

In this work a new ligand of monotiophosphate type Wwas prepared (1), which has
incorporated a phenyl group and a bioactive group (cholesteryl). this ambidentate ligand
was prepared by Wadsworth-Emmons reaction, in where the phosphoramidate (1) is used
like precursor.

The results and ways of coordination of the synthetic study for a series of
metalorganics derivatives with representative elements are presented. These ones, Were
prepared of the reaction of the ambidentate ligand (I1) with the following metallic entities:
six metalocanes of type X(CHZCHZS)zMYY, (X=0, S; M= Sn, As, Sh; Y=CL, Y'= "Bu or
electron  pair), two organotin  entities (CH3);SnC!  and (Ph);SnCl), two
phenochalchogenometalines of the X{(C¢Ha)AsC! (X=0, S) type. a telurocicle (CsHgTelz)
and a thallium entity THOOCCH3), generating 12 compounds TIA-IIL. The compounds
were characterized by means of elementary analysis, IR, EM-FAB. 'y, ¢, ’'P "%Sn
RMN.

The structure of the phosphoramidate precursor (Y) was obtained by means of X ray
spectroscopy of a monocrystal. This structure is an asymmetric unit which consists of four
P-epimerics independent phosphoramidates with. two different geometries around the
phosphorus atom and with different conformations from the cholesteryl group, being two
epimerics pairs connected via hydrogen bridges between the amide group of an epimer and
the phosphinoyl group of the other, forming pseudosymmetrical dimers.

The IR, *'P, 119G RMN and EM-FAB studies revealed that in tin compounds IIA,
1IB, 11C and 1ID the ligand presented a bidentate coordination in bridge way forming,
polimeric compounds, so tin is pentacoordinate in solution. The IR, *'P RMN and EM-FAB
studies determined that 1n arsenic compounds IIE, IIF, IIG, ITH the ligand behavior 18
monodentated through sulfur. For antimony compounds 111, ITH the ligand behaves like
bidentate way in quelate form. The tellurium 11K and thailium IIL compounds revealed
with the spectroscopy studies that the ligand behaves like bidentate way, forming quelate
for the first and bridge for the second.

Cytotoxic analysis was made for compounds I, IIB, IIC and 1IG on three cellular
lines: Human nasopharingeal carcinome (KB), cancer of human ovary (OVCAR-5) and
escamosas cells of cervix carcinoma (UISO-SQC-1), the results reflect that these present
cytotoxic activity on the three lines.
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Intreduccion

1

Los compuestos metalicos de ligantes del tipo calcogenodiorganofésforo, tales
como fosfinatos (fig. 1a), fosfatos (fig. 1b) y sus analogos monotio y ditio, representan un
campo de investigacion de continuo interés debido a su amplia diversidad estructural y
aplicaciones. Esta diversidad puede ser el resultado por una parte. de la habilidad del
ligante organofosforo para exhibir un amplio espectro de patrones de coordinacion, en
donde se involucran uno o ambos calcogenos en las interacciones multiples con el centro
metilico (u organometalico) y por otra. la tendencia del metal para incrementar su
ntimero de coordinacion.! Como consecuencia se han establecido diversas formas de
coordinacién de compuestos metalicos en estado solido empleando la difraccion de rayos
X, que ha mostrado desde estructuras monoméricas a asociaciones supramoleculares
diméricas y poliméricas. La capacidad potencial de los ligantes monotiofosf(ato)(inatos)
para coordinarse primeramente a través del oxigeno (fig. 1c) o alternativamente a traves
del azufre (fig. 1d) al centro metalico, amplia atn més la diversidad estructural de esta
clase de compuestos.

P R%"'-.__P /x
R/ \Y—H RO/ \Y—H (X: Y=0, §)
(b}

{c) (d)

Figura |

"'\, Haiduc, Rev. Inorg. Chenr. 3(1981) 353,




Introduccion

2

Se han realizado diversos estudios sobre la quimica de los compuestos
monotiofosf(ato)inato X;P(O)SR™ (X= OR, R),”® en donde algunos de estos compuestos
han mostrado importantes aplicaciones quimicas y bioquimicas,”® por ejemplo, el
desarrollo de fosforotioatos enlazados a oligonucledtidos ha surgido como una importante
clase de drogas analogas del ADN contra enfermedades como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).** Ademas, mucha atencién ha sido enfocada en la
utilizacién de los compuestos organofosforados por su gran valor practico como ligantes
en catalisis para sintesis organica asimétrica.

La quimica de coordinacion de ligantes de tipo ditiofésforo estad bien
establecida,'’ los patrones de coordinacion muestran una gran diversidad que va desde
situaciones simples como la coordinacién monodentada, bidentada simétrica o asimétrica
y bidentada en forma de puente, hasta sistemas polimetalicos."'" Es bastante
sorprendente el hecho, de que a pesar de las importantes aplicaciones bioldgicas y
quimicas de los ligantes monotiofosf(ato)inato, su quimica ha sido menos estudiada.'>"?

En el presente trabajo de investigacion se sintetizo un nuevo ligante anidnico de
tipo monotiofosfato (k), el cual tiene incorporado un grupo fenilo y el grupo bioactivo
colesterilo. La eleccion de un esteroide natural incorporado al ligante monotiofosfato fué
debida a las siguientes razones:

T J.A. Gerlt, J.A. Coderre, S. Mehdi, Oxygen Chiral Phosphate Esters. /n Advances in Enzymology; Meiter,
A., Ed.: Wiley & Sons: New York, (1993); Vol. 5, pp. 291-380.

> W.S. Marshall, M.H. Carutherst, Science 259 {1993) 1564.

* W.J. Stec, A. Wilk, Angew.Chem.In Ed.Engl. 33 (1994) 709.

* E. Ulhmann, A. Peyman, Chem. Rev. 90 (1990) 544.

® C.Helene, 1. ). Toulme, Biochem. Biophvs. Acta 1049 (1990) 99,

"P. Guga, W. 1. Stec, Tetrahedron Lett. 24 (1983) 3899.
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e Se ha encontrado que ¢l esteroide natural colesterol incorporado a entidades de
estafio, organoestafio y oligonucledtidos, produce derivados con interesantes
aplicaciones bioldgicas (actividad antitumoral), reactividad quimica e interesantes
caracteristicas estructurales, asi, incorporando este esteroide en nuestro ligante,
ademas de estudiar sus caracteristicas quimicas frente a diferentes metales, podremos
saber si presentan alguna actividad bioldgica.

o En las revisiones de compuestos metélicos con ligantes de tipo monotiofos(ato)inato
que se han realizado, se ha encontrado que al tener grupos orgénicos voluminosos
enlazados al ligante y a la entidad metalica, se presentan caracteristicas muy
interesantes, por tal motivo al incorporar el colesterilo, podremos estudiar su
influencia sobre los modos de coordinacion de este tipo de ligantes. Ademas de que el
ligante en estudio tiene dos sustituyentes organicos totalmente diferentes, lo cual
puede también influenciar los modos de coordinacion.

e Es importante hacer notar que la quimica en nuestro pais ha contribuido en forma
relevante a la quimica esteroidal, por lo que este trabajo de investigacion intenta
relacionar esta tradicion con la quimica de coordinacion.

Este ligante fue obtenido mediante la aplicacion de la reacciéon de Wadsworth-
Emmons (PN—PS), en donde se utiliza como precursor el O-fenil-O-colesteril-N-
fenilfosforamidato.

Este novedoso ligante (II) se enfrenté a una seric de sistemas metalicos tales
como estanocanos (A, B), organocestaios (C, D), arsocanos (E, F),
fenocalcogenometalinas (G, H), un telurociclo (K) acetato de talio (L) y estibocanos (1,
J), con el fin de conocer sus modos de coordinacion frente a diversos centros metalicos y
por lo tanto saber mas acerca de la diversidad estructural de este tipo de compuestos
metalicos ademas de contribuir a los estudios estructurales en la formacion de estos
compuestos.
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El ligante monotiofosfato (PhO)(Col)POSNa" 11 es un nucledfilo ambidentado,
que puede coordinarse ya sea por el oxigeno (figura 2a)” """ o por el azufie (figura 2b)"?
con un centro metalico actuando en estos casos como un ligante monodentado. Si ambos
atomos donadores se estan coordinando al centro metalico, este es capaz de actuar como
un ligante anisobidentado con un enlace primario al azufre (figura 2¢) o al oxigeno
(figura 2d), o como isobidentado (figura 2¢)."* También es posible que el ligante se
coordine con un patrén en forma de puente resultando de esta manera compuestos
bimetalicos (figura 2f).!* 18

N/ " NN
/s So—m / Ns—m / \o‘/

(a) (b} c

S-. -
" N \P/s M
. Ph
/ \0/ / \O/ S o—m
() (e) U
Figura 2

6 C_Silvestru. I. Haidue. K.H. Ebert, H.J. Breunig, D.B. Sowerby. J.Organomet.Chen. 468.(1994) 113.
17 A Silvestru. C. Silvestru. |. Haidue. E. Drake, J. Yang, F. Caruso, Polyhedron 16 (1997) 949,
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Antecedentes

En esta seccion se daran los antecedentes y aspectos generales de cuatro temas
principales, que ampliaran lo mencionado hasta el momento y permitiran apoyar la
discusion de los resultados presentados en esta seccion.

Los cuatro temas principales son los que se mencionan a continuacion:

1.- La importancia de la reaccion de Wadsworth-Emmons (PN—PS) en la
obtencion del ligante monotiofosfato utilizando el precursor fosforamidato y mencionando
de que manera ha sido aplicada y utilizada.

2.- Caracteristicas de los ligantes de tipo monotiofosf(ato)inato y el analisis de
sus compuestos metalicos con respecto a la sintesis, sus caracteristicas espectroscopicas, el
patron de coordinacién que adoptan y la geometria de coordinacion alrededor del atomo
metalico.

Se ha encontrado que la estructura de este tipo de compuestos esta influenciada por
varios factores, tales como (i} la naturaleza del ligante de fosforo, (ii) la naturaleza del
grupo organico en el atomo de fosforo y (iii} la naturaleza de la entidad metalica.

El analisis de la literatura indica que los ligantes de fosforo de tipo >PO;
usualmente prefieren el modo de enlace bidentado ya sea en forma de puente o quelatado,
mientras que el ligante dcl tipo >PS; se enlaza a una entidad metélica de una manera
monodentada o quelatada (simétrica o asimétrica). En la seccién de antecedentes
analizaremos los del tipo >POS.

3.- Analisis de las caracteristicas quimicas y estructurales de las entidades
metalocanicas y su comportamiento frente a ligantes de tipo ditiolato.

4.- Revision de las caracteristicas quimicas y estructurales de las entidades metalicas
llamadas fenocalcogenometalinas y ademas de su analisis con ligantes de tipo ditiolato.
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Reaccion de Wadsworth-Emmons

Los fosforamidatos tienen importantes aplicaciones como intermediarios valiosos
para la preparacion de moléculas organicas que contienen sistemas insaturados C=N, tales
. o . 18
como iminas, isotiocianatos, etc. (Reaccion Wadsworth-Emmons; esquema 1).

. RNC R'CHO
(EIOWPOy + RN=C=NR' < (BOMPOINR  ———= RHC=NR + (Et0}PO;
CS,
CSC2 CO: ]
RNCSe - (EIO)ZPOSE- RNCS + (E10)3POS'

RNCO + (EtO)»PO5
Esquema 1

Aunque un buen nimero de fosforamidatos han sido obtenidos y estudiados, la
sintesis de sistemas insaturados (C=N) ha opacado el interés en el producto secundario de
la reaccion de Wadsworth-Emmons, es decir, la obtencion de dialquil(aril)fosfatos,
fosforoselenoatos o fosforotioatos. Esto puede explicarse por el hecho de que dichos
compuestos pueden ser preparados por otros métodos tales como hidrélisis de
tetra]quilpirofosfatos,19 oxidacion de dialquilfosfonatos20 y adicién de azufre elemental
catalizada con base a dialquilfosfonatos.z ‘

Sin embargo, el interés en la sintesis de compuestos organofosforados y
especialmente en la demostracion del uso de fosforotioatos como herramientas para la
investigacion del modo de accion de enzimas en la transferencia de fosforilo,” ha
enfocado la atencién de varios grupos de investigacion en sus métodos de preparacion.
Por otro lado. se han realizado®™ estudios sobre la actividad biolégica de los
fosforamidatos (figura 3) y su utilizacion como intermediarios valiosos para la
preparacion de organofosfatos. organofosforotioatos, organofosforoditioatos 'y
organofosforoselenoatos.

Y
\!Dl__ NHR
/

X=Y¥=0,8,5e
Figura 3

18 W S, Wadsworth, Jr.. in “Organic Reaction”, Dauben, W. G. Ed., Wiley. New York, 1977, Vol. 25, 73.
* AD.F. Tov.J. An. Chem. Soc. 70 (1948) 3882; 72 (1950) 2065.

2 [y Brown. P. Hammond. /. Chem. Soc.. (1960} 4229; A. Zwierzak, Rocz. Chem. 39 (1965) 1411,

2L . Foss. Acta Chim. Scand. 1(1947) 8.

2 £ Eckstein. Trends Biochem. Sci. (Pers. Ed.), 5 (1980) 157: P. A. Frey. Tetrahedron, 38 (1982) 1541.

% g Pankiewicz. R. Kinas. W J. Stec, A.B. Foster, M. Jarman, 1.M.S. Van Maanen, J Am.Chem.Soc. 101
(1979) 7113,
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Inicialmente. se emplearon moléculas simples de dialquilfosforoamidatos que son
derivados de aminas primarias y se encontré que con el tratamiento de hidruro de sodio ¥y
enseguida con disulfuro de carbono se obtienen los dialquilfosforotioatos de sodio en
rendimientos satisfactorios.” De manera similar los mismos compuestos fueron
obtenidos cuando el 0.0 N-trisubstituido fosforamidotioato reacciona con una base y
enseguida con dioxido de carbono. Esta tltima reaccion es de especial importancia para la
preparaciéon de anillos pequefios de fosforotioatos, por ejemplo, el 2-cloro-1,3,2-
dioxafosfolano reacciona facilmente con anilina en presencia de azufre elemental para dar
el 2-anilino-2-tioxo-1.3.2-dioxofosfolano el cual bajo tratamiento con NaH y enseguida
con CO,, CS; o CSe; (esquema 2) forma los correspondientes fosforotioatos (X=0),
fosforoditioatos (X=S) v fosforoselenotioatos (X=3¢).

O 0 S o) S
\P —1  _PhNH, \p</ NaH \P< - Na
TS / CX, AN
o/ g NHPh g X
X=0.5. 5S¢

Esquema 2

La conversion PN—PX (X= 0, S, Se) permite la aplicacién de la reaccion de
Wadsworth-Emmons™ para la sintesis de diversos compuestos de fosforo (esquema Dy
por lo tanto esta reaccion es potencialmente il en la sintesis de fosfatos,
fosforoselenoatos, fosforotioatos. fosforoditioatos y fosforotritioatos,”® ademés de la
sintesis de compuestos organicos insaturados.

Y
~J ’
NaH .7 + I
p——NHR ——— = P~ Na + R—N=—C=—X
e X, / \Y
X=Y=0, §. Se
Esquema 3

2 W I Stec, A. Okruszek. K. Lesiak. B. Uznanski , !. Michalski, /. Org.Chem. 41 (1976) 227.
% W ] Stec, Acc.Chem Res. 16 (1983) 411.
2k Lesiak . W.J. Stec. Syuh Commun. (1977) 337.
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Ligantes Monotiofosf(ato)(inatos)

Los compuestos de organotiofdsforo tienen amplia aplicacion en la industria y en
la agricultura (aditivos para aceites lubricantes, disolventes de extraccion para metales,
agentes de flotacion para minerales, insecticidas, plaguicidas, etc.) y el conocimiento de
la quimica de sus compuestos metalicos es importante en relacion con dichos usos. El
interés en la investigacion basica es también importante ya que la amplia diversidad de
composiciones y  estructuras de  compuestos  metdlicos  con ligantes
monotiofosf(ato)(inatos) y ditiofosf(ato)(inatos), ilustra la riqueza en las modalidades de
la interaccién metal-azufre o metal-oxigeno y también sirve como modelos para dichas
interacciones biologicas.

Los ligantes de tipo monotiofosf(ato)inato tienen caracteristicas fisicoquimicas
especiales, dentro de las cuales se pueden mencionar la quiralidad del dtomo de fosforo a
diferencia de los ditiofosf(ato)(inatos) que no la poseen, el incremento en la nucleofilia
debido a la presencia del atomo de azufre con respecto a los fosfatos o fosfinatos y el
aumento de la afinidad hacia iones metalicos por contener dos atomos calcogenos
diferentes.

Patrones de coordinacion del ligante de tipo monotiofosf(ato)(inatos).

El ligante que se sintetizd en este proyecto de investigacion es del tipo
monotiofosfato. Este ligante es un ani6on mononegativo que presenta las siguientes
estructuras resonantes (esquema 4).

0 S Q
(ROYR7, ] ROR4, || .
' - "P—0 ,P—s5

"TP—S§ -
(R'O) R'/ (R'O) R‘/ (R'O) R‘/

(A) (B) (C)

Esquema 4
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Las diferentes estructuras resonantes de estos ligantes pueden dar lugar a diferentes
patrones de coordinacién. se ha informado que los metales blandos tienden a interaccionar
con el hibrido (A) para formar un enlace covalente metal-azufre, por otro lado el hibrido
(B) interacciona con metales duros mediante un enlace covalente metal-oxigeno. En ambos
casos, el segundo atomo ya sea O para el hibrido (A) y S para el hibrido (B) no participa en
la interaccion con el metal v por lo tanto retiene el caracter de enlace doble (coordinacion
monodentada, patrén 1. tigura 4). '

Cuando participa tanto el atomo de O como el de S en los hibridos (A) y (B) con
una interaccién secundaria hacia el metal, el caracter de enlace doble P=O o P=S es
afectado parcialmente (coordinacién anisobidentada, patrén 2). La interaccion secundaria
M--0 o0 M--S, es la distancia interatomica intermedia entre la suma de los radios covalentes
y la suma de los radios de van der Waals de M-S o M-0.%" 2 esta interaccion también es
descrita como una ‘interaccién semienlazante’. Estas interacciones pueden cubrir un amplio
rango de distancias interatémicas M--S 6 M--O y algunas veces son dificiles de reconocer
debido a que los radios de van der Waals no se definen exactamente.”’

Los metales duros también parecen preferir el hibrido (C) y exhiben interacciones
metal-ligante con un caracter pronunciadamente i6nico, presentandose un patrén de
coordinacién 3 (coordinacion isobidentada), en el cual los enlaces metal-azufre y metal-
oxigeno son aproximadamente de igual fuerza. En este caso los enlaces P-O y P-S son
también iguales 6 cercanamente iguales debido a la deslocalizacion de la carga negativa
sobre el fragmento O-P-S. Sin embargo se podria mencionar que aun en un metal alcalino u
otras sales, el ligante tiofésforo aniénico no siempre es totalmente simétrico, como se
observa con las longitudes de enlace P-O y P-S diferentes, medidas por difraccion de rayos

X en el estado sélido.
O \ O\
RORa, || ] (RO)R4, |
pP—¢ P—g
(ROIR! (RO} R-/

Patron |

Ohinn vy 0 J;l
(ROJR%., || {(RO}R#,, |P__§
—
P—s
(RO) R'/ (RO} R'/
Patron 2
0—M
ROIR%, ||
p:.'_'s -
(RO} R'/
Tratron 3
Figura 4

7 A Haaland. Angew. Chem Int. Ed. Engl. 28 (1989) 992.
3 NLW. Alcock. Advan. Inorg Chem.Radiochem. 15 (1972) 161.
2 A Bondi, J Phvs.Chenr. 68 (1964) 441,
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En los casos citados anteriormente el ligante estd unido solamente a un atomo
metalico y estos patrones de coordinacion son Hamados monometalicos monoconectivos
o monometalicos biconectivos, esto de acuerdo al nimero de interacciones metal-ligante.
La habilidad donadora del ligante no se agota, por lo tanto es posible que otros atomos
metalicos lleguen a involucrarse y presenten varios modos de coordinacién (figura 5).
Asi, el ligante monotiofosf(ato)inato puede unirse a dos &tomos metalicos presentando
patrones de coordinacién bimetalicos biconectivos, 0 quiza se una a tres atomos metalicos
con patrones de coordinacién del tipo trimetalico triconectivo o trimetalico
tetraconectivo, de tal manera que se podran presentar una gran variedad de estructuras.

N

.-'P‘\
i, ft... T

v v d M M

y/
M M M\M Y 4
F F i
$ $

Bimetalico Biconectivo

4
" s
<]
M M M M
Bimetalico Friconectivo Bimetalico tetraconcctlivo
Figura 5

Es conocido el hecho de que el nimero de grupos en la entidad metalica, asi como
también la naturaleza de los atomos donadores y los diferentes grupos R en los ligantes,
producen cambios notables en la forma de coordinacion tanto a nivel molecular como
supramolecular, por lo que resulta interesante conocer el comportamiento de los
monotiofosf(ato)(inatos) como ligantes potenciales frente a elementos representativos.
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Compuestos metalicos (Sn, Sb, As, Tl, Te) con higantes monotiofosf(ato)(inatos).

En contraste a la gran cantidad de trabajos de investigacion relacionados a
compuestos metalicos con ligantes de tipo ditiofosf(ato)(inatos),'0‘l' hay
comparativamente poca investigacion de los ligantes del tipo monotiofosf(ato)(inatos).

El correspondiente anién [(RO)PSO} es un nucleéfilo bidentado y sus
compuestos metalicos pueden exhibir interesantes caracteristicas estructurales. Las
caracteristicas del modo de coordinacién de estos ligantes en la formacion de compuestos
metalicos se han elucidado con la ayuda de diferentes espectroscopias, tales como la
espectroscopia de infrarrojo y la resonancia magnética multinuclear (‘H, 3¢, 3'p, 'Ysn),
en donde estos datos espectroscopicos son discutidos en relacion a los enlaces M-O y/o
M-S del ligante monotiofosf(ato)(inatos) y al nimero de coordinacion de la entidad
metalica. Enseguida se mencionara la manera en que se discute este tipo de
espectroscopias.

Espectroscopia de Infrarrojo

La espectroscopia de infrarrojo ha sido utilizada por Anca Silvestru y colaboradores
para conocer el modo de coordinacién de estos ligantes, enfocandose en las vibraciones de
alargamiento vpo y Ves. las cuales han probado ser muy utiles para sugerir el patron de
coordinacion de los ligantes monotiofosf{ato)(inatos) (fig. 6)."

El espectro de infrarrojo de los ésteres RoP(S)OR’ exhibe bandas de absorcion de
medianas a fuertes en la region de 1040-990 em” y 590-580 em” (R= Me, Et) 0 630 cm’!
(R=Ph) las cuales fueron asignadas a las vibraciones de alargamiento (v) del enlace sencillo
vr.o v enlace doble vp-g respectivamente. Para los ésteres R;P(O)SR’, las bandas de
absorcion correspondientes a las vibraciones de alargamiento del eniace doble vp=o y enlace
sencillo vp_s son localizadas a frecuencias altas 1200-1180 em” y bajas 520-510 cm” (R=
Me, Et) 0 570 cm™ (R= Ph) respectivamente. El espectro de infrarrojo de las sales de sodio
6 amonio exhibe bandas de absorcion con valores intermedios entre los enlaces sencillo y
doble (PO y PS), debido a la deslocalizacion de los electrones n sobre el fragmento PSO.

Vibraciones vpg y vps

Monodentada Bidentada
N P/ 3
\/° N\ | AN | NN
\ - Wl' —|Ui-_ PI\
/ Ss—m i 7 No-m 7] 7 / / \O/
Puenteada Quelatada

vp o 1200-1180 cm™ vp s 630-580 cm! Vp.o < 1200-1180 cm’

Ve.s 570-510 cm™ vp.o 1040990 cm™ vps < 630-380 cm™

Figura 6
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Otra espectroscopia utilizada por Glidewell,™® Anca Silvestru'’ y colaboradores para
sugerir el modo de coordinaci6n de los ligantes monotiofosf(ato)(inatos) es la RMN de *'P,
ellos hacen notar que cuando la entidad metalica esta enlazada al azufre el valor del & P es
< 30 ppm, mientras que si esta enlazada al oxigeno el & 3'p es > 75 ppm y si esta enlazada a
ambos atomos entonces 75 > & >'P > 30 (fig. 7), asi, la magnitud de los desplazamientos
quimicos en la RMN de *'P puede ser utilizada para distinguir entre la estructura de los
diferentes modos de coordinacién de los ligantes R,P(=S)O-, RoP(=0)S-, o [RoPSO].
Aungue estos desplazamientos quimicos quedaran sujetos a las diferentes caracteristicas
quimicas del compuesto en estudio, tales como que tipo de compuestos organicos contiene
el ligante y el tipo de entidad metalica utilizada.

Desplazamientos en RMN de p

Monodentada Bidentada
\P/
NP v AL AN,
—M—0 §— P4
/ Ns—m 7 So-m 7| /| / \to/
Puenteada Quelatada
§3'P < 30 ppm 5P > 75 ppm 75 ppm> §3'P > 30 ppm
Figura 7

La espectroscopia de RMN de '"%Sn también ha sido utilizada por varios
im.rvf:stigadores3 ! como herramienta para conocer el numero de coordinacion del estafio, ya
que han encontrado que una de las caracteristicas mas notables de dicha espectroscopia es
la dependencia del desplazamiento quimico del (8"'°Sn) sobre el nimero de coordinacion
del Sn.

Por lo tanto, cuando ¢l numero de coordinacion del estaiio se incrementa desde
cuatro a cinco 6 seis. la sefial de estafio se desplaza gradualmente a campos altos, por
ejemplo cuando el desplazamiento es 3 80 a 170 ppm el estafio se considera como
tetracoordinado, si es 8 0 a -200 ppm el estafio se considera como pentacoordinado y si
es & -125 a -365 ppm hexacoordinado {figura 8). )

® e Glidewell, inorganica Chimica Acte, 24 (1977} 255.
31 a) P.J. Smith, A.P. Tupciauskas, Ann. Rep. NMR Spectroscopy. 8 (1978) 291.
b) B. Wrackmeyer, 4nn. Rep. NMR Spectroscopy. 16 (1985) 75.
¢) J. Otera, J.Organomer. Chem. 221 (1981) 57.
d) J. Otera, T. Yano, K. Kusakabe, Bull. Chem. Soc. Jpn., 56 (1983) 1057.
e¢) H.C. Clark, V.K. Jain. R.C. Mehrotra, B.P. Singh, T. Birchall, J Organomet. Chent. 279 (1985) 385.
f) V.B. Mokal. V.K. Jain. Bull. Chem. Soc. Jpn. 68 (1995} ] 149.
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,..!\“\\ ”hh._ | ,.\‘\\\\

Sn ——Sn n
&
Tetracoordinada Pentacoordinada Hg{gcoo‘{ gisnada
80 a 170 ppm 0 a -200 ppm ) a-
Figura §

Otra herramienta muy utilizada para conocer los aspectos estructurales de este tipo
de compuestos es la difraccion de rayos X, esto, cuando se tienen cristales Unicos de ellos,
de tal manera que se podra comprobar de una manera inequivoca los modos de
coordinacion de los ligantes y las geometrias adoptadas por los metales en estudio.

A continuacion se mencionard una revision de trabajos de investigacién de
compuestos de monotiofosf(ato)(inatos) y ditiofosf(ato)(inatos) con eclementos
representativos (Sn, Sb, As, Tl y Te) que cubren la sintesis, sus estudios y caracteristicas
espectroscopicas, aspectos estructurales y aplicacion.

Compuestos de estafio.

Estos compuestos son de interés debido a sus reacciones quimicas, caracteristicas
estructurales y utilidad como biocidas.>? Adoptan diversas estructuras, variando entre una
discreta configuracion tetraédrica monomérica y una estructura polimérica o un
conglomerado complejo. Se ha encontrado que el numero y la naturaleza del grupo
orgénico en el estafio y fosforo, asi como la naturaleza de los atomos donadores (O, S, Se)
contribuyen a esta amplia diversidad estructural.

Compuestos de triorganoestaio (IV).
Los monotiofosf(ato)(inatos) de triorganoestafio pueden ser preparados por varias
rutas de reaccion tales como:

R;SnCl + NaOSP(OR’5) — R3SnOSP(OR"); + NaCl

8 R;SnOPR’; + Sz — 8[R3;SnOSPR’;)

(Me;Sn);0 + R°RPSCI — Me;SnOSPRR” + Me;SnCl
Me;SnH + (R°0),POSR ™™ — Me;SnOSP(OR’); + R”'H

32y K. Jain. Coord. Chenr. Rev.. 65(1993), 543.
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Los datos espectroscopicos de IR, RMN de 3Py "Sn para los diferentes
compuestos de triorganoestaiio que se analizaran nos muestran datos importantes sobre el
nimero de coordinacion adoptado por el estafio y sobre el patrén de coordinacién del
ligante.

Una serie de diorganotiofosfinatos de trimetil estafio Me;SnOSPR R” (R’R’’= Me,,
MePh, Ph,) reportados por A.F. Shihada y colaboradores se prepararon a partir de
(Me3Sn),0 y R’R"’PSCI en ciclohexano.

Los estudios de infrarrojo indican que la coordinacién se realizé a través de los dos
atomos donadores Oy S ya que las frecuencias de alargamiento vp.o ¥ vp.s (R’= R” Me:
1085 y 579 cm™; R’= Me, R”’= Ph: 1067 y 572 em’; R'=R”=Ph: 1050 y 578 cm’ 'Y para
estos tres compuestos son observadas, lo que es consistente también con el desplazamiento
observado en la RMN de *'P (R’=R’’= Me: § 76.6 ppm; R’= Me, R”’= Ph:  69.8 ppm; R’
=R=Ph: § 69.1 ppm).

Es importante mencionar que el cambio del grupo organico enlazado al ligante no
provoco diferencias significativas en sus caracteristicas espectroscopicas como se podria
esperar al cambiar un grupo metilo por un fenilo, aunque el valor de 76.6 ppm para uno de
los compuestos podria sugerir que el ligante se enlaza a través del oxigeno en solucion, sin
embargo esta ambigiiedad fue resuelta por la determinacion estructural por rayos X de este
compuesto.

La investigacién estructural de Me;SnOSPMe; (fig. 9) por medio de difraccion de
rayos X revela una estructura polimérica, mostrando que el ligante monotiofosfinato
presenta un patrén de coordinacion en forma de puente a través de los atomos de S y O, en
la cual las unidades de SnMe; son planas y los grupos OSPMe; son tetraedrales, ¢l estaiio
es pentacoordinado y la geometria alrededor del atomo de estafio es una bipiramide trigonal
distorsionada.

Sn

Figura 9

35 A.F. Shihada, 1.A.A. Jassim. F. Weller, Journal of Organometatlic Chemistry, 268 (1984) 125.
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Otros estudios de compuestos34 de R3;SnOSP(O'Pry) (R= Me o Ph), muestran la
ausencia de la absorcion vp-o y la presencia de vp=s en los espectros de infrarrojo,
indicando que la coordinacion es a través del oxigeno (figura 10 A), lo cual coincide con
los valores de los desplazamientos en la RMN de 3P (8>75 ppm) y el desplazamiento en
la RMN de ''”Sn (8 80 a 170 ppm) indica que el Sn es tretracoordinado. Aungue no
descartan que estos derivados puedan presentar interaccion con el atomo de azufre,
presentandose entonces una conducta bidentada (figura 10B).

El desplazamiento quimico de RMN de '"Sn para Bu;SnOSP(OMe,) en 68.4 ppm
indica que el estafio es tetracoordinado (figura 10A o C) y por medio de los valores de
infrarrojo muestra que la coordinacién fue a través del oxigeno ya que se encuentran
vibraciones vp.o (1035 cm™) y vp.s (590 em’') y ademas el desplazamiento de RMN de
3P (78.9 ppm) concuerda que es a través del oxigeno.

. R, s R, O
R/,,,".P s o NG -..F(
N N7 < e
r? “o—snR, r? E R E—SnRs
(A) (B) ()
E= S o Se; R'= alquil o alcoxil
Figura 10

El estudio sobre la afinidad estafio-oxigeno respecto a estafio-azufre del ligante
bidentado monotiofosfinato fue también realizado por A. Silvestru'’ y colaboradores al
obtener compuestos de diorganomonotiofosfinato de trifenilestafio(IV) Ph3SnOSPR; (R=
Me, Ph). La espectroscopia de infrarrojo y la RMN multinuclear ('H, °C.>'P y '"*S$n) son
discutidos en relacion del enlace Sn-O y/o Sn-S del ligante ambidentado.

Todos estos compuestos de estafio exhiben bandas de medias a fuertes
correspondientes a las vibraciones de alargamiento vp.o < 1200-1180 em” y vps < 630-580
cm‘l, lo cual sugiere la conducta bidentada del ligante monotiofosfinato. coordinidndose a
través de ambos atomos oxigeno y azufre permitiendo asi un incremento en el numero de
coordinacion del atomo metalico central de cuatro a cinco, teniendo como resultado una
estructura monomérica o polimérica (figura 11). En este caso, sobre la base de los datos de
infrarrojo no es posible distinguir entre una coordinacién de tipo quelato o puente.

3 1.A. Duncan. C. Glidewell. J. Organomet. Chem. 97 (1975) 51.
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Figura 11

Todos estos compuestos de trifenilestafio(IV) fueron investigados en solucién por la
espectroscopia de RMN multinuclear. Sus espectros de RMN de 'H exhiben dos clases de
resonancias correspondientes a los grupos organicos enlazados a los atomos del estario y
fosforo.

Para todos los diorganomonotiofosfinatos de trifenilestafio(IV) en los espectros de
RMN de >'P se observan singuletes, en el intervalo de una coordinacién de tipo bidentada
75 ppm> & 3'p > 30 ppm, lo que indica que la coordinacién se llevo a través de ambos
dtomos calcogenos, lo cual coincide con los datos obtenidos en la espectroscopia de
infrarrojo.

Tomando en cuenta la presencia de solamente un tipo de sefiales en las resonancias
de 'H y ">C para ambos grupos orgéanicos enlazados al dtomo de fosforo, se sugiere que el
ligante se coordina al centro metalico a través de ambos atomos calcogenos y por lo tanto
puede presentarse una conducta de fluctuacion en solucion de acuerdo a la figura 12.

R R R
VAV G Ve

M P ; _~— P
e’ | 7\ e’ Nks/ al PZ\S/ \R
Ph R Ph
Figura 12

Analizando los datos obtenidos, estos investigadores concluyeron que la RMN de
3'p puede distinguir no solamente entre los patrones de coordinacion monodentado y
bidentado de los ligantes monotiofosfinatos, sino también entre las especies RoP(=8)0- y
R,P(=0)S-. Ademas, estos datos confirman la versatilidad del ligante monotiofosfinato por
su capacidad para coordinarse a través del oxigeno a un centro metalico duro, al involucrar
ambos atomos calcdgenos o al coordinarse solamente a través del dtomo de azufre a un
centro metalico suave.
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Compuestos de diorganoestaiio (1V).

Los monotiofosf(ato)(inatos) de diorganoestafio se sintetizan por la reaccion del
dicloruro de diorganoestafio (R;SnCly) con la sal de amonio o sodio del ligante
correspondiente 2NH,OSP(OR ), 0 2NH4OSPR ;.

C. Silvestru vy colaboradores'® obtuvieron y analizaron una serie de
difenilmonotiofosfinatos de diorganoestafio(IV), RaSn(OSPPhy); (R= Me, "Bu, Ph, Bz).
Estos compuestos fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo, RMN de 'H, *Cy
Hgsn, ademas de que la estructura molecular de Me,;Sn(OSPPh;), fue determinada también
por estudio de difraccién de rayos X.

Los estudios realizados de estos compuestos por infrarrojo fueron hechos por
comparacion con espectros de infrarrojo con las materias primas y con los ésteres de los O-
metilo y S-metilo del acido difenilmonotiofosfinico.

La ausencia de bandas intensas en la region caracteristica del enlace sencillo vp.s
(570-510 cm™) y del enlace doble vp-o (1250-1180 cm’') como las observadas en
thP(O)SMe,ss 565 cm™ y 1202 cm’™ junto con la presencia de vibraciones intensas en el
rango 630-580 cm™ y 1040-990 cm”’, sugiere que la coordinacion principal del ligante
monotiofosfinato es a través del atomo de oxigeno.

Sin embargo, una interaccion débil del atomo de S enlazado doblemente al fosforo
con el metal no se puede descartar, permitiéndose de esta manera una conducta
anisobidentada del ligante monotiofosfinato.

Esta ambigiiedad fue resuelta al obtener la estructura de rayos X de
Me;Sn(OSPPh;,)3, que mostrd que los ligantes estan coordindndose principalmente al estafio
a través de los atomos de oxigeno con una interaccion débil intermolecular (interaccion
semienlazante con el ligante de otra molécula) Sn-S lo que permite una estructura
polimérica.

La esfera de coordinacion del atomo de Sn involucra dos grupos metilo, los dos
atomos de oxigeno de los ligantes difeniltiofosfinato y un atomo de azufre de otro ligante
participando en un enlace intermolecular, por lo que la geometria alrededor del atomo de
estafio es una bipiramide trigonal distorsionada (fig. 13) con O(2) y S(1) en posicion axial
y los metilos y O(1) en el plano ecuatorial.

Figura 13

* K. Goda. H. Gomi, M. Joshifuji, N. Inamoto. Bull. Chem. Soc. Japan, 50 (1 977) 345.
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Es interesante comparar la estructura polimérica de Me;Sn(OSPPh,); con la
monomeérica de MegSn(OSPEtz)z,I3 en donde en esta estructura monomérica los ligantes se
coordinan principalmente a través del oxigeno, con interacciones Sn--S débiles, dando
como resultado un estafio hexacoordinado, con una geometria de octaedro distorsionado
(figura 14).

C1 <7

o]

Figura 14

Este compuesto y otros dietilmonotiofosfinatos de diorganoestafio fueron
caracterizados por espectroscopia de infrarrojo, donde se observaron las absorciones fuertes
en las regiones de 630-580 em’ 'y 1040-990 cm’! caracteristicas para enlace doble vp=s ¥
enlace sencillo vp.o respectivamente, sin embargo, tomando en cuenta la afinidad del estafio
por el azufre, una interaccion débil entre el atomo de azufre (doblemente enlazado al
fosforo) y el atomo de estafio, no puede ser descartada.

Tales interacciones semienlazantes permiten una conducta anisobidentada del
ligante monotiofosfinato y un incremento del nimero de coordinacion del metal, un patrén
observado en derivados de organoestaiio(1V) de los ligantes ditiofosforo.*®

Los datos obtenidos de infrarrojo para el derivado Me>Sn(OSPEf); han sugerido
que el ligante se enlaza principalmente a través del oxigeno con una interaccién débil Sn--S
y los estudios por difraccion de rayos X muestran una interaccion primaria Sn-O = 2.03(3),
2.08(3), rangos esperados para enlace covalente Sn-0O (2.06).37 Ademas no hay
interacciones intermoleculares y la distancia intramolecular estafio-azufre es débil Sn--S =
3.41(1), 3.19(2), por lo tanto este derivado exhibira una geometria de coordinacion
octaédrica distorsionada si las interacciones secundarias Sn---S son consideradas, o una
geometria tetraédrica distorsionada si esta interaccion es ignorada.

La explicacion entre el requerimiento de estructura polimérica y monomérica de los
compuestos de monotiofosfinatos de estafio, tal vez se deba a los requerimientos espaciales
de los grupos fenilo en el Me;Sn(OSPPhs),, por lo que la estructura en cadenas es preferida
(polimero), mientras que los grupos etilo mas pequcfios del Me;Sn(OSPEt;); permiten la
formacion de la estructura bidentada de tipo quelato (mon6émero), como ¢n
Me,Sn(S:PMe3)s 0 MeaSn(S;AsMe;),. De cualquier manera, la comparacion de estos dos
compuestos nos ilustra los cambios dramaticos en la geometria de coordinacion del atomo
central causados quiza por fos cambios en los grupos organicos del ligante, lo cual es
bastante comun en las estructuras de derivados de ligantes tiofosforo de estafio™® y plomo.3 ?

3 ¢ Silvestru, 1. Haiduc, J. Organomet. Chem. 365 (1989) 83.

37 1.. Pauling, The Nature of the Chemical Bond, 3" Edition, Coenell University Press, New York, 1960, 246.
Bp R.T. Tiekink. Main Group Mei. Chem. 15 (1992) 161.

3 p_G. Harrison, A. Steel. G. Pelizzi, Main Group Met. Chem. 11 (1988} 181.
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V.B. Mokal™ v colaboradores sintetizaron y caracterizaron una serie de
dietilmonotiofosfatos de diorganoestafio(1V) del tipo [RaSn{O(S)P(OEt),}2] (R=Me, Et,
"Pr, "Bu o 'Bu).

Todos estos compuestos fueron caracterizados por analisis elemental, infrarrojo y
RMN de 'H, ">C, *'P y 'Sn y su estereoquimica es discuiida sobre la base de los datos de
infrarrojo y RMN de py "5,

Los espectros de infrarrojo de la sal de amonio y los dietilmonotiofosfatos de
diorganoestafio exhiben bandas fuertes en las regiones 1030-1 170, 950-970 y 590-640 cm’,
atribuidas para vc.o, vp.o Y Ve.s respectivamente, lo que indica que el ligante tiene un
patron de coordinacién bidentado.

Una banda de mediana a fuerte en la regién 510-580 cm’' la cual no se observa en el
espectro de la sal [NH4][O(S)P(OEt),] fue asignada a vsn.c.

Los espectros de la RMN de 3p de los [R2Sn{O(S)P(OEt),},] exhiben singuletes
aproximadamente entre el intervalo de 49.0 a 48.6 ppm, indicando que ambos ligantes son
equivalentes y que se encuentran en el intervalo de ligantes que actiian con un modo de
coordinacion bidentada. 75 ppm>d 3'P>30 ppm, lo cual coincide con los datos de infrarrojo.

Las sefiales de RMN de !'"Sn estan desplazadas a campos altos entre el intervalo de
& ''9Sn —122 a —140 por lo cual la geometria hexacoordinada ha sido sugerida para estos
compuestos.*'

Otros estudios realizados por V.B. Mokal’"" y VK. Jain se refieren a
diorganomonotiofosfatos de diorganoestafio(IV) de férmula general [RaSn{OSP(OR"),}2]
(R=Me, Et, "Pr, "By, '‘Bu; R'= Me, "Pr, ‘Bu). La estereoquimica de estos compuestos es
discutida sobre la base de los datos de infrarrojo y RMN de py H9gn,

Estos compuestos presentan frecuencias de vibracion fuertes en las regiones de
1025-1180 cm™*, 935-1020 cm™ y 520-640 cm’ las cuales corresponden a las vibraciones
ve.o, V.0, Vp.s, por lo cual sugieren que los ligantes tienen un patrén de coordinacion
bidentado a través de ambos dtomos calcogenos.

Lo anterior se corrobora con los desplazamientos quimicos de la RMN de "9Sn que
se encuentran en la region de —116 a —204 ppm, estos desplazamientos indican que estos
compuestos tienen un nimero de coordinacion hexacoordinado alrededor del estafio y por
lo tanto. los ligantes enlazantes tienen un modo de coordinacion bidentado.

Los desplazamientos quimicos de la RMN de 3P para estos compuestos se
encuentran en la regién de 46.0 ppm a 59.1 ppm, en donde se observa solamente una senal,
indicando con esto que los ligantes son equivalentes, ademas de que los desplazamientos
indican claramente que los ligantes enlazantes tienen un modo de coordinacion bidentado,
es decir. que los dos atomos calcogenos intervienen en la coordinacion.

Como se podra observar, estos compuestos tienen caracteristicas espectroscopicas
similares por lo que podria pensarse que estructuralmente son similares a pesar de los
diferentes grupos enlazados tanto en el ligante de fosforo como en la entidad de
diorganoestafio, sin embargo por no tener estudios por difraccion de rayos X de alguno de
estos compuestos realmente no podriamos asegurar que dichos compuestos se comporten

Wy g Mokal. V.K. Jain, Journal of Organometallic Chemistry. 471 (1994) 53.
R Visalakshi, V.K. Jain. G.S. Rao, Spectrochim Acta. 43 {1987) 1235.
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igual en estado solido ya que algunos pueden ser estructuras monoméricas y otras
poliméricas.

La revision anteriormente realizada de la quimica estructural de los compuestos de
triorganoestafio y diorganoestafio con ligantes de tipo monotiofosf(ato)inato reveld una
amplia diversidad estructural.

Los compuestos de triorganoestafio(IV) exhiben una geometria de coordinacion
bipiramide trigonal distorsionada, en donde el ligante puede ser bidentado, ya sea de una
manera quelatada o en forma de puente.

También pueden presentar geometrias tetraédricas con un patrén de coordinacion
del ligante monodentado.

Para los compuestos de diorganoestafio(lV) estos exhiben geometrias de
coordinacién tetraédricas cuando el ligante se comporta de una manera monodentada y si se
comporta de una manera bidentada se presentan geometrias octaédricas.

Es importante mencionar que la naturaleza del grupo organico enlazado al ligante y
la del grupo organico enlazado al estafio, frecuentemente ocasionan cambios de
comportamiento en el modo de coordinacion del ligante y por lo tanto se presentan
diferentes geometrias alrededor del estafio.
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Compuestos con arsénico

Los compuestos de organoarsénico y organofésforo son poderosos biocidas y la
combinacién de la actividad biocida de tales compuestos, podria dar como resultado un
biocida mas poderoso.

El interés sobre el estudio de compuestos trivalentes de arsénico con ligantes de tipo
monotiofos(ato)natos es también desde un punto de vista estructural. La geometria de estas
moléculas es primeramente influenciada por la presencia de pares de electrones no
enlazados, los cuales llegan a ser estereoquimicamente inactivos con el incremento de la
esfera de coordinacién del atomo metalico. "

Hasta ahora algunos compuestos de arsénico con ligantes de upo
monotiofosf(ato)(inatos) han sido sintetizados y algunos de ellos han sido estructuralmente
caracterizados con la ayuda de la espectroscopia de infrarrojo, la RMN de 'H, PCy 3lp,

S.S. Garje y V.K. Jain han estudiado una serie de compuestos de arsénico (I1I) con
dialquilmonotiofosfatos.”* **® Las reacciones que ellos realizaron fueron con los PhAsCl,,
PhyAsCl enfrentandolos con el ligante de tipo monotiofosfato NH,SOP(ORY); para obtener
los compuestos del tipo [PhAs(CI){SOP(OR),}] (1), [PhAs{SOP(OR)}:] (2) ¥
[PhyAs{SOP(OR);}] (3) donde (R= Et, "Pr, 'Pr, "Bu).

En los espectros de infrarrojo de estos compuestos (1), (2) y (3) las vibraciones de
alargamiento vc.o. Vp=0 ¥ Vp.s S¢ observaron en las regiones 1200-930 em’', 1200-1180 y
570-510 cm™ respectivamente, lo que sugiere que el ligante se coordina de una manera
monodentada a través del azufre.

Se observan también bandas medias correspondientes a la vibracién vas.s entre 400-
450 em™ lo que indica que el ligante se coordinada a través de este atomo.

Los espectros de RMN de 3!p para estos compuestos exhiben una sefial simple entre
el intervalo de & 21.7 a 32.3 ppm por lo que se ha sugerido que la coordinacion del ligante
es principalmente a través del azufre. Esto es soportado con los estudios de RMN de *'P
gue ha realizado Glidewell’® de una serie de compuestos de diisopropilmonotiofosfatos que
ha indicado que una estructura enlazada principalmente a través de azufre tiene un
desplazamiento 6 31p < + 30 ppm. Por consiguiente, la coordinacion monodentada a través
del azufre ha sido sugerida.

Estos resultados de RMN de *'P coinciden con los de infrarrojo, en donde estos
compuestos tienen una coordinacion de tipo monodentada a través del azufre, sin descartar
una interaccion con oxigeno la cual quiza es muy débul.

Al analizar los datos de infrarrojo y RMN de *'P de estos tres tipos de compuestos
[PhAs(C){SOP(OR)}] (1), [PhAs{SOP(OR):}2] (2) y [Ph2As{SOP(OR):}] (3), sugieren
que todos ellos presentan un nimero de coordinacién tres sin importar el nimero de grupos
organicos enlazados al arsénico. que podria pensarse que afectarian al comportamiento de
estos ligantes.

2 R.J. Guillespie, J. Chem. Educ. 47 (1970) 18.
¥ 2) S.S. Garje, V.K. Jain. Main Group Metal chemisiry, 19 (1996) 355.
b) S.S. Garje, V.K. Jain. Main Group Metal chemistry, 20 (1997) 217.
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Los otros estudios realizados por S.S. Garje y V.K. Jain fueron con
alquilarsénico(Ill} del tipo RAsl; y MeAsl con el ligante del tipo monotiofosfato
NH,SOP(OR’), para obtener [RAs{SOP(OR’)2}2] (1) ¥ [MexAs{SOP(OR’):] (2) donde
g{— I;{le o Et; R’= Et, "Pr, 'Pr). Estos compuestos fueron caracterizados por IR, RMN de 'H,

C,”'P.

En el infrarrojo se observan absorciones en la region de 1200-1180 cm’!, 570-535
em™ y 1200-930 em™’ las cuales han sido asignadas para las vibraciones de alargam1ent0
Vp=0, Vr.s ¥ V.o respectivamente, ademas una banda observada entre 400-450 cm’' fue
atribuida a la vibracion de alargamiento vass, por lo que se sugiere que la coordinacion de
estos ligantes se llevd de una manera monodentada a través del azufre.

Los espectros de RMN de 3P exhiben sefales simples, las cuales estan en el
intervalo de 27.6 a 23.6 ppm, lo que indica que el ligante esta actuando de una manera
monodentada a través del azufre.

Como se podra notar tanto los compuestos de alquilarsénico como los de
fenilarsénico de monotiofosfatos tienen caracteristicas espectroscopicas similares, es decir,
el ligante actia de una manera monodentada a través del azufre y el numero de
coordinacién que presentan estos compuestos es de tres, por lo tanto se podria concluir que
el arsénico tiene una marcada preferencia por el atomo de azufre.

Otros estudios realizados con este tipo de entidades de fenilarsénico han sido
reportados,** en donde han utilizado ligantes de tipo ditiofosfato. Solamente la estructura de
fenilarsénico de bis(di-isopropilditiofosfato) fue sometida a un estudio de rayos X.

Este compuesto de arsénico es monomérico, en donde el ligante es anisobidentado y
la geometria alrededor del arsénico es una piramide tetragonal (figura 15). La geometria
puede también ser descrita como un octaedro distorsionado, con un par de electrones
estereoquimicamente activos, ocupando la posicion frans con respecto al grupo fenilo.

Analizando estos resultados de ligantes de tipo monotiofosfato y ditiofosfato se
podria pensar que al arsénico tiende a coordinarse preferencialmente con los dtomos de
azufre.

Ph

\/\b\/
o\ o Nx

Figura 15

* R. K. Gupta, A. K. Rai, R. C. Mehrotra V. K. Jain, B. F. Hoskins y E. R. T. Tiekink, /norg. Chem., 24
(1985), 3280.
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Compuestos con Antimonio

Se ha encontrado que los compuestos inorganicos y organometallcos de antimonio
de ligantes de tipo ditiofosf(ato)inatos y monotiofosf{ato)inatos® ocupan una posicién
interesante debido a la gran variedad de estructuras establecidas para sus compuestos, ya
que con ligantes de la misma clase que contienen grupos orgéanicos diferentes, se producen
cambios dramaticos en la estructura.

En esta revision los investigadores muestran la peculiaridad estructural de
derivados de antimonio de ligantes de monotiofosf(ato)inatos, los cuales se han clasificado
de acuerdo al estado de oxidacion del metal y la naturaleza inorganica u organometalica del
centro de coordinacion, poniendo especial atencién en la geometria de coordinacién
alrededor del metal y al patrén de coordinacion del ligante de fosforo.

Compuestos de antimonio(III)

En los compuestos de antimonio (III) la geometria de coordinacién alrededor del
atomo metalico central puede ser descrita como una pirdamide trigonal con respecto a los
tres enlaces covalentes (establecidos por orbitales p puros del antimonio). Sin embargo, si
las interacciones secundarias Sb---S y la posible actividad estereoquimica del par libre de
electrones del antimonio son tomados en cuenta, la geometria de coordinacién llega a ser
generalmente una bipiramide trigonal distorsionada o un octaedro distorsionado.

R. Mattes*® y D. Ruk] obtuvieron un compuesto inorganico de antimonio (III) con
un ligante de tipo monotiofosfinato, Sb(OSPciclohexano,); (figura 16), reportando en el
analisis por difraccion de rayos X que los enlaces primarios se logran a través del oxigeno
(promedio de longitudes Sb-O 2.028(3) A) mientras que el atomo de azufre enlazado
doblemente al fosforo se involucra con una interaccion secundaria con el metal (promedio
de longitudes Sb-S 3.23(5) A) Por lo tanto en este derivado el ligante actuia como una
unidad monometélica biconectiva (anisobidentada), existiendo coordinacién al metal a
través de ambos atomos calcogenos, generando una estructura monomeérica, por lo que la
geometria alrededor del 4tomo de antimonio es un octaedro distorsionado.

Figura 16

5 ¢, Silvestru, 1. Haiduc. Coord. Chem. Rev. 147 (1996) 117.
‘e R, Mattes, D. Ruhl, Z. Anorg. Allg. Chem. 508 (1984) 19.
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En contraste a la estructura monomérica anteriormente reportada, el
difenilmonotiofosfinato Sb(OSPPh,); exhibe una estructura dimérica (figura 17) construida
a través de unidades de ligante con una coordinacién en forma de puente. En su unidad
monomeérica todos los ligantes estan otra vez enlazados principalmente a través del oxigeno
(Sb-0, 2.05(1) A; P-O, 1.566(3) A; P-S, 1.96(1) A). Sin embargo, mientras dos ligantes
actian como monometalicos biconectivos, estableciendo enlaces secundarios
intramoleculares a través de sus atomos de azufre doblemente enlazados al fosforo (Sb----
S(2), 3.223(1) A; Sb---§(6), 3.164(1) A) el tercer grupo monotiofosfinato exhibe un patron
bimetalico triconectivo, permitiendo la formacion de un dimero, ademas, la longitud del
enlace secundario intermolecular Sb(a)----S(4) (3.001(1) A, es significativamente mas
fuerte que la interaccion intramolecular Sb---S(4).

La gecometria de coordinacion alrededor del armmomo es bastante compleja. El
sistema SbO; es piramidal con un angulo O-Sb-O de 81° -88", como el observado para
Sb(OSPCy,);. Tomando en cuenta la interaccion secundaria Sb---S, el atomo metalico cae
en dos planos: (i) uno formado por los tres d&tomos de oxigeno de sus propios ligantes en la
unidad monomeérica y (ii) otro construido por tres atomos de azufre de la unidad molecular
y un atomo de azufre de la otra molécula en el dimero. Tres de los angulos cis-8----Sb----§
son mas pequenos(?O -86%), mientras que el cuarto es mas grande S(2)---Sb---S(6). Este
espacio podria ser ocupado por el par libre de electrones del antimonio, asi se explicaria el
arreglo de los atomos de azufre. El resultado de la geometria de coordinacion alrededor del
antimonio es un poliedro irregular con 7 vértices.

Figura 17

En otros estudios realizados por M.J. Begley y colaboradores, *7 de un compuesto
organometalico de antimonio(III) (Ph;SbOSPPh;), en donde utilizaron la espectroscopia de
infrarrojo y estudios por difraccion de rayos X, se observo que los ligantes estdn enlazados
asimétricamente en una coordinacién en forma de puente.

En el espectro de mfrarrOJo se observan las bandas de alargamiento vp.g ¥ Vps €N
las regiones de 1050 em™’ y 379 em™ respectivamente, lo que sugiere que el ligante
monotiofosfinato esta enlazado a ambos atomos calcégenos ya sea de una manera bidentada
de forma quelatada 6 en forma de puente.

47 M_J. Begley. D.B. Sowerby. D.M. Wesolek, C. Silvestru, 1. Haiduc. Journal Organometallic Chemistry,
316 (1986) 281.
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Los estudios por difraccion de rayos X mostraron que el derivado Ph,SbOSPPh,
(figura 18) se presenta como una cadena polimérica, y que el ligante es bimetélico
biconectivo, enlazado al antimonio principalmente a través del oxigeno (Sbl-O1,
2.299(3)/3\) y contiene una interacciéon intermolecular a través del azufre (Sbl- SI,
2.7533(1) A). La geometria de coordinacion alrededor del atomo de antimonio se describe
como una bipiramide trigonal distorsionada, con los atomos calcégenos en posicion axial y
los grupos organicos enlazados al antimonio en posicion ecuatorial. La tercera posicion
ecuatorial podria ser ocupada por el par de electrones libres del antimonio.

Figura 18

Compuestos de antimonio(V)

La diversidad estructural de compuestos de antimonio(V) que contienen ligantes de
tipo ditiofosf(ato)inatos y monotiofosf(ato)inatos es también muy interesante. Para
compuestos inorgdnicos derivados de cloroantimonio (V), el dtomo metalico central es
siempre hexacoordinado con una geometria octaédrica, mientras que para los compuestos
de triorganoantimonio(V) la coordinacién es descrita como una bipirimide trigonal con
algunas distorsiones.

Existen estudios realizados por C. Silvestru'® 'y colaboradores del
bis(diorganomonotiofosfinato) de trimetilantimonio(V), Me3Sb(OSPR;),, donde R= Me, Et
y Ph, los cuales fueron caracterizados por IR, RMN de '"H, C, *'P y la estructura de
Me;Sb(OSPPh;); se determind por difraccion de rayos X.

En la espectroscopia de infrarrojo estos compuestos no muestran la absorcion fuerte
en las regiones caracteristicas del enlace simple vpg y ¢l enlace doble vp-o, por lo que se
sugiere que la coordinacion ocurre a través del oxigeno del ligante.

Los espectros de RMN de 3P de los compuestos muestran una sefial simple en 75.4
ppm indicando que la coordinacion se lievo a través del dtomo de oxigeno de una manera
monodentada.

La estructura cristalina de Me;Sb(OSPPh,), (figura 19) es una unidad monomérica
con ambos ligantes monotiofosfinato enlazados al dtomo metalico a través de oxigeno, en
donde la geometria del fosforo es un tetraedro distorsionado, en cuanto a la geometria del
atomo de antimonio, esta se describe como una bipirdmide trigonal ligeramente
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distorsionada con los enlaces ecuatoriales Sb-C y los atomos de oxigeno axiales con un
angulo 0(1)-Sb-0O(2) de 177.7(2)°. La unidad SbCs es plana y los angulos 0-Sb-C caen en
los intervalos 85.7- 93.7". De este modo el ligante monotiofosfinato actia de un modo
monodentado, lo cual es bastante inusual en su tipo.

Figura 19

Compuestos de Talio.

Existen pocos estudios de compuestos de talio(lll) con ligantes del tipo de los
monotiofos(ato)inatos y ditiofos(ato)inatos.

Se ha reportado la estructura®® de [Me;TI(SOPPh;)],. compuesto que se obtuvo
mediante la reaccién del hidréxido de dimetiltalio (III) y el acido difenilfosfinotioico y que
fue caracterizado por IR. RMN de 'H, BCy?'p.

Los datos de infrarrojo, muestran las vibraciones de alargamiento ve.s (609 em™) y
ve.o (1120 ecm™), lo que sugiere que el ligante se enlaza a través de ambos atomos,
presentandose asi una coordinacion bidentada.

Se observa en la RMN de °'P un desplazamiento en 60.28 ppm, ¢l cual cae en el
intervalo de un ligante que actia con un patrén de coordinacion bidentado, lo cual coincide
con las frecuencias encontradas en infrarrojo.

Afortunadamente se obtuvo el estudio por difraccion de rayos X (figura 20) de este
compuesto, el cual reveld que el atomo de talio tiene tres enlaces primarios, con los dos
grupos metilo y el atomo de azufre del ligante presentando una interaccién secundaria con
el atomo de oxigeno del ligante, formandose asi un quelato de cuatro miembros, ademas
existen interacciones intermoleculares con otras unidades de ligantes con los atomos de
oxigeno y azufre, permitiendo una estructura polimérica y presentandose un incremento en
el nimero de coordinacién de! talio hasta seis, por lo que la geometria alrededor del talio
sera un octaedro distorsionado.

Ph Ph Ph  Ph
N/ N/
P P
Ne e / \ Me Me / \
~—N s\ O N s\ c-
3/ 'o—-—-——-'n---....s/ 'O T e
N P/ Me  Me N P/ Me Me
/N VRN
Ph Ph Ph Ph

Figura 20

4§ S. Casas, A. Castifieiras. 1. Haiduc, A. Sanchez, J. Sordo, E.M. Vazquez-Lopez, Polyhedron, 13 (1994)
1803,
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1.S. Casas y colaboradores®® reportaron una seric de compuestos de talio con
ditiofosfinatos, TI(S:PCy3)s, PhTI(S;PCya)2 y PhaTI(S;:PCys).

Observaron que el compuesto TI(S,PCyz); €s un mondémero, con un nimero de
coordinacion seis, si se consideran las interacciones secundarias. En este compuesto (figura
21a) se encuentra que en la misma molécula existen dos tipos de ligantes un isobidentado
formando un anillo quelato simétrico y dos anisobidentados formando dos fragmentos
quasi-ciclicos.

En el compuesto de monoorganotalio PhTI(S;PCy2); ambos ligantes son
anisobidentados y forman quelatos quasi-ciclicos, por lo que el talio es pentacoordinado
(figura 21b).

El compuesto de diorganotalio PhyTI(S;PCy3) es un polimero que se origina por las
asociaciones intermoleculares Tl---S con otras moléculas, presentandose de esta manera un
talio hexacoordinado (figura 21c¢).

Es importante mencionar las variaciones significativas que se presentan en los
enlaces primarios de Tl---S, por el efecto de! numero de grupos en el centro metalico: Los
enlaces mas cortos son los observados para el compuesto TI*® (2.473 A), seguido por el
compuesto PhT1*? (2.547 A) y por tiltimo el compuesto Ph,TI™ (2.789 y 2.816 A).

|
-
Lt
s Ei ]S g
S / .S
\P/ \Tl,"';m Ph‘—TI 1347
NG NS L NS
‘: .
S~y P S"--.P-...__
(@) \ (b) l
/ /
P P
i ;h\s P|h S/Ph\ S
LS N 1 | PR . \\\w"
S\’}‘I/ zvn-:” Tl %“"‘ \']!l/

Figura 21

¥ ) S Casas, E.E. Castellano, A. Castineiras, A. Sanchez, J. Sordo, E.M. Vazquez-Lopez, J. Zukerman-
Schpector, J. Chem. Soc. Dalton Trans. (1995) 1403.
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Compuestos de Telurio

Se han reportado49" una serie de compuestos de telurio con ligantes de tipo
ditiofosf(ato)inatos.

El feniltelurio (IV) del tris(difenilditiofosfato) (figura 22a) y difeniltelurio (1V) del
bis(difenilditiofosfinato) (figura 22b), presentan ligantes con un patron de coordinacion
anisobidentado, que forman sistemas quasi-ciclicos de cuatro miembros, presentando
enlaces primarios Te-S y secundarios de Te---S con el atomo central, obteniéndose
geometrias de coordinacion bipiramides pentagonales y octaédricas respectivamente.

PhO

PhO |
\ Ph
P =—g
. OPh
‘s /"Te-“‘“\S = 4
4 s oph
> s
!
P // (a)
o\
OPh
Ph
| Ph
_.\\\\\S -..\___ s
Ph e P ~
4 g ¥ py
s =
S
"/
b
"\ (b)
Ph
Figura 22

La revision anteriormente realizada de la quimica estructural de los compuestos de
estaiio (IV), arsénico(lll), antimonio(Ill, IV), talio (II[) y telurio (IV) con ligantes
monotiofosf(ato)(inatos) revelé una amplia diversidad estructural que se encuentra
resumido en la tabla a continuacion:

197 M. Wieber, S. Lang, Z. Anorg. Allg. Chem. 620 (1994) 1397
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Compuesto

Patron de Coordinacién

Geometria de Coordinacién o
Numero de Coordinacién

Triorganoestuiio (IV)

Me;SnOSPMe, Bidentado (en forma de puente, polimero) | Bipirdmide trigonal
R;SnOSP(O'Pr), ] ) )
(R=Me, Ph) Monodentado a través del oxigeno Tetracoordinado
Bu;SnOSP{OMe}, Monodentado a través del oxigeno Tetracoordinado
Ph;SﬂOSPRz . .

R= Me, Ph) Bidentado Pentacoordinada
Diorganoestaio (TV)

Me,5n(OSPPh,), Bidentado (en forma de puente, polimero) | Bipirdmide trigonal
Me,Sn(OSPEL,), Bldeptado (en forma de quelato, Octaédrica

mondmero}

R,Sn(OSP(OEL),), . ;

R= Me.Et, "Pr, "Bu, 'Bu) Bidentado Hexacoordinado
stn(OSP(OR,)z)z
(R=Me, Et, "Pr, "Bu, 'Bu; | Bidentado Hexacoordinado
R’= Me, Et, 'Bu)
Arsénico (111)

PhAS(CHSOP(OR),

PhAS(SOP(OR)2): Monodentado a través del azufre Tricoordinada
Ph,AsSOP(GR),

(R= Et, "Pr, 'Pr, "Bu)

RAs(SOP(OR"):)»

Me,AsSOP(OR’), Monodentado a través del azufre Tricoordinada
(R= Me, Et; R’= Et, 'Pr,
"Bu)
Antimonio (111}
Inorganicos
SH(OSPCyy); BidEI:l[adO (en forma de quelato, Octaédrica
mondmero)
Bidentado (en forma de quelato, Octaédrica
Sbh(QSPPha); mondmero)

Bimetalico triconectivo (dimero)

Poliedro irregular

Organometalicos

Ph,ShOSPPh, Bidentado {en forma de puente, polimere) | Bipirdmide trigonal
Antimonio (V}
Me;Sb(OSPPh.), zg:(‘)’if::')d" a través del oxigeno, Bipiramide trigonal
Talio (I11)
Bidentado {en forma de guelato, o
Me, TIOSPPh, interacciones intermoleculares, polimero) Octacdrica
TI(S:PCy2); Ef: g:;i:;éen forma de quelato, Octaédrica
PhTKSPCy.): 2'::2;?::36" forma de quelato, Bipiramide trigonal
Bidentado (en forma de quelato, con o
PhTIS,PCy, interacciones intermoleculares, polimero) Octacdrica
Telurio(IV)
PhTe(S-P(Oph))s Bidentado (en forma de quelato) Bipirdmide pentagonal
Ph.Te(S:P{Oph)), Bidentado (en forma de quelato) Octaédrica
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Las diferentes tendencias estructurales de los -compuestos de elementos
representativos con ligantes de tipo monotiofosf{ato)(inatos) y ditiofosf(ato)(inatos) estan
influenciadas por el tamafio del atomo central, por la presencia o ausencia de grupos
organicos enlazados al metal y posiblemente por el tamaio del ligante (naturaleza de
sustituyente).

Se ha observado generalmente, que cambios en la naturaleza de los sustituyentes
enlazados al fosforo, produce cambios dramaticos en la forma de coordinacién, permitiendo
de esta manera diferentes geometrias alrededor del atomo metalico o diferentes grados de
asociacién (quelatos ciclicos, quasi-ciclicos, dimeros, polimeros) en compuestos de quimica
similar.

Por ejemplo en los compuestos de estaiio, el Me;Sn(OSPEL;), presenta una
estructura monomérica con los ligantes actuando como quelatos, exhibiendo una geometria
de coordinacién octaédrica alrededor del estafio, mientras que el Me;Sn(OSPPh,), es un
compuesto polimérico, que tiene asociaciones intermoleculares a través de interacciones
secundarias Sn---S, exhibiendo una geometria de coordinacién trigonal bipiramidal
alrededor del estaiio.

Se ha encontrado que si un grupo organico monovalente (alquilo, arilo) esta
enlazado al Atomo metalico central, este grupo en el centro de coordinacién ocupa un solo
sitio de coordinacién, mientras que, los ligantes de fosforo potencialmente bidentados
tienden a ocupar dos sitios de coordinacion (isobidentado o anisobidentado). Esto da como
resultado la necesidad de las asociaciones intermoleculares en los compuestos
organometalicos, como una forma de lograr la saturacion del atomo metalico central.

En las series de compuestos de antimonio, los compuestos Sb(S:PRz})s,
R’Sb(S;PR,); son estructuras monoméricas, mientras que los compuestos Ra’SbS;PR; son
estructuras diméricas o poliméricas.

Todos estos factores mencionados anteriormente producen importantes cambios
estructurales en los compuestos, variando desde estructuras monoméricas, diméricas y
asociaciones supramoleculares poliméricas. Ademas, como se observo, en el analisis de la
literatura, diferentes comportamientos estructurales pueden ser observados para compuestos
que pertenecen a la misma clase. Por lo tanto, podria cometerse un error el deducir que
compuestos de la misma clase presenten las mismas caracteristicas estructurales. Por tal
motivo con los nuevos estudios de este tipo de compuestos, utilizando ligantes con grupos
voluminosos y entidades metalicas mas saturadas, podriamos encontrar interesantes
comportamientos quimicos de estos compuestos metalicos.
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Metalocanos

En esta seccidon revisaremos las caracteristicas quimicas y estructurales de las
entidades metalicas de ocho miembros, asi como las caracteristicas estructurales de
algunos compuestos de estas entidades con ligantes de tipo ditiofos(atos)(inatos).

Los l-oxa-4,6-ditia y 1,3,6-tritiametalocanos (figura 23) poseen una fuerte
interaccioén transanular a través de un atomo aceptor (M= Ge, Sn, Pb, P, As, Sby B1) y
un atomo donador (E= O, S). Diversos sustituyentes como halégenos, grupos organicos y
ligantes ditiolatos, como ditiofosfinatos ('S;PR;), ditiofosfatos (SzP(OR)y) ¥
ditiocarbamatos ("S;CNR3), estan unidos a este tipo de entidades metalicas.*® ™

/2

E £=0,5
. M= Ge, Sn, Pb, P, As, 5b, Bi
Y, Y'=Haldgeno, alquilo, arilo. ligante ditiolato y par de electrones

y— nlni__"’s ]
Y‘
Figura 23

Estos ligantes bidentados asi como el heterodtomo (dtomo donador) competiran
por el centro metdlico, ocasionando la modificacién de la fuerza de la interaccion
transanular. lo que provocara cambios conformacionales en el metalocano y cambios en
el nimero de coordinacion del atomo central y por lo tanto, en la geometria de
coordinacidn.

El enlace secundario intramolecular 1, 5 es un factor estabilizante, en contraste
con la situacion del anillo de ciclooctano.”' Las conformaciones adoptadas por los anillos
metalocanicos han sido extensamente investigadas y el anillo metdlico EC4S;M ha
mostrado que exhibe varias conformaciones. Hay tres conformaciones extremas: bote-
bote, bote-silla y silla-silla (esquema 5).

Las tendencias observadas a través de las determinaciones estructurales, permiten
sugerir que hay una relacién entre la fuerza del enlace secundario transanular y el tipo de
conformacion adoptado por el anillo metalocanico.™ Si el enlace secundario transanular
es bastante fuerte, la conformacion llega a ser bote-bote, pero conforme la fuerza del
enlace secundario transanular decrece, la conformacién preferida es la bote-silla, hasta
llegar a la silla-silla.

** a) M. Drager, H. J. Guttman. J. Organomet. Chem. 212 (1981} 17].
b) H. M. Hoffman, M. Drager, J. Organomet. Chem. 29(1985) 35.
¢} H. M. Hoffman , M. Drager, J. Organomet. Chem. 320 (1987) 273.
d) J. Martin. Jean-Bernal. Acta Cryst. B35 (1979) 1623.
e) U. Kolb. M. Beuter, M. Drager, /norg. Chem. 33 (1994) 4522.
f) U. Kolb, M. Beuter, M. Drager, Organometaliics, 13 (1994},4413.
g) R. Cea-Olivares, M.A. Mufioz-Hernandez, S. Hemmandez-Ortega, C. Silvestru, fnorg. Chim. Acta, 236
(1995) 31.
h) R. Cea-Olivares, M.A. Mufioz-Hernandez, S. Hernandez-Ortega, Main Group Chen. I{ 1995),159.
' M. Drager. Z. Anorg. Allg. Chem. 411(1975), 79,
52 M.A. Mufioz-Hernandez. R. Cea-Olivares, S. Hernandez-Ortega, Z. Anorg. Allg. Chem. 622 (1996) 1392.
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Esquema 3

La investigacion ha destacado la diversidad estructural de este tipo de
metalocanos, asi como el conocimiento de la relacién entre la fuerza del enlace
secundario transanular y la conformacién del anillo de ocho miembros.

Las estructuras de los estanocanos dihalogenados X,38n(SCH,CH;):E (X= Cl, Br,
I; E= 0, §) son conocidas.’® Todos estos compuestos contienen moléculas en las que el
atomo de estafio se aproxima a una bipirdmide trigonal pentacoordinada con dos azufres
y un halogeno en la posicién ecuatorial, las posiciones axiales corresponden al otro
enlace Hal-Sn y al enlace secundario transanular Sn---E (figura 23). Estos enlaces axiales
han sido descritos por medio de orbitzles moleculares del tipo tres centros, cuatro
electrones. E---Sn----Hal.?® El dtomo donador E interacciona con la parte tetraédrica

53 N.W. Alcock, Adv. Inorg. Chem. Radiochem. 15 (1972) 1.
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S,SnHal,, formando una ruta para una bipirdmide lrigonaL54 Conforme a los resultados
encontrados por Dréigersoc'f, esta ruta es controlada por cuatro factores electronicos: (a)
La fuerza del atomo donador E, (b) La electronegatividad del halégeno (axial), (c) La
interaccion del par solitario del halogeno (axial) y (d) El tipo de! ligante ecuatorial.

La sustitucion de uno o de los dos halogenos en el compuesto de estafio
dihalogenado destaca algunas caracteristicas estructurales muy interesantes.
Recientemente se publico la sintests de dos estanocanos®  del  tipo
E(CH;CH;S),Sn(nBu)C! (E= S,0), en donde se encontr6 que el estafio es
pentacoordinado, con una geometria bipiramidal trigonal distorsionada con dos azufres y
un carbono del n-butil en posicién ecuatorial y las posiciones axiales corresponden al
enlace Hal-Sn y al enlace secundario transanular Sn---E (E= O, S).

En solucién se ha propuesto que en general los metalocanos E(CH>CH,S):M
(E=0, S; M= Ge, Sn, Pb, P, As, Sb, Bi) se encuentran en equilibrio entre distintas
conformaciones.*®®® Por estudios de RMN de 'H y RMN de °C se ha propuesto que los
metalocanos presentan en solucién a temperatura ambiente un equilibrio dinamico entre
distintas conformaciones, los casos limite son las conformaciones silla-silla, bote-bote, y
bote-silla y los posibles equilibrios en disolucion los podemos entonces representar como
se ilustra en el esquema 5.

El efecto de los equilibrios conformacionales de estos heterociclos metalicos en
los espectros de RMN de '3C y RMN de 'H en solucién, se manifiesta en que el anillo de
ocho miembros se observa solamente un conjunto de sefiales para cada nucleo.’® >’ Por
simetria los fragmentos ECH,CH,SM (figura 24) en el anillo de ocho son equivalentes,
por lo que, el espectro de RMN de '3C correspondera a un sistema de espines AB. Por
otro lado, debido a la influencia de la unidad MYY' (YY'= Halogeno, alquilo, arilo,
ligante ditiolato, par de electrones) y la interaccion transanular M---—-E los cuatro
hidrégenos son distintos (diasterotépicos), por tanto el espectro de RMN de 'H
corresponde a un sistema ABCD como en el caso de los arsocanos y estibocanos™ 6 a un
sistema AA'BB' como en los germanocanos y estanocanos.’’

Hc Ha
E Hd
E=0,S
S Hb
Figura 24

5 E + $,SnHal, > E----S,SnHal--—-Hal <> ES,SnHal-Hal
% p. Garcia y Garcia, A.M. Cotero-Villegas, M. Lopez-Cardoso, R. Cea-Olivares, J. Organomet. Chem. 587
(1999) 215.
5 a) M. Drager, Z. Anorg. Allg. Chem. 482 (1981) 7.
b) K. Jurkschat, J. Schilling, C. Mugge, A. Tzschach, Organometallic, 7 (1988) 38.
57 M. Drager, R. Engler, Chem. Ber. 108 (1975) 17.
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Se han realizado una serie de estudios sobre la influencia de ligantes ditiolato tales
como ditiofosfinatos’** (S,PR,) y ditiofosfatos % (S,P(OR),), en la fuerza de enlace y la
preferencia conformacional de los anillos de ocho miembros de arsocanos y estibocanos.

Dos estibocanos 1-oxa-4,6-ditia-5-estibocano-difenilditiofosfinato
O(CH,CH,8),SbS,PPh; (1) y 1,3,6-tritia-2-estibocano-difenilditiofosfinato
S(CH,CH,S);SbS,PPh, (2) fueron preparados desde el correspondiente oxa y tia
estibocanos clorados y la sal de amonio del 4cido difenilditiofosfinico, estos derivados
fueron caracterizados por IR, EM-IE y RMN de 'H, ¢, *'P. Las bandas de infrarrojo
relevantes de estos derivados se asignaron por comparacién con los espectros de las
materias primas y datos en la literatura.

Dos bandas de absorcién en la espectroscopia de infrarrojo de medianas a fuertes
fueron asignadas a vibraciones de alargamiento ves simétricas y asimétricas. La
diferencia entre estas vibraciones, ha sido utilizada para estimar la deslocalizacion de la
densidad de electrones nt en el fragmento PS;;_59

El espectro de masas de impacto electronico para estos derivados (1) y (2)
muestra fragmentos correspondientes a los estibocanos E(CH,CH,8);Sb, (E= O, S) por
- ejemplo E(CH,CH,S),Sb" y ECH,CH,SSb" y también fragmentos correspondientes al
ligante difenilditiofosfinatos. No se encontr6 ningun fragmento mayor del ion molecular,
lo cual indicé la naturaleza monomérica de los derivados en estudio.

Para estos derivados de estibocanos (1) y (2), los espectros de RMN de '‘H
exhiben la resonancia para un sistema de spin ABCD del fragmento —SCH;CH,E-.>* Los
grupos arilo enlazados al fosforo son equivalentes en lJa RMN de 'H y 13C y muestran la
multiplicidad esperada debido a los acoplamientos P-H y P-C. Solamente una sefial aguda
fue observada en el espectro de RMN de 3p,

Los estudios por difraccién de rayos X revelaron que la geometria alrededor del
antimonio en ambos derivados (1} y (2) (figura 25) es bipiramide trigonal distorsionada,
la conformacién del anillo de ocho miembros para el derivado (1) es silla-planar y para el
derivado (2) es bote-silla, se encontrd que la fuerza intramolecular M-E se debilité con
respecto a los estibocanos clorados, la coordinacion del ligante fue de tipo bidentado para
ambos derivados.

Figura 25

%8 M. A. Mufioz-Herndndez, R. Cea-Olivares y S. Herndndez-Ortega, Z. Anorg. Allg. Chem., 623 (1997) 642.
% |. Haiduc, . Silaghi-Dumitrescu, R. Grecu, R. Constantinescu, L. Silaghi-Dumitrescu, J. Mol Strucet. 114
(1984) 467.




Antecedentes.  Fenocalcogenometalinas.. 35

Fenocalcogenometalinas

En esta seccion de antecedentes se realizara una revision de los aspectos quimicos
y estructurales de la clorofenoxiarsina.y la clorofenotiarsina, ademas se revisaran el
comportamiento quimico y estructural de algunos compuestos de estas entidades con
ligantes de tipo ditiofosfinatos.

Las fenocalcogenometalinas son sistemas que han sido ampliamente estudiados.
Estos son sisiemas trianulares pseudo-antracénicos cuyas posiciones centrales son
ocupadas por atomos diferentes al carbono, es decir con un dtomo X de calcogeno y un
atomo Y de! grupo 15 (As, Sb. Bi) figura 26.

X

Y
Figura 26

La primera comunicacién para la preparacion de la 10-clorofenoxarsina fue
descrita en 1921 por Lewis, Lowry y Bergeim,60 y desde entonces se han publicado
varios estudios de derivados de la misma. Tou y Wang sintetizaron y caracterizaron
derivados de fenoxiarsina con el arsénico trivalente y pentavalente, empleando
espectrometria de masas®' para su estudio.

Por otro lado Nyquist y colaboradores caracterizaron algunos derivados,
utilizando espectroscopia de infrarrojo.62 A partir de esa fecha se ha informado sobre el
empleo de estos heterociclos como estabilizadores de polimeros, fungicidas e
insecticidas.®’

Ademas del interés desde el punto de vista de actividad biolégica, este tipo de
moléculas presentan caracteristicas estructurales muy interesantes debido al angulo
diedro o angulo mariposa (AD). el cual se define como el angulo formado por los planos
bencénicos y cuya interseccion es el eje X----Y. Dicho angulo es utilizado como una
medida de la magnitud con la cual el sistema pseudo-antracénico se aleja de un arreglo
plano (figura 27).

z
= !’
I
N
)
Figura 27

% W | Lewis. C.D. Lowry. F. H. Bergeim, J. Am. Chem. Soc. 43 (1921) 891.

' J.C. Tou. C.S. Wang. Organic Mass Spectrometry, 3 (1970) 287.

2 R.A. Nyquist, H.J. Sloane, J.E. Dunbar, S. Strycker, J. Appl. Spectr. 20 (1966) 90.

6 German Patent C. A.. 52 (1958) 14713. U. S. Patent 3,069,252, C. A. 58(1963), 7307.




Antecedentes.  Fenocalcogenometalinas.. 36

Cuando estos sistemas pseudo-antracénicos adquieren un sistema angular, el
anillo central presenta una conformacion de tipo bote, en donde los atomos X (O, S, NH)
¥y Y(As, Sb. Bi) ocupan una posicioén fuera del plano formado por los atomos de carbono
del anillo central.

Cuando Y tiene un estado trivalente y un grupo exociclico Z se une a Y, este
grupo puede encontrarse en dos posiciones principales, es decir una dirigida hacia la
cavidad (axial) y otra alejada de la cavidad (ecuatorial) formada por los anillos
bencénicos, de tal manera que dara lugar a dos isomeros conformacionales (figura 28).

Zz

X Y X AN
Figura 28

E! angulo diedro ha representado un papel muy importante en el desarrollo y
comprension de estos sistemas. Con anillos hidrocarbonados, se menciona que aquellos
sistemas con angulos de enlace CXC=CYC= l20° presentan una conformacién plana,
mientras que aquellos con angulos distintos a 120 presentan una conformacién angular. 5
Stuckey y colaboradores® determinaron la estructura cristalina de la 10-clorofenoxiarsina
(I), en donde el angulo diedro es de 156.3 3"y el dtomo de cloro enlazado al arsénico esta
en posicioén axial. La estructura molecular de la 10-clorofenotiarsina (II) informada por
Pennington y colaboradores % revela un angulo diedro de 152. 68, apenas ligeramente
menor al valor correspondiente a la 10-clorofenoxiarsina, en cuanto al atomo de cloro,
este ocupa una posicidn axial. Las diferencias principales entre estas
fenocalcogenometalinas es en el angulo CAsC el cual es significativamente mayor en el
compuesto azufrado (94.6 en 1 resg;ecto 299.8 en II).

Existen en la literatura®™® informes de la asignacién de sefiales de resonancia
magnética nuclear de °C y 'H de la 10-clorofenoxiarsina (figura 29).
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Figura 29

® D.W. Cruickshank, J. Acta Cryst. 9 (1956) 915.

5 J E. Stuckey. A.W. Cordes, L.B. Handy, R. W. Perry, C.K. Fair, inorganic Chemistry, 11 (1972) 1846.
 W.T. Pennington. A.W. Cordes, J.C. Graham, Y.W. Jung, Acta Cryst. C39 (1983) 1010.

97 R Cea-Olivares, R.A. Toscano, M. Estrada, C. Silvestru, P. Garcia y Garcia, M. Lopez-Cardoso, G. Blass-
Amador, Applied Organometallic Chemistry, 9 (1995) 135

88 R Cea-Olivares, R.A. Toscano, C. Silvestru, P. Garcia y Garcia, M. Lopez-Cardoso, G. Biass-Amador, ./,
Organomet. Chem. 493 (1995) 61.
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Tou y Wang® efectuaron el estudio por espectrometria de masas de la 10-
clorofenoxiarsina, en donde los fragmentos mas importantes son el ion molecular m/z
278 O(CeHa)2AsCl", los fragmentos m/z 243 O(CeHa)zAs", miz 214 Cy HyAs™, mv/z 168
C12HgO" y m/z 139 C;1H;". El mecanismo propuesto se muestra en el esquema 6.

—-

-Cl Y + C
Cl AS 0O _
(b) m/z 243
{a) m/z 278
- AsCl As
+
O
{c)m/z 168
Esquema 6

Se han realizado estudios sobre fa influencia de ligantes ditiolatos tales como
ditiocarbamatos (SZCNRZ)(’?’68 y ditiofosfinatos (S2PR2) en la quimica y estructura de los
anillos de la fenoxiarsina.

Los compuestos de fenoxiarsin-1O-il-diorganoditiofosﬁnatos,69 O(CgHa)2AsS:PR2
(R= Me, Et, Ph), han sido preparados por tratamiento de la 10-clorofenoxiarsina con sales
de los correspondientes ligantes de ditiofosfinatos en diclorometano. Los derivados fueron
caracterizados por infrarrojo, espectrometria de masas y espectroscopia de RMN de ‘H,
13, 3P y 1a estructura cristalina de O(CgHas)2AsS;PPh; fue determinada.

En la espectroscopia de infrarrojo se observan para todos los compuestos la
presencia de dos bandas a 450 y 440 em’ asignadas a la vibracion de alargamiento vass lo
que indica la coordinacion del ligante ditiofosfinato al arsénico. Se observan también dos
bandas de absorcion de medianas a fuertes en 520 cm™ y 642 cm’' las cuales son asignadas
a las vibraciones de alargamiento simétricas y asimétricas de vp.; la diferencia A= Vasimps2)
- Vsmpsn > 120 cm™ es consistente con una coordinacién monodentada’ del ligante

87 R Cea-Olivares, J.G. Alvarado, G. Espinoza-Perez, C. Silvestru, 1. Haidug, /. Chem. Soc. Dalton trans
(1994) 2191.
| Haiduc. 1. Silaghi-Dumitrescu, R. Grecu. R. Constantinescu, J. Mol. Struct. 114 {1984) 467.
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ditiofésforo, también se observan bandas caracteristicas de absorcion en 1260, 1220 y 1060
cm’! para la vibracion de flexioén d¢.o.c de la fenoxiarsina.”’

Los desplazamientos quimicos de proton y carbono confirman la identidad de los
compuestos y la parte de la fenoxiarsina coincide con lo reportado.’”® En donde se indica
que solamente hay un tipo de grupo organico enlazado al fosforo, esto sugiere una conducta
monodentada del ligante ditiofosfinato en solucién. Solamente se observé una sefial aguda
en RMN de *'P para todos los derivados.

La estructura monomérica del derivado O(CsHa)2AsS;PPhy muestra en la unidad del
ligante ditiofosfinato dos tipos de enlace fosforo-azufre, uno sencillo P-S {2.091(2)] y otro
doble P=S [1.955(3)]. La distancia de} enlace As-S(1) [2.315(2)] es mas larga que la suma
de los radios covalentes pero concuerda con los valores de enlace sencillo As-S reportados
para otros compuestos. La coordinacién del ligante ditiofosforo es de tipo monodentada,
permitiendo una geometria piramidal (figura 30) con el arsénico en posicion apical y el S(1)
y dos carbonos en la base de la piramide. El sistema fenoxiarsinico en el compuesto
presenta un angulo mariposa (diedral) de 154.4" el cual es casi de la misma magnitud que en

el de la 10-clorofenoxiarsina (156.3).%

Figura 30

" E.A. Meyers, C.A. Applegate, R.A. Zingaro, Phosphorus Sulfur Relat. Elem. 29(1987) 317.
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Los estudios realizados con los compuestos metalorganicos del tipo
monotiofosf(ato)(inatos) han sido mucho menos que los realizados con los correspondientes
compuestos ditiofosf(ato)(inatos). Es interesante investigar cualquier cambio estructural de
estos compuestos los cuales podrian resultar al reemplazar un atomo de azufre del ligante
de fosforo por oxigeno o al utilizar grupos organicos voluminosos eniazados al ligante y
entidades metalicas mas restringidas estructuralmente. Las caracteristicas fisicoquimicas
tan especiales de los ligantes monotiofosf(ato)(inatos), tales como la quiralidad del atomo
de fosforo, incremento en la nucleofilia debido a la presencia del atomo de azufre con
respecto de los fosfatos y aumento de la afinidad hacia iones metalicos nos motivaron a
investigar sobre este tipo de derivados. con la finalidad de aportar nuevos elementos al
conocimiento del comportamiento estructural de este tipo de derivados.

El ligante sintetizado para esta investigacion, es el nuevo ligante monotiofosfato
anidnico que tiene incorporado el grupo fenilo y el grupo bioactivo colesterilo: O-Fenil-O-
Colesteril-Monotiofosfato (II) (figura 31).

Figura 31

Dicho ligante se hizo reaccionar con una serie de entidades metdlicas conteniendo
elementos representativos de los grupos 13 al 15 (figura 32), obtenidas como se describe en
la parte experimental.
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Como resultado de este proyecto de investigacion se obtuvieron: un nuevo
fosforamidato (1), un nuevo ligante de tipo monotiofosfato (II) y doce derivados
metalorganicos (IIA a IIL) los cuales se caracterizaron mediante las técnicas fisicas y
espectroscopicas convencionales (analisis elemental, IR, EM-FAB, RMN de EH, l3C, 3 IP,
19gn).

Se obtuvieron cristales unicos por difusién de una mezcla de CHCl3/n-hexano del
precursor O-Fenil-O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato () v uno de estos cristales se
estudio por difraccion de rayos X.

Es importante mencionar que los intentos del crecimiento de cristales de todos los
derivados (11A a IIL) para sus estudios por difraccién de rayos X fueron fallidos.

Discusion del precursor O-Fenil-0O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato (I):

El ligante ambidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (I) fue sintetizado a
partir del precursor O-Fenil-O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato (I) (esquema 7), dicho
precursor se obtuvo de acuerdo al método’ de S.Z. Wojciech, descrito en la parte
experimental.

NaH/(S -,
2 F:/S
\o
H B
' I
Esquema 7

En la tabla (1) se resumen las propiedades fisicas, los datos del analisis elemental y
EM-FAB (M") del fosforamidato (I).

En el espectro de masas (Espectro No.1, tabla 2), aparece ¢l ion molecular M" 617(<
3%) [PhNH(O)P(OPh)(OCol)]", el fragmento m/e 368 (85%) que corresponde a [Col} yel
fragmento m/e 250 (100%) que es el pico base [PhNH(O)P(OPh)(O)]+.

Estos fragmentos surgen de la ruptura propuesta en el mecanismo de fragmentacion
en el esquema 8.

7.5 7 Wojciech, Z. Lesnikowski, Synthesis Communication, (1976) 185.
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Esquema 8

Ademas se presentan todos los fragmentos m/e 213(<10%), m/e 145(12%), 95, 81,
55, 43 que se generan del fragmento (b) (colesterilo}, los cuales fueron asignados con la
ayuda del patrén de fragmentacion caracteristico del colesterol (figura 33).
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En el espectro de infrarrojo, el cual fue adquirido en la regién de 4000-400 em’,
(Espectro No.2, tabla 3) el compuesto (I) presenta absorciones debidas a las vibraciones de
alargamiento vc.y de los grupos aromaticos en 3170cm™, lo que se confirma con las
vibraciones de alargamiento v¢-¢ en 1602 em”', 1500 cm™, también se observan las
vibraciones de alargamiento vy.c en 2949 em’ y flexién ycy entre 1400-1500 cm” de los
CH; y CH,, ademas de las vibraciones de alargamiento vp-o ¥ Ve.o que se asignan en 1228
cm™ y 944 cm™ respectivamente, se presentan también las vibraciones de alargamiento v.u
caracteristicas de una amina secundaria en 3421 cm’' y flexion 8-y en 1465 cm.

En el espectro de RMN de 'H (Espectro No. 3. tabia 4), del compuesto I se muestran
las sefiales atribuidas a los protones del colesterol y para asignarlos correctamente se utilizd
el espectro del colesterol (figura 34): a campo alto a & 0.65 ppm un singulete que integra
para tres protones correspondiente a los protones del metilo (C18), a 3 0.85 ppm un doblete
(J= 6.6 Hz) que integra para seis protones y que corresponde a los protones de los metilos
C26 y C27, a 8 0.9 ppm un doblete (J= 6.3 Hz) que integra para tres protones y que s¢
atribuye a los protones del metilo C21, a § 0.97 ppm un singulete que integra para tres
protones correspondiente a los protones del metilo C19, en el rango de 6 1.10-2.61 ppm se
presenta una serie de sefiales complejas que integra para 28 protones atribuida a los
protones restantes del esqueleto del colesterol, a campo bajo & 4.4 ppm se observa una
sefial compleja que integra para un protén y que corresponde al proton base del colesterol
(C3), la complejidad de esta sefial se debe al acoplamiento con el dtomo de fosforo (P-
OCH), a campo bajo & 5.3 ppm se encuentra un doble de doble (J=5.1 Hz, J= 4.8 Hz) que
integra para un protén correspondiente para el protén vinilico del colesterol (C6).

Colesterol
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Figura 34

Para los grupos fenilo del fosforamidato aparecen las sefiales a2 & 6.8-7.3 ppm que
integran para diez protones. La sefial mas sorprendente en el espectro de RMN de 'H de
este fosforamidato fue la pareja de dobletes que se encuentra a § 5.7 ppm (Jpy=9.6 Hz, 9.3
Hz) la cual integra para un proton. Para asignar esta sefial se sugiere por una parie la
existencia de un tautomerismo (pensando que los tautdmeros estan al 50% cada uno)
presentado por el grupo PONH (Esquema 9), por lo que esta sefial es asignada al proton de
la amida 6 al proton del alcohol y cuya multiplicidad es debida al acoplamiento con el

atomo de fosforo.
2 JO
— 0%
[s]

Esquema 9
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Por otro lado al observar esta pareja de dobletes, también se podria sugerir la
presencia de una mezcla equimolecular de epimeros al P, sin embargo al analizar el
espectro de RMN de 3tp (Espectro No.4, tabla 6) este muestra solamente una sefial a —3.02
ppm por lo que podria pensarse en un solo epimero, aunque fosfatos diasteroisoméricos
exhiben diferencias de desplazamiento en el orden de 0.06 ppm.” Para clarificar este punto
decidimos realizar una determinacion estructural de un cristal unico del fosforamidato que
mas adelante se discutira.

En el espectro de RMN de 13C (Espectro No. 5, tabla 5) del fosforamidato en
estudio aparecen para los carbonos aromaticos ocho sefiales entre la region 5117.8 a 150.52
ppm. El espectro se compard con el descrito para el colesterol (figura 35) para asignar
correctamente los carbonos de la parte del colesterol, en donde este presenta 25 seiiales. Se
observan dos sefiales en 8139.9 ppm y 8120.5 ppm que se asignan a dos carbonos
insaturados (C-5, C-6), muestra una sefial en 578.7 ppm la cual se asigna al carbono base
del colesterol (C-3), las otras 22 sefiales restantes corresponden a los carbonos del esqueleto
del colesterol que se encuentran entre 810 ppm a 660 ppm.
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Figura 35

% 2) D.G. Gorestein. R.Rowell, /. Am. Chem. Soc. 101 (1979) 4925.
b) D.G. Gorestein, R. Rowell, ] Findlay., J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 5077.
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Por otro lado se hizo el experimento DEPT en '’C para el fosforamidato, con el fin
de asignar correctamente los metinos, metilenos y metilos de este compuesto (Figura 36).
Asi se encuentra en la regién de carbonos insaturados & 115 a 130 ppm siete sefiales para
metinos (CH), de los cuales seis son de los carbonos aromaticos y uno es del carbono
insaturado (C-6) del colesterol, en la region de 8 25 a 80 ppm se muestran siete metinos
correspondientes a los metinos del colesterol (C-3, C-8, C-9. C-14, C-17, C-20 y C-25),
también en este experimento se detectan once carbonos de metileno en la regién & 20 a 40
ppm que corresponde a carbonos del colesterol (C-1, C-2, C-4, C-7, C-11, C-12, C-15, C-
16, C-22, C-23, C-24), en la regién de 8 10 a 25 ppm se presentan cinco sefiales las cuales
se atribuyen a los metilos del colesterol (C-18, C-19. C-21, C-26 y C-27).
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Figura 36
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Analisis por difraccion de rayos X del O-Fenil-O-Colesteril -N-Fenil-fosforamidato (I).

Los cristales apropiados del O-fenil-O-colesteril-N-fenil-fosforamidato (I) para el
analisis de rayos X fueron obtenidos por difusion de hexano en una disolucion de
cloroformo. Los datos fueron colectados con un difractometro Siemens P4/PC operado con
un programa XSCANS.™ El cristal fue centrado utilizando datos en el rango 15<20<25 y el
analisis de las constantes de la celda y la matriz Niggli” muestran que O-fenil-O-Colesteril-
N-fenil-fosforamidato cristaliza en un sistema triclinico primitivo.

Los detalles de la coleccion se encuentran resumidos en la tabla 7 (apéndice de
tablas). Los datos de intensidad fueron corregidos por efectos de Lorentz y 7polarizacién
pero no para los de absorcion. La estructura fue resuelta anr métodos directos’® y refinado
por el procedimiento cuadrados minimos basado en F°. La conversion de los atomos
pesados a modelos anisotropicas y la inclusion de los dtomos de hidrogeno a posiciones
idealizadas (excepto para los enlazados a los atomos de nitrdgeno los cuales fueron
refinados con un factor de temperatura isotrépico U= 0.08 A? y resultaron en un
refinamiento de la estructura con un R(F) final y factores wR(F2 ) enlistados en la tabla 7
(apéndice de tablas).

Discusién del analisis cristalografico del O-fenil-O-Colesteril-V-fenil-fosforamidato (I).

La estructura en estado sélido concuerda con una de las sugerencias obtenidas desde
los datos de RMN de 'H en solucién, indicando la presencia de dos fosforamidatos
diasteroisoméricos de (I) ya que en el estudio de RMN de 'H se observan dos dobletes en la
region de & 5.7 ppm (Jpu= 9.6 Hz, 9.3 Hz) que se asignan al protén del grupo amida
acoplandose con el fosforo.

Se encontrd que el cristal utilizado para la medicién en rayos X contiene cuatro
moléculas independientes cristalograficamente, es decir, dos pares de epimeros al atomo de
fosforo, los cuales se diferencian en algunas caracteristicas conformacionales, asi como en
longitudes de enlace y dngulos de enlace.

La vista ORTEP de las moléculas muestra la configuracion (figura 37). Las
longitudes y angulos de enlace seleccionados y otros datos significativos estan enlistados en
la tabla 8 (apéndice de tablas).

La geometria del grupo fosforamidato es similar a la que se observa en algunos
compuestos relacionados. 7 Los cuatro valores de las longitudes de enlace P=O no son
significativamente diferentes (dentro del error experimental) del valor promedio de

™ Siemenns (1993) XSCANS Users Manual Version 2.1 Siemens Analytical X-Ray [ntruments Inc.
Madison. Wisconsin, USA.
5 Roof RB (1986) A Theoretical Extension of the Reduced Cell Concept in Crystallography. Report LA-
4038, Los Alamos Scientific Laboratory.
% A. Altamare, G. Cascarano, G. Patordi, M. Camalli, J. Appl. Cryst. 27 (1994) 435.
7 a) M.P. Du Plessis, T.A. Modro, L.R, Nassimbeni. Acta Crysi. B38 (1982) 1504,

b) M.P. Du Plessis, T.A. Modro, L.R, Nassimbeni, J. Crystallogr Spectrosc. Res., 15 (1985) 663.

¢) ). Blaszezyk, M. W. Wieczorek, A.Q. Okruszek, W.J. Stec, J Crystallogr Spectrosc. Res. 26 (1996) 33.
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1.459(4) A. Los enlaces P1-O2 (fenilo) son significativamente mas cortos que los enlaces
simples tipicos P1-O3 (colesterilo). posiblemente debido a algun efecto de resonancia que

produce el grupo aromatico.
E] tetraedro del fosforo en las cuatro moléculas esta deformado como lo muestra en

el incremento de los angulos Q1-P1-02 y O1-P1-03 y los angulos comprimidos 02-P1-03.

Clka p

Figura 37. Vista ORTEP de las cuatro moléculas independientes del O-fenil-O- Colesteril-

N-fenil-fosforamidato (I).
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Los resultados de rayos X (Tabla 9, apéndice de tablas) muestran que los dos pares
epiméricos estan enlazados via puentes de hidrégeno entre el grupo amida de un epimero y
el grupo fosfinoilo del otro forman dimeros pseudosimétricos (Figura 38 a, b).

Molécula A

a Molécula B

Figura 38. Dimeros y vista estereoscopica de la celda unitaria del O-fenil-O-Colesteril -N-
fenil-fosforamidato (I).
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Esta es una caracteristica de este tipo de compuestos los cuales tienden a formar
dimeros a través de enlaces de hidrogeno en disolventes no polares.w8 La conformacién syn-
coplanar de los grupos N-H y P=0 requerida para la dimerizacién da como resultado un
alargamiento del angulo de enlace P1-N1-C28 (Tabla 8, apéndice de tablas).

En el cristal. los paquetes de dimeros estan acomodados alternativamente a lo largo
de la direccioén g, causando un giro en el empaquetamiento de las moléculas A’y C,ByD,
respectivamente, dentro de columnas infinitas paralelas (Figura 38 c).

Las cadenas laterales del colesterilo ofrecen las diferencias mas significativas y
aunque la conformacién totalmente extendida es la mas comun, se observan diferencias
significativas en los angulos de torsién C17-C20-C22-C23. En la molécula D, el desorden
de orientacion observado en el grupo isopropilo terminal es probablemente atribuido por el
impedimento estérico alrededor del atomo de carbono C-27 y C21C (2+x, -14y, -1+2) ¥
C15B (1+x, -1+y,z), causado por moléculas vecinas, forzando al enlace terminal C25-C27 a
sefialar en dos diferentes direcciones (C23D-C24D-C25D-C27D= 77(3); C23D-C24D-
C25D-C26D= -65(3)°).

™ W.J. Stec. A. Okruszek. K. Lesiak, B. Uznanski y J. Michalski, J. Org. Chem. 41 (1976) 227.
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Discusion del ligante ambidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato ().

El ligante ambidentado O Fenil-0-Colesteril-Monotiofosfato(I1I) (Flgura 39) fue
obtenido por el método de Stec? via la reacciéon de Wadsworth Emmons,” descrito en la
parte experimental.

Figura 39

La sal de sodio del O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato es un ligante anidnico que
tiene incorporado el grupo colesterilo, el cual se obtuvo desde el precursor fosforamidato
(I). En la tabla 1 se encuentran resumidas sus propiedades fisicas y anahsxs elemental.

El espectro de infrarrojo adquirido en la regidn de 4000-400 cm’, (Espectro No.6,
tabla 3) presenta absorciones debidas a las vibraciones de alargamiento vu.c del grupo
aromatico en 3050 cm™, lo que concuerda con las vibraciones de alargamiento vc-c en
1593 cm™, 1490 em’ y 1466 cm’, ademas presenta la vibracion de alargamiento vp.o ¥ Vrs
en 1159 cm' y 579 cm’ respectivamente, estos valores encontrados son valores
intermedios entre enlace sencillo y doble de PO y PS, lo que indica una deslocalizacion de
los electrones 7 en el fragmento PSO, sugiriendo entonces que el sodio se encuentra unido
a los dos atomos calcogenos de un modo bidentado. Por otra parte los ligantes de tipo
monotiofosfato aniénicos no son siempre totalmente simétricos por lo que se podria pensar
que este ligante se esta comportando de una manera anisobidentada.

Este tipo de vibraciones vpo y ves han sido de gran utlhdad para establecer los
patrones de coordinacidn de los ligantes monouofosf(ato)(matos)

Las vibraciones vpg ¥ vps de este ligante se comparan con otros datos de diferentes
ésteres O- y S-alquil de 4cidos monotiofosfinicos y analogos de otras sales de amonio (tabla

3).

El espectro de RMN de 'H (Espectro No.7, tabla 4), presenta las sefiales
correspondientes a los protones del colesterilo: a campo alto a 3 0.66 ppm un singulete que
integra para tres protones correspondiente a los protones del metilo (C18, los carbonos
numerados se encuentran en la figura 39), a 8 0.85 ppm un doblete (J=6.6 Hz) que integra
para seis protones y que corresponde a los protones de los metilos C26 y C27, a 6 0.90 ppm
un doblete (J= 6.3 Hz) que integra para tres protones y que se atribuye a los protones del
metilo C21. a & 0.97 ppm se observa un singulete que integra para tres protones

™ W.S. Wadsworth. W.D. Emmons. J. Org. Chem., 29 (1964) 2816.
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correspondiente a los protones del metilo C19, en el rango de § 1.10-2.61 ppm se presenta
una serie de sefiales complejas que integran para 28 protones atribuida a los protones
restantes del esqueleto del colesterilo, a campo bajo & 4.26 ppm una sefial compleja que
integra para un proton y que corresponde al protén base del colesterilo (C-3), la
complejidad de esta sefial se debe al acoplamiento con el dtomo de fésforo (P-OCH), a
campo bajo & 5.35 ppm una sefial que integra para un protén correspondiente para el protén
vinilico (C-6) del grupo colesterilo.

Para el grupo fenilo de la sal del sodio del monotiofosfato (ligante) se observan una
sefial triple a § 7.1 ppm que integra para un protén y que se asigna para el proton para del
fenilo, entre & 7.2 a 7.4 ppm se observa una sefial compleja que integra para cuatro protones
que corresponde a los protones meta y protones orto del grupo fenilo.

En el espectro de RMN de 3¢ (Espectro No.8, tabla 5) de la sal de sodio del
monotiofosfato se observan para los carbonos aromaticos cuatro sefiales en & 152 ppm una
sefial doble (zJpc= 8.25) que se asigna al Ci del grupo aromdtico el cual se acopla con el
fosforo, en § 127.5 ppm, 120.3 ppm y 119.7 ppm se observan sefiales para los Co , Cm y
Cp respectivamente del grupo fenilo.

El espectro del monotiofosfato (II) se compard al igual que con el fosforamidato (I)
con el descrito para el colesterol para asignar correctamente los carbonos de la parte del
colesterol, en donde se muestran las 25 sefiales de los carbonos: Aparecen dos sefiales en
5139.5 ppm y 8121.1 ppm que se asignan a dos carbonos insaturados (C-5, C-6), una sefial
doble (2Jpc= 4.4) en $74.6 ppm la cual se asigna al carbono base del colesterol (C-3) el cual
presenta acoplamiento con el fosforo, las otras 22 sefiales restantes corresponde a los
carbonos del esqueleto del colesterilo que se encuentran entre 610 ppm a 6 60 ppm.

En el espectro de RMN de 3P (Espectro No.9, tabla 6) se observa solamente una
sefial a 50.16 ppm, este desplazamiento encontrado nos sugiere que el ligante esta
coordinado al sodio a través de ambos dtomos calcogenos (75 ppm > & 3P > 30 ppm), lo
cual coincide con los datos obtenidos en la espectroscopia de infrarrojo, por lo tanto se
sugiere que este ligante se encuentre de una manera quelatada con el sodio (figura 40).

+
O0—Na
RO/J/:,,‘, lg '__ |

piig

7

R'C

Figura 40
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Reaccion de Metilacién del O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (11).

Para ayudar en la caracterizacién de la sal de sodio del monotiofosfato (Ligante) en
estudio se realizé una reaccién de metilacién, por lo que se obtuvo el compuesto metilado
(II7) (figura 41), el método de obtencion se encuentra descrito en la parte experimental.

Cp

Cm

Figura 41

Los datos fisicos vy el analisis clemental del O-Fenil-O-Colesteril-S-Metil-
Monotiofosfato (1I1) se encuentran en la tabla 1 (apéndice de tablas).

En el espectro de infrarrojo (Espectro No.10) presenta absorciones debidas a las
vibraciones de alargamiento vu.c del grupo aromatico en 3040 em’', lo que concuerda con
las vibraciones de alargamiento vec¢ en 1590 cm", 1490 cm'l, ademas presenta la vibracion
de alargamiento vp.s ¥ Vp=0 €n 570.7 em™ y 1258.8 cm’' respectivamente, lo que nos indica
que el grupo metilo se incorpor6 al dtomo de azufre. También se observan las vibraciones
de alargamiento vgrc) en 2949 cm™ y flexién Sgscwy entre 1400-1500 em” de los CH; y
CH; correspondientes al grupo colesterilo.

En el espectro de RMN de 'H (Espectro No. 11), se observan las sefiales
correspondientes a los protones del grupo colesteril y el grupo fenilo las cuales son muy
parecidas en desplazamiento y multiplicidad a las de la sal de sodio del monotiofosfato,
solamente se encuentra una nueva sefial la cual es un doblete (ZJpc=l4.4 Hz) que integra
para tres protones y que se encuentra & 2.3 ppm, este desplazamiento nos indica que el
metilo se une al atomo de azufre, lo cual coincide con lo observado en la espectroscopia de
infrarrojo.

En la RMN de '*C (Espectro No.12) se observan sefiales correspondientes tanto para

el grupo fenilo, como para el grupo colesterilo y sus desplazamientos y multiplicidad son

! . . - 2 _

muy parecidas a la sal de sodio del monotiofosfato, se observa una nueva sefial doble (“J,c=

4.37 Hz) en 12.87 ppm, este desplazamiento nos indica que el metilo esta unido al dtomo de
azufre.
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En el espectro de RMN de 3P (Espectro No.13) este muestra solamente una sefial a
24.36 ppm, este desplazamiento nos indica que efectivamente el metilo esta unido al azufre,

lo cl:ual coincide tanto con los datos espectroscopicos de infrarrojo como con los de RMN
de 'Hy “C.

Con este analisis espectroscopico del producto metilado se caracteriza
perfectamente la sal de sodio del monotiofosfato (ligante) en estudio, en donde ya
perfectamente caracterizado se procedidé a la formacién de los diferentes derivados
metalorganicos (11A-IIL) que a continuacién se discutiran.

En esta parte de la discusion primeramente analizaremos y discutiremos los
derivados de estafio, en la segunda parte los de arsénico, en la tercera los de antimonio y
por ultimo los derivados de telurio y talio.
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1) DERIVADOS DE ESTANO.

Discusién de los derivados metalorganicos (IIA, 1IB, I1C, IID) de Sn(IV) del ligante
ambidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (1I).

El ligante ambidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (II) se hizo reaccionar
con cuatro entidades de Sn(IV): Dos entidades metalocanicas O(CH2CH;S),Sn(n-Bu)Cl
(A), S(CH,CH;S),Sn(n-Bu)Cl (B) y dos de organoestaiio (CH;);SnCl (C), (Ph);SnCl (D),
bajo las condiciones descritas en la parte experimental, obteniéndose de esta manera los
derivados I1A; IIB, [IC y TID.

Las propiedades fisicas, los datos del analisis elemental y EM-FAB (M") se
resumen en la tabla (1).

Los cuatro derivados de Sn(IV) se caracterizaron por métodos espectroscopicos de
IR, EM-FAB, RMN de 'H, 13C, 3 'p, "%Sn. Los datos espectroscopicos son discutidos en
términos del modo de coordinacion del ligante ambidentado, el andlisis de la
literatura' "*>3% nos indica que este tipo de ligante con entidades de estafio(IV) pueden
coordinarse de una manera monodentado RR’P(=8)OSn a través del oxigeno o bidentada
RR’PSOSn ya sea de un modo de quelato o de puente.

Espectroscopia de Infrarrojo de los derivados metalorganicos O(CH,;CH;S)2Sn(xn-
Bu)OSPR’R”(I1A),  S(CH,CH;S):Sn(#-Bu)OSPR’R”(IIB), Me;SnOSPR’R”(IIC),
Ph;SnOSPR’R”(IID), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los espectros obtenidos se midieron de 4000-400 cm”, en donde se encontraron
bandas de absorcion caracteristicas tanto del ligante monotiofosfato como de la entidad
metalica. Las asignaciones de estas bandas se muestran en la tabla 3. Los espectros de
infrarrojo fueron interpretados por comparacién con espectros reportados de €steres de Sy
O-alquil de acidos monotiofosfinicos, sus sales de sodio y otros derivados analogos.

Una herramienta espectroscopica para conocer el modo de coordinacién de los
ligantes monotiofosfato es el analisis de infrarrojo, se discute basandose en las vibraciones
de alargamiento vpo ¥ Vps, tales vibraciones han probado ser muy utiles para establecer el
patrén de coordinacion.” En la siguiente figura se muestra las diferentes frecuencias veo y
vps que se observan en los diferentes modos de coordinacién de los ligantes
monotiofosfato.

Vibraciones v rO) Y ¥ (P$)

Monodentada Bidentada
4 S . /
%, 0 %, S " TN R
/ \S—M 7 N —M 0 § \ § \
Vp=o 1200-1180 cm™ Vp=g 030-580 cm”! vp.o < 1200-1180 cm’!

vp.s 570-510 cm’ vp.g 1040-990 cm™ vps < 630-580 cm’
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Los cuatro derivados de Sn(1V), 1A a IID (espectro No.14 al No. 17, tabla 3),
muestran bandas fuertes en las regiones 1030-1170 em”, 950-970 cm™ y 510-570 cm™' las
cuales son asignadas a v¢.g; Vo Y Ves respectivamente.80 La ausencia de bandas en las
regiones de 1200-1180 cm™ debido a vip_o), asi como en 630-580 cm’ para vp=s) sugiere
que el ligante esta coordinado al Sn(IV) en los cuatro derivados (IIA-1ID) a traveés de
ambos atomos donadores, oxigeno y azufre.

Cuando el ligante se enlaza a través de ambos atomos donadores es posible que el
patrén de coordinacion sea de un modo de quelato (simétrico o asimétrico) (figura 42) 6 un
modo de coordinacién de puente (figura 43). En estos cuatro derivados (11A-11D), nuestro
ligante esta enlazado a través de ambos tomos, sin embargo no se puede distinguir entre la
coordinacién en forma de guelato o en forma de puente por medio de la espectroscopia de
infrarrojo.

Figura 42 Figura 43

Al analizar estudios realizados de otros derivados con ligantes de tipo
monotiofos(ato)inato, se ha encontrado que prefieren patrones de coordinacion de una
manera bidentada, por ejemplo, el derivado™ Me;SnOSPMe, por medio de difraccion de
rayos X revela una estructura polimérica, mostrando que el ligante monotiofosfinato
presenta un patron de coordinacion en forma de puente a través de los atomos de S y O
(figura 43), entonces podriamos sugerir que nuestros derivados (IIA, IIB, IIC, D)
presentan esta patron de coordinacion debido a que el ligante en estudio contiene grupos
organicos muy voluminosos (O-colesterilo, O-fenilo) y la forma de coordinacion de puente
seria la mas adecuada debido a los requerimientos espaciales de dichos grupos orgénicos,
ademas de que las entidades metalicas que se utilizaron son voluminosas también,
exceptuado la de trimetil estafio.

Es importante mencionar que con solamente los datos de infrarrojo no podriamos
concluir de una manera inequivoca la forma de coordinacién de estos ligantes, es necesario
obtener otros estudios espectroscopicos (EM-FAB, RMN de multinuclear) para poder llegar
a una mejor conclusion,

% B P. Singh, G. Srivastava. R.C. Mehrotra, J. Organomet. Chem. 171 (1979) 35.
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Espectrometria de Masas de los derivados O(CH,CH;S8):Sn(n-Bu)OSPR’R”(11A),
S(CH,CH,S):Sn(n-Bu)OSPR’R”(11B), Me;SnOSPR’R™(IIC), Ph3;SnOSPR’R”(1ID),
(R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los espectros de masas fueron registrados con fuente positiva de FAB. Estos
derivados (IIA a IID) (espectro No.18 al No.21, tabla 2), no muestran el i6n molecular,
pero los fragmentos observados son facilmente relacionados a la estructura propuesta, con
la pérdida normal de n-butil para los derivados IIA y 11B,

Es 1mp0rtante hacer resaltar la presencia de fragmentos mayores al 16n molecular
tales como especies que contienen el ligante con dos entidades metalicas en todos los
derivados (IIA, 1IB, IIC, 1ID), por lo que se podria sugerir que el ligante presente un patron
de coordinacién en forma de puente, presentandose una estructura polimérica.

Estas especies encontradas en EM-FAB soportarian lo observado en la
espectroscopia de infrarrojo vp.g) ¥ Vep-s) ¥ por lo tanto la sugerencia de que el ligante
monotiofosfato (II) presenta un patrén de coordinacion de una manera bidentada en forma
de puente a través de los atomos O y S para estos derivados de Sn(IV) se veria favorecida.

Se ha reportado que este tipo de fragmentos es debido al método FAB, sin embargo
por estos artefactos que se encuentran al utilizar esta técnica, no podriamos descartar la
posible formacion de especies poliméricas de nuestros derivados

Los fragmentos mas importantes con sus valores y abundancia relativa para cada
uno de los derivados en estudio se enlistan en la tabla 2. Para los derivados (IIA y I1B) los
cuales contienen una entidad metalocanica,” presentan todos los fragmentos caracteristicos
de! heterociclo metalico de ocho miembros (X(CH2CH2S):Sn(n-Bu); X= O, S). Estos
heterociclos se caracterizan por perder primeramente el grupo n-butilo. En el esquema 10 se
muestra la fragmentacion general para estos heterociclos.

0 GgHyyS,05n " mie 313
§ (gHiS:5n " mfe 329

(\_' A )]

<,/ - d

X
9 {505 mie 256 0 (,H,505 " mie 195
§ (HeS5n " mie 272 § (Hy550 " mie 212

Esquema 10: Fragmentacion general de los estanocanos.
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Espectroscopia de RMN de los derivados metalorganicos O(CH:CH,S):Sn(n-
Bu)OSPR’R”(I1A), S(CH,CH,S):Sn(n-Bu)OSPR’R”(1IB), Me;SnOSPR’R”(IIC),
Ph;SnOSPR’R”(IID), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los espectros de RMN de 'H (Espectro No.22 al No.25, tabla 4) y RMN de Bc
(Espectro No.26 al No.29, tabla 5) de los derivados IIA a IID fueron adquiridos en
cloroformo.

Los espectros de RMN de ]quuestran la integracion y multiplicidad de picos
esperada y los espectros de RMN de 3C muestra los desplazamientos esperados, lo cual
confirma la identidad de estos derivados de Sn(IV).

Los derivados IIC y IID presentan una sola clase de sefiales en RMN de 'H
correspondientes a los grupos organicos enlazados al Sn, lo que nos indica la equivalencia
de tales grupos (IIC, metilos y HD, fenilos). En el derivado IIC se observa las bandas
satélite causadas por el acoplamiento spin-spin de 19Gn-"H entre el estaiio y el metilo con
una 2J3nH= 29.1 Hz, la del derivado IID no fue posible observarla debido a la gran cantidad
de sefiales que se encuentran rodeando la zona del aromatico.

Las constantes de acoplamiento 25(""°Sn 'H) se ha encontrado que también
dependen del numero de coordinacién del estafio, la constante encontrada para el derivado
IIC se encuentra fuera del intervalo®'® para un estafio pentacoordinado (59 a 71 Hz), pero
coincide con las de algunos derivados reportados con un nimero de coordinacidn cinco
tales como MmSnOSPMe;g.33

Los derivados de estanocanos (ITA y IIB) en la RMN de 'H, muestra las sefiales
caracteristicas para este tipo de heterociclos metalicos.” El derivado IIA exhibe sefiales
tipicas del fragmento ~SCH,CH,0- (figura 44) del heterociclo metalico de ocho miembros.

Hc Ha
X Hd
=05 ¢ Hb
Figura 44

Se observan sefiales complejas en 3.96 ppm (integra dos protones) y 3.61 ppm
(integra dos protones) atribuidas a los protones Ha y Hb vecinos al oxigeno del fragmento -
-SCH,CH,0- del oxaestanocano, se¢ observa una sefial compleja en 2.94 ppm (integra
cuatro protones) la cual se asigna a los protones Hc y Hd vecinos al azufre del
oxaestanocano

El derivado TIB también exhibe las sefiales caracteristicas tipicas del fragmento —-S-
CH,-CH,-S- (figura 47) del tioestanocano, a 3.1 ppm una seial compleja (integra para
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cuatro protones) atribuida a los protones He y Hd, en 2.95 ppm sefial compleja(integra dos
protones) para los protones Ha y en 2.7 ppm sefial compleja (integra dos protones) para los
protones Hb.

Se observan también para todos los derivados (IIA a IID) las resonancias
correspondientes a los grupos organicos enlazados al atomo de fosforo (O-fenilo, O-
colesterilo). El Ci del O-fenilo y el Cpse del O-colesterilo aparecen en la RMN de *C como
dobletes, esto es debido al acoplamiento con el dtomo de fosforo.

Los espectros de RMN de 31p (Espectro No.30 al No.33, tabla 6) para los cuatro
derivados muestran un singulete. Los espectros de los derivados IIA y [IB estan acoplados
con Sn, por esta razén se observan las bandas satélite de dicho nicleo, no siendo asi para
los derivados IIC y 1ID, ya que estos espectros se obtuvieron desacoplados.

La RMN de *'P ha sido utilizada ;;Jara sugerir el modo de coordinacion de ligantes
de tipo monotiofosf{ato)inato, Glidewell, 0 A. Silvestru'’ y colaboradores, sugirieron que
cuando un compuesto esta enlazado al azufre el valor del & *!p es < +30 ppm, mientras que
si esta enlazado al oxigeno el & 3P es > +75 ppm y si esta enlazado a ambos atomos
entonces +75 > & °'P > +30 (fig. 45), asi, la magnitud de los desplazamientos quimicos de
3'p puede ser utilizada para distinguir entre la estructura de los diferentes modos de
coordinacion de los ligantes RyP(=S)0—, R;P(=0)S— 6 [R,PSO].

Desplazamientos en RMN de p

Monodentada Bidentada

N
L \ K N

N /F’\ —M—0 S—M— \P{/ M
7 Nem oM /] /] 4

Puenteada Quelatada
§°'P <30 ppm 5P > 75 ppm 75 ppm> & °'P > 30ppm

Figura 45
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Nuestros derivados presentan valores en el intervalo de & 34.74 a 51.91 ppm, por lo
que el enlazamiento a través de ambos 4tomos oxigeno y azufre se presenta para cada uno
de los nuevos derivados de organoestaiio (ILA a IID), por lo tanto el patron de coordinacion
podria ser en forma de quelato o de puente. Es importante mencionar que la RMN de 3p
puede distinguir los protones monodentados entre las especies RoP(=5)0- y R;P(=0)S-, sin
embargo no podemos distinguir una bidentada en forma de puente y en forma de quelato.

Se ha encontrado que Jos desplazamientos quimicos en RMN de 3P de estos
derivados muestran similitud con otros derivados de triorganoestar‘lo33 (IV)
Me;SnOSPR’R™” (R’R"= Mey: § 76.6 ppm, MePh: 869.8 ppm, Phy: 3 69.1 ppm) en donde
el ligante monotiofosfinato presenta un patrén en forma de puente a través de ambos
atomos O y S.

Entonces podriamos sugerir que en nuestros derivados de Sn(IV) (IIA, IIB, TIC, 11D}
el ligante monotiofosfato presente un patrén de coordinacién en forma de puente a traves de
los atomos de O y S.

Varios investigadoms3 ! han encontrado que el desplazamiento quimico de §8''%Sn
puede estar influenciado por varios factores, tales como: Numero de coordinaciéon que
presente el estafio, es decir cuando el niimero de coordinacién del estafio se incrementa
desde cuatro a cinco o seis la sefial de estafio se mueve gradualmente a campos mas altos,
por ejemplo cuando el desplazamiento es & 80 a 170 ppm el estaiio se considera
tetracoordinado, si es 8 0 a -200 ppm el estafio es pentacoordinado y si es & -125 a -365
ppm el estafio es hexacoordinado.

Otro factor importante es el efecto que produce los tipos de grupos organicos
enlazados al estafio, entre mas electrodonador sea el grupo enlazado, el desplazamiento del
estafio se desplazara a campos mas altos, por ejemplo el CH3SnCl se desplaza a o +164
ppm, mientras que el Ph;SnCl tiene un & -48 ppm.

También otros factores tales como variaciones en los angulos de enlace del estafio,
los diferentes tipos de ligantes utilizados puedan afectar a estos desplazamientos de §'"%Sn,

Nuestros derivados I11A: 8''°Sn — 45.18 ppm; 11B: 8'"Sn — 50.75 ppm,; IIC: & "9%8n
- 46.75 ppm; 1ID: & "9 — 80.87 ppm, los cuales presentan valores en el intervalo de &
19Sn 0 a —200ppm (Espectro No.34 al No.37, tabla 6), nos sugiere que el estafio en nuestros
derivados es pentacoordinado enlazado a través de ambos dtomos calcdgenos.

Existen pocos reportes de derivados de triorganoestafio (IV) con ligantes de tipo
monotiofosf{ato)inatos. por ejemplo el compuesto de Bu3SnOSP(OMe); es tetracoordinado
y tiene un 8'"9Sn 68.4 ppm. Sin embargo existen més estudios con derivados de
diorganoestaiio (IV)’'" R;Sn(OSP(OR’);); (R=Me, Et, "Pr, "Bu, '‘Bu; R’= Me, "Pr), en donde
reportan que los desplazamientos de RMN de 119Sn ocurren en el intervalo de —116 a ~204
ppm, por lo que indican que estos derivados tienen un nimero de coordinacion en el estafio
mas grande que cuatro v que el ligante monotiofosfinato presenta un modo de coordinacion
anisobidentado.

Los desplazamientos en RMN de 193 de nuestros derivados coinciden con un
compuesto reportado Me;SnOSPMe,, indicando que el atomo de estaio es pentacoordinado
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(5''"Sn -85 ppm), con el ligante monotiofosfinato enlazado con sus atomos de O y S al
estafio de una manera de puente.

Analizando los diferentes datos espectroscopicos para nuestros derivados (IIA a

1ID) y comparandolos con otros datos reportados de derivados similares, nos llevo a sugerir
que:

Al observar las vibraciones de alargamiento vp.0) ¥ Vip-sy en todos nuestros derivados
nos indica que el ligante se coordina a través de ambos atomos O y S, ya sea de una
manera de quelato o de puente, con esta espectroscopia no podemos diferenciar dichos
patrones de coordinacidn

En la EM-FAB que existen fragmentos mayores al ion molecular indicando una entidad
polimérica y un modo de coordinacion bidentado del ligante en forma de puente.

En la RMN de *'P nos encontramos con desplazamientos que caen dentro del intervalo
de los ligantes que se coordinan a través de ambos atomos calcogenos, por lo tanto
podriamos sugerir con estos datos, los de las anteriores espectroscopias y con los
reportados que nuestro ligante se coordinada de una manera bidentada en forma de
puente a las entidades de estafio en los cuatro derivados (IIA, 1IB, IIC, 1ID).

Los datos obtenidos de RMN de ''"Sn nos indican la presencia de especies de estafio
pentacoordinadas. Sin embargo la situacién es mas compieja en los derivados oxa y tio
estanocanos (IIA y IB), en donde la interaccion intramolecular Sn-O 6 Sn-S es capaz
de incrementar el niimero de coordinacién a seis, sin embargo tal interaccién es de tipo
secundario y posiblernente no es muy fuerte en solucion.

En conclusion entonces podemos indicar que las estructuras que presentan €stos derivados
de acuerdo a su anélisis espectroscopicos son las que se muestran en la figura 46.
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2) DERIVADOS DE ARSENICO.

Discusién de los derivados metalorganicos (I1E, IIF, IIG, IIH) de As(III) del ligante
ambidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (II).

El ligante bidentado O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (II) se hizo reaccionar
con cuatro entidades de As(Ill): dos metalocanicas O(CH;CH;S)ASCl (E),
S(CH,CH,S),AsCl (F), v dos fenocalcogenometalinas O(CsHa)AsCl (G), S(CgHa)2AsCl
(H), bajo las condiciones descritas en la parte experimental, obteniéndose de esta manera
cuatro derivados (11E, ITF. 11G, I1H).

Todos los derivados son sélidos cristalinos, los derivados HE y HF son insolubles
en disolventes organicos como CH>Cly, CH3Cl y benceno. En la tabla 1 se resumen las
propiedades fisicas de los derivados y se presenta los datos del andlisis elemental y EM-
FAB (M").

Los cuatro derivados de organoarsénico (III) se caracterizaron por métodos
espectroscopicos de IR. EM-FAB, RMN de (‘H, 3¢, *'P). Las disoluciones de los
derivados (I1G, ITH) son inestables por un tiempo no muy largo (24 hrs), ya que al intentar
el crecimiento de cristales dio como resultado la descomposicion en los dxidos de
fenoxiarsina y fenotiarsina.

El analisis de los datos espectroscopicos son discutidos en términos del modo de
coordinacion del ligante ambidentado RR’P(=S)OAs. RR'P(=0)SAs, RR’PSOAs. La
literatura con derivados relacionados nos ha mostrado que el arsénico tiene marcadamente
preferencia por los dtomos de azufre, es decir, para los derivados de arsénico'® con ligantes
de tipo ditiofosf(ato)inato, presenta modos de coordinacién bidentada a traves de los
atomos de azufre v los pocos derivados de arsénico con ligantes de tipo
m()notiofosf(ato)inato43 preferencialmente se coordinan solamente a través del azufre. Este
fendmeno algunos autores lo denominan como tiofilicidad, es decir afinidad por el dtomo
de azufre.

Espectroscopia de Infrarrojo de los derivados metalorganicos
O(CH;CH:S);AsOSPR’R”(IIE), S(CH,CH,S),AsOSPR’R”(IIF),
O(CeH,):AsOSPR’R”(IIG),  S(CsHi)2AsOSPR’R”(IIH), (R’=O-fenilo R”= O-
colestertlo).

Las bandas relevantes de estos cuatro nuevos derivados se encuentran enlistadas en
la tabla 3. Los espectros obtenidos se midieron de 4000-400 cm’', en donde se encontraron
bandas de absorcidn caracteristicas tanto del ligante monotiofosfato como de la entidad
metalica (espectro No.38 al No. 41, tabla 3). Los espectros de infrarrojo fueron
interpretados por comparacion con espectros reportados de ésteres de Sy O-alquil de
acidos monotiofosfinicos. sus sales de sodio y otros derivados analogos.

El analisis de la espectroscopia infrarroja fue enfocada sobre las vibraciones de
alargamiento vps Y Vpo. tales vibraciones han probado ser muy utiles para establecer el
patron de coordinacion de los ligantes monotiofosf(ato)(inatos).17
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La ausencia de bandas intensas en las regiones caracteristicas de enlaces simples ve.
o (1040-990 cm™) y enlaces dobles vp-s (630-580 cm’) en los cuatro derivados de
organoarsénico (I1E, 1IF, TIG, IIH), asi como la presencia de vibraciones intensas en el
intervalo 570-510 cm™ y 1200-1180 cm’!, sugiere que la coordinaciéon fundamental del
ligante monotiofosfato es a través del atomo de azufre (figura 47) al llevarse a cabo la
coordinacién con las entidades metalicas de As(IIl).

vip=0y 1200-1180 cm’™
vip.s) 570-510em™

Figura 47

Por lo tanto, por las frecuencias de vibracion del infrarrojo, es razonable proponcr
que el ligante fosforotioato esta enlazado al dtomo de arsénico a través del enlace As-S en
los cuatro derivados de arsénico. Una conducta bidentada (quelato o puente) del ligante, no
puede ser propuesta debido a que esta conducta implicaria un desplazamiento de frecuencia
mas baja de la banda vp-o debido a la deslocalizacién del par de electrones-m sobre el
fragmento PSO, ademds que se tiene como antecedente que el arsénico tiene preferencia
por el atomo de azufre.

Se han reportado derivados de arsénico con ligantes de tipo monotiofosfatos™
Ph,AsSOP(OR), (R= Et, "Pr, 'Pr, "Bu) que presentan frecuencias de infrarrojo parecidas a
nuestros derivados, indicando que el ligante se coordina de una manera monodentada a
través del azufre ya que las frecuencias ve-o 1200-1180 em” y vps 570-510 cm’ son
observadas.

Se observan también bandas de absorcién caracteristicas del ligante para los cuatro
derivados en las regiones de vibraciones de alargamiento vi.c del grupo aromatico en
3170cm’’, lo que se coincide con las vibraciones de alargamiento v¢=c en 1569 cm’', se
observan las vibraciones de alargamiento vcu en 2949 cm” y flexién dycy entre 1400-
1500 cm”' de los CH; y CH,. La presencia de bandas en la region 400-450 em’ es
indicativo de un enlace covalente As-S para estos derivados de organoarsénico lo que
podria sugerir que estos ligantes se enlazan al arsénico a través principalmente del atomo de

azufre.
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Espectrometria de Masas de los derivados metalorganicos
O(CH,CH,S8);AsOSPR’R”(IIE), S(CH,CH,S):AsOSPR’R”(1IF),
O(Ce¢H4):AsOSPR’R”(I1G), S(CsHa):AsOSPR’R”(IIH), (R’= O-fenilo, R”= O-
colesterilo).

Los espectros de masas fueron registrados con fuente positiva de FAB. Los
derivados (I1E, IIF, IIG, ITH) (espectro No.42 al No.45, tabla 2) muestran fragmentos que
son facilmente relacionados a la estructura propuesta, los cuales son fragmentos
caracteristicos originados tanto de la entidad metalica RrAs y del ligante fosforotioato. Los
fragmentos mas importantes con sus valores y abundancia relativa para cada uno de los
derivados en estudio se enlistan en la tabla (2).

Para los derivados (IIE y IIF) los cuales contienen una entidad de As(11l) llamada
arsocano,’’ presentan todos los fragmentos caracteristicos del heterociclo metalico de ocho
miembros X(CH;CH;S)As; X= 0, S y-también los de la parte del ligante (monotiofosfato).
El ion molecular (768 m/e) se observa para el derivado de oxa-arsocano (IIE), no asi para
el derivado de tio-arsocano (IIF) (784 m/e).

Se observan para los derivados IIE y IIF fragmentos de baja intensidad que
corresponden al oxa-arsocano y al tio-arsocano con un atomo de azufre X(CH;CH,S);MS”
(243 m/e 1IE y 258 m/e TIF) lo que indica que el arsénico se coordina al azufre, ademas que
no se observa ningln fragmento que nos indique que el arsénico se coordina con el
oxigeno, es decir fragmentos como X(CH;CH2$)2M0+ (227 m/e 1IE y 243 m/e IIF) u otro
fragmento como X(CH,CH,8),MOS" (259 m/e 1IE y 275 m/e IIF), entonces al observar
esto se podria sugerir que estos derivados presentan un modo de coordinacion monodentado
a través del azufre.

Se generan también los fragmentos de la entidad metalica del heterociclo de ocho
miembros X(CH,CH,S),M" (211 m/e IIE (pico base) y 227 m/e IIF), el fragmento asignado
al anillo de cinco miembros X(CH,CH;SM" (151 m/e IIE y 167 m/e IIF (pico base)), el
cual surge de la eliminacién del oxirano 6 del tirano desde el heterociclo de ocho miembros
X(CH,CH>S8),M". El esquema 11 muestra la fragmentacion general para estos derivados de
arsocanos.

En los dos derivados IIE y IIF el fragmento del ligante OSPR’R™ (557 m/e) se
observa, asi como otros fragmentos como R’POS* (173 m/e), R'PO* (141 m/e), R”’PO’
(433 m/e).

81 2) V.R. Engler, Z. Anorg. Allg. Chem., 406 (1974) 74.
b) V.R. Engler. Z. Anorg. Allg. Chem., 407 (1974) 35.
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Esquema 11: Fragmentacion general de los derivados IIE y IIF.

Para los derivados (1IG y ITH) se observan el ion molecular en muy baja intensidad
(800 m/e I1G y 816 m/e ITH). también se observan fragmentos que se generan de la parte
metalica®"! (fenocalcogenometalinas), estos son los iones X(CeHa)As™ (243 m/e 1IG
(pico base) y 259 m/e ITH).

. Se observan fragmentos como X(CgsHs)AsS" (275 m/e IIG y 291 m/e ITH) lo cual
nos indica que la entidad metdlica se une al dtomo de azufre prmc1palmente ya que
fragmentos como X{(CeH1)As0™ (259 m/e IIG y 275 m/e ITH) y X(CeHa)AsSO" (291 m/e
IIG y 307 m/e ITH) que nos indican la unién de estas entidades con el atomo de oxigeno no
se presentan, por lo que se sugiere que en estos dos derivado de arsénico IIG y IIH el
ligante en estudio se coordina de una manera monodentada a través del azufre.

Hay fragmentos que se observan del hgante estos son R’R’POS* (557 m/e),
R’POS* (173 m/e), R'PO" (141 m/e), R”PO" (433 m/e). Otros fragmentos ionicos
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caracteristicos de las entidades de fenoxiarsina y fenotiarsina son CioHsO" (168 m/e),
C1oHgS® (184 mle), Cy HrAs™ (214 m/e),"CyHy™ (139 m/e). El esquema 12 muestra la
fragmentacion general para estos derivados I1G y ITH.

5t

X As RPOS+

@ R'PO*
RPO"

C,Hohs
Cg2H30+
CyyHy"

Esquema 12: Fragmentacion general de los derivados 1IG y ITH.
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Espectroscopia de RMN de los derivados metalorginicos O(CeH,)AsOSPR’R”(11G),
S(CsH4)2AsOSPR’R”(ITH), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los espectros de RMN de 'H (Espectro No.46 y No.47, tabla 4) y RMN de B¢
(Espectro No.48 y No.49. abla 5) de los derivados IIG y HIH fueron adquiridos en
cloroformo. Los espectros de RMN de '"H muestran la integracioén y multiplicidad de picos
esperada y los espectros de RMN de BC muestran los desplazamientos esperados, lo cual
confirma la identidad de estos derivados de organoarsénico (III). Los desplazamientos
quimicos de hidrégeno y carbono de la parte de la fenoxiarsina (IIG) y fenotiarsina (1IH)
en los derivados fueron asignados utilizando-datos de la literatura,®” & &

En los dos derivados de As(II), se observan también las resonancias
correspondientes a los grupos organicos enlazados al atomo de fésforo (O-fenilo, O-
colesterilo). El Ci del O-fenilo y el Cpes del O-colesterilo aparecen en la RMN de 13C como
dobletes, esto es debido al acoplamiento con el atomo de fosforo.

Los espectros de RMN de 3p (Espectro No.50 y No.51, tabla 6) de estos derivados
muestran un singulete en 5.3'P 22.57 ppm para el derivado 1IG y 8.3'P 23.22 ppm para el
derivado ITH, por lo que al analizar estos desplazamiento se sugiere que estos derivados se
coordinan de una manera monodentada a través del azufre, esto es soportado por el analisis
que han realizado Glidewelt.’® A. Silvestru'’ y colaboradores, sugiriendo que cuando un
compuesto esta enlazado al azufre el valor del & 3P es < +30 ppm, mientras que si esta
enlazado al oxigeno el & >'P es > +75 ppm y si esta enlazado a ambos atomos entonces +75
> § 3P > +30 asi, la magnitud de los desplazamientos quimicos de 3'P puede ser utilizada
para distinguir entre la estructura de los diferentes modos de coordinacién de los ligantes
R,P(=S)0—, RyP(=0)S— 6 {R,PSO]. .

Los desplazamientos quimicos en RMN de 3P de nuestros derivados muestran
similitudes comparados con otros derivados de centros metalicos relacionados, tales como
Ph;AsSOP(OR), (R= Et. "Pr, 'Pr, "Bu)¥, enlazado a través del azufre, presentando valores
para 3'p < +30 ppm.

Analizando los diferentes datos espectroscopicos para los cuatro derivados de
arsénico (IIE, IIF, IIG, ITH) y comparandolos con otros datos reportados de derivados
similares, nos lievo a sugerir que:

o Al observar las vibraciones de alargamiento vp-0y ¥ V(p.s) en todos nuestros derivados
nos indica que el ligante se coordina a través del dtomo de S de una manera
monodentada.

e Estos datos de infrarrojo se soportan con los fragmentos encontrados en EM-FAB, los
cuales nos indican que existen fragmentos para un modo de coordinacién monodentado
a través del azufre.

o Enla RMN de *'P nos encontramos con desplazamientos que caen dentro del intervalo
de los ligantes que se coordinan a través del dtomo de azufre 6 3P es < +30 ppm, por lo
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tanto podriamos sugerir con estos datos, con los de las anteriores espectroscopias y con
los reportados de otros derivados de arsénico con ligantes de este tipo, que nuestro

ligante se coordinada de una manera monodentada a través del azufre en los cuatro
derivados (IIE, IIF, IIG, ITH).

En conclusién entonces podemos indicar que las estructuras que presentan estos
derivados de acuerdo a su analisis espectroscopicos son las que se muestran en la figura 48.
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Figura 48
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3) DERIVADOS DE ANTIMONIO.

Discusion de los derivades metalorganicos de Sh(I1I) O(CH,CH,S),SbOSPR’R"* (1II),
S(CH2.CH;S);SbOSPR’R” (11]), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

El ligante ambidentado O-Fenil-O-Colesteril Monotiofosfato (1) se hizo reaccionar
con dos entidades metalicas de antimonio: El oxa-estibocano O(CH>CH,S8),SbCl (I) y el
tio-estibocano S(CH,CH-S8),SbCl (J), bajo las condiciones descritas en la parte
experimental, obteniéndose dos derivados de antimonio Il y I1J.

Estos derivados son sélidos incoloros, solubles en disolventes organicos como
CH,Cly;, CHCIs, benceno. En la tabla 1 se resumen las propiedades fisicas de estos
derivados, en donde se presenta los datos de analisis elemental y EM-FAB (M").

Los dos derivados se caracterizaron por métodos espectroscopicos de IR, EM-FAB,
RMN de (IH, I'N’C, 31P). Los datos espectroscopicos son discutidos en términos del modo de
coordinacién del ligante ambidentado, en el andlisis de la literatura se ha encontrado que
derivados de Sb(IIl) con ligantes de tipo monotiofosf(ato)inato presentan estructuras
monomericas en donde el modo de coordinacién del ligante es bidentado en forma de
que]ato‘“"‘47 y también se han reportado estructuras poliméricas con el higante actuando
como bidentado en forma de puente.’

Espectroscopia de infrarrojo de los derivados metalorganicos
O(CH,CH,S),SbOSPR’R”* (1II), S(CH,CH,S),SbOSPR’R” (I11J), (R’= O-fenilo R”=
O-colesterilo).

En la tabla 3 se muestran las frecuencias relevantes de los nuevos derivados. Los
espectros obtenidos se midieron de 4000-400 cm’', en donde se encontraron bandas de
absorcion caracteristicas tanto del ligante monotiofosfato como de la entidad metélica. Los
espectros de infrarrojo fueron interpretados por comparacion con espectros reportados de
ésteres de S y O-alquil de acidos monotiofosfinicos, sus sales de sodio y otros derivados
analogos.

Una herramienta como ya se ha mencionado en todo este proceso de discuston para
conocer el modo de coordinacién de los ligantes monotiofosfato es el analisis de infrarrojo
que ha propuesto C. Silvestru y colaboradores,'” en donde se discute basindose en las
vibraciones de alargamiento vpg y vps, tales vibraciones han probado ser muy utiles para
establecer el patron de coordinacién.

Los dos derivados IT1 1 y 11 J (Espectro No.52 y- No. 53, tabla 3) muestran bandas
fuertes en las regiones 1030-1170 cm”, 1040-990 em’ y 510-570 cm™ las cuales son
asignadas para Vc.o: Vr.o Y Vps respectivamente. Una conducta bidentada (quelato o
puente) del ligante, puede ser propuesta debido a que esta conducta presenta
desplazamientos de frecuencias en el infrarrojo vp.o< 1200-1180 cm’! Y Vp.s< 630-580cm”,
estos valores se deben a la deslocalizacion del par de electrones-n sobre el fragmento PSO.
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Estas frecuencias de infrarrojo son observadas en el derivado thSb[OSPth],‘” en
donde este ligante monotiofosfinato (figura 49) esta actuando como bidentado de una
manera puente a través de los dtomos de O y S, observandose las frecuencias de vibracion
vps 574 cm™ y vpo 1050 cm’ las cuales se encuentran en las regiones intermedias entre
los enlaces sencillos y dobles de PO y PS.

Figura 49

La ausencia de bandas en las regiones de 1200-1180 em” debido a vp-o, asi como
en 630-580 cm™ para vp_s sugiere que el ligante en nuestros derivados (HI-I1J} esta
coordinado a través de los atomos donadores de oxigeno y azufre. Cuando el ligante se
enlaza a través de ambos atomos donadores es posible que el modo de coordinacién del
ligante en estudio sea como quelato 6 un modo de coordinacion puente (figura 50).

En estos derivados (III-I1J), nuestro ligante esta enlazado a través de ambos
itomos, sin embargo no se puede distinguir entre la coordinacién quelatada o puentcada
solamente con los datos de la espectroscopia de infrarrojo.
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Figura 50
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Espectrometria de Masas de los derivados metalorganicos O(CH,CH,8),SbOSPR’R”
(I11), S(CH,CH,S),SbOSPR’R” (I1J), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los fragmentos ionicos mas importantes observados en el EM-FAB se enlistan en la
tabla 2. Los derivados (IIl y [LJ) (espectro No.54 y No.55, tabla 2), muestran el ion
molecular para ambos derivados II= 815 m/e y I1J= 831 m/e y los fragmentos observados
son facilmente relacionados a la estructura propuesta.

En estos derivados a diferencia de los derivados con los estanocanos, estos no
presentan fragmentos mayores al ion molecular, por lo que con esto podriamos sugerir que
los derivados son monoméricos.

Se observan en los dos derivados III y IIJ fragmentos que indican que los
estibocanos (entidad metalica) se coordinan a través de ambos 4tomos calcogenos del
ligante, fragmentos como X(CH,CH,S8),SbSO : I 305 m/e, 110 321 m/fe;
X(CH,CH,S);SbO : 11T 273 m/e, 1 289 m/e; X(CH,CH,S),SbS : HI 289 m/e, 11J 305
m/e;), por lo que al analizar estos fragmentos y la no aparicién de fragmentos mayores al
ién molecular podriamos sugerir que estos derivados presentan un modo de coordinacion
bidentado a través de ambos atomos calcogenos de una forma de quelato (figura 51).
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Figura 51

También se observan todos los fragmentos81 caracteristicos del heterociclo metalico
de ocho miembros X(CH,CH,S),M" (I11 257 m/e (pico base) y ILJ 273 m/e), el fragmento
asignado al anillo de cinco miembros X(CH,CH;SM" (11T 197 m/e y I1J 213 m/e), el cual
surge de la eliminacion del oxirano o del tirano del heterociclo de ocho miembros
X(CH,CH,S):M.

En los dos derivados Il y IIJ se observa el fragmento del monotiofosfato OSPR’R™
(557 m/e) con baja intensidad, asi como otros fragmentos como R’POS* (173 m/e), R’PO”
(141 m/e). R""PO" (433 m/e).

El esquema 13 se presenta la fragmentacion general para estos derivados de
estibocanos. la cual es parecida a la propuesta para los derivados arsocanos.
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Esquema 13: Fragmentaci6n general de los derivados estibocanos.

Espectroscopia de RMN de los derivados metalorganicos O(CH,CH,S);SbOSPR’R”’
(I11), S(CH,CH,S);SbOSPR’R” (I1J), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los espectros de RMN de 'H (Espectro No.56 y No.57, tabla 4) y de RMN de e
(Espectro No.58 y No.59, tabla 5) de los derivados I y ILJ fueron adquiridos en
cloroformo. Los espectros de RMN de 'H muestran la integracién y multiplicidad de picos
esperada y los espectros de RMN de BC muestran los desplazamientos esperados lo cual
confirma la identidad de estos derivados. -

Estos derivados de estibocanos (I1I y I1J), muestran las sefiales caracteristicas para
este tipo de heterociclos, los asignamientos de los protones de los metilenos del heterociclo
metdlico se hicieron con la ayuda de los datos reportados en la literatura de los
cloroestibocanos. ™

El derivado ITI exhibe las sefiales caracteristicas tipicas del fragmento ~S-CH,-CHz-
O- (figura 52) del oxa-estibocano O(CH,CH,S)SbCl, una sefial compleja en 4.0 ppm
(integra para dos protones) para los Ha, en 3.7 ppm una sefial compleja (integra para dos
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protones) para los Hb y una sefial compleja en 3.0 ppm (integra para cuatro protones) para
los He y Hd.

El derivado KIJ exhibe sefiales tipicas del fragmento ~SCH,CH,S- (figura 52) del
heterociclo metalico de tio-estibocano, una sefial compleja en 3.2 ppm (integra para cuatro
protones) para los He y los Hd, en 3.0 ppm una sefial compleja (integra para dos protones)
para los Hb y una sefial compleja en 2.8 ppm (integra para dos protones) para los Ha.

Hc Ha
X Hd
X=0,8 g Hb
Figura 52

En los dos derivados de antimonio aqui en estudio, se observan también las
resonancias correspondientes a los grupos organicos enlazados al atomo de fésforo (O-
fenilo, O-colesterilo). El Ci del O-fenilo y el Cpqse del O-colesterilo aparecen en la RMN de
3C como dobletes, esto es debido al acoplamiento con el atomo de fésforo.

Los espectros de RMN de 3!p (Espectro No.60 y No.61, tabla 6) para los derivados
muestran un singuiete en un 8*'P de 29.97 para Il y 31.69 para IlJ, con estos
desplazamientos se podria proponer que el ligante en los dos derivados se coordiné de una
manera bidentada de acuerdo a lo informado por Glidewell,* A. Silvestru y colaboradores'’
(cuando esta enlazado al azufre 6 3P es < 30 ppm, mientras que si esta enlazado al oxigeno
el 83'P es > 75 ppm y si esta enlazado a ambos atomos entonces 75 > § 31p > 30).

Se ha regortado que otros derivados de antimonio con ligantes de tipo
monotiofosfinato’® Sb(OSPCy,): presenta un patron de coordinacion bidentado a través de
ambos atomos calcogenos en forma de quelato (figura 53) el cual presenta desplazamientos
en RMN de 'P en el intervalo 75> 8 *'P > 30.
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Analizando los diferentes datos espectroscdpicos para los estos derivados (11 'y I1J)
y comparandolos con otros datos reportados de derivados similares, nos llevo a sugerir que:

o Al observar las vibraciones de alargamiento vip.oy ¥ V¢p-s) €n los derivados nos indica
que el ligante se coordina a través de ambos atomos O y S, ya sea de una manera de
quelato o de puente. con esta espectroscopia no podemos diferenciar dichos patrones de
coordinacidén

e Los datos de EM-FAB no indican que la estructura de estos derivados es monomeérica,
ya que no hay fragmentos mayores al ion molecular, ademds existen fragmentos para un
modo de coordinacion bidentado en forma de quelato.

» Enla RMN de *'P nos encontramos con desplazamientos que caen dentro del intervalo
de los ligantes que se coordinan a través de ambos dtomos calcégenos, por lo tanto
podriamos sugerir con estos datos, los de las anteriores espectroscopias y con los
reportados que nuestro ligante se coordinada de una manera bidentada en forma de
quelato a las entidades de estibocano en los dos derivados (111 y I1J).

En conclusion entonces podemos indicar que las estructuras que presentan estos derivados
de acuerdo a su analisis espectroscopicos son las que se muestran en la figura 54.
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4) DERIVADOS DE TELURIO Y TALIO.

Discusién de los derivados metalorginicos Te(IV) (C;HzTel)OSPR'R” (1IK) y TI(})
TIOSPR’R” (IIL), (R’= O-fenilo R”= Q-colesterilo).

El ligante ambidentado O-Fenil-O-Colesteril Fosforotioato (II) se hizo reaccionar
con dos entidades metalicas de C4HgTel; (K), TICOOCH; (L) bajo las condiciones
descritas en la parte experimental. obteniéndose dos derivados.

Estos derivados son solidos, solubles en disolventes organicos como CH»Cly,
CHCls. benceno. En la tabla 1 se resumen las propiedades fisicas de los derivados, en
donde se presenta los datos de analisis elemental y EM-FAB (M").

Los derivados se caracterizaron por métodos espectroscopicos de IR, EM-FAB,
RMN de ('H, C, *'P). Los datos espectroscopicos son discutidos en términos del modo de
coordinacién del ligante ambidentado, ya que este tipo de ligantes puede presentar una gran
diversidad de patrones de coordinacion como se mencioné al inicio de la discusién de los
diferentes derivados obtenidos en este provecto de investigacion.

Espectroscopia de Infrarrojo de los derivados metalorganicos (CsHsTel)OSPR’R”
(IIK), TIOSPR’R” (IIL). (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

En la tabla 3 se muestran las asignaciones relevantes de los nuevos derivados. Los
espectros obtenidos se midieron de 4000-400 cm™, en donde se encontraron bandas de
absorcion caracteristicas de estos nuevos derivados.

Una herramienta para conocer el modo de coordinacion de los ligantes
monotiofosfato es el analisis de infrarrojo que ha propuesto C. Silvestru'” y colaboradores,
en donde se discute basandose en las vibraciones de alargamiento vpp y vps, tales
vibraciones han probado ser muy utiles para establecer el patron de coordinacion.

Los derivados 11K y IIL (Espectro No.62 y No. 63, tabla 3) muestran bandas fuertes
en las regiones 1170-1050 em’'. 1040-990 cm™ y 510-570 em™ las cuales son asignadas
para ve.o; Vp.o Y Vp.s respectivamente. Una conducta bidentada del ligante, es propuesta al
observar estas frecuencias.

Cuando el ligante se enlaza a través de ambos dtomos donadores es posible que las
estructuras presenten, ya sea un modo de coordinacion quelatada (asimétrica o simétrica) ¢
un modo de coordinacién de puente. En estos derivados (IIK y IIL), nuestro ligante esta
enlazado a través de ambos atomos, sin embargo no se puede distinguir entre la
coordinacidn en forma de quelato o de puente por medio de la espectroscopia de infrarrojo.
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Espectrometria de Masas de los derivados metalorganicos (C4H3Tel)OSPR’R” (1K),
TIOSPR’R” (IIL), (R’= O-fenilo R”= O-colesterilo).

Los fragmentos i6nicos mas importantes observados en el EM-FAB se enlistan en la
tabla 2. En el derivados 11K (espectro No.64) no se observa el ion molecular, sin embargo
se observa el fragmento del ion molecular menos el yodo C4HgTeOSPR’R™™ (741m/e),
ademas se observan los fragmentos del anillo de telurio con el oxigeno CsHsTeO" (199
m/e) y el azufre C;HgTeS* (215 m/e) lo que podria indicar que la coordinacion en este
derivado se llevo a través de ambos atomos donadores de una manera bidentada en forma
de quelato, ya que no hay fragmentos mayores al ion molecular, lo que nos indicaria una
estructura monomerica.

Existen derivados de Te(IV) con ligantes de tipo ditiofosfato donde han mostrado un
patrén de coordinacion anisobidentado, como se propone para el nuestro, (Figura 55).
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Figura 33
También se observan el fragmento de la entidad metalica C4HsTe" (183 m/e) y los
fragmentos de la parte de ligante el OSPR’R”" (559 m/e) se observa con baja intensidad, asi
como otros fragmentos como R*"PO” (433 m/e), R"POS™ (173 m/e), R’PO" (141 m/e).

En el derivado IIL (espectro No.65) si se observa el ion molecular (763 m/e),
adernas se observan fragmentos con dos unidades de talio TLOSPR'R™" (965 m/e) o que
podria sugerir una coordinacion de tipo puente, ademéas que se observan fragmentos
mayores al ion molecular (1095 m/e) lo que nos indicaria una estructura polimérica para
este derivado.

También se observan en este derivado todos los fragmentos generados del ligante
Honotiofosfato. OSPR'R™ (559 mfe), RPO’ (433 m/e), R’POS™ (173 m/e), R'PO" (141
m/e).
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Espectroscopia de RMN de los derivados metalorginicos (C,HgTel)OSPR’R” (11K),
TIOSPR’'R” (1IL), (R’= O-fenilo R"= O-colesterilo).

Los espectros de RMN de 'H (Espectro No.66 y No.67, tabla 4) y RMN de Be
(Espectro No.68 y No.69. tabla 5) de los derivados fueron adquiridos en cloroformo. Los
espectros de RMN de 'H muestran la integracién y multiplicidad de picos esperada, lo cual
confirma la identidad de estos derivados.

En el derivado (ITK) se observan las sefiales correspondientes al telurociclo en 2.45
a 3.2 ppm las cuales son asignadas a los protones de los metilenos y que integra para 8
protones. En cuanto al derivado (IL) presenta desplazamientos similares a los del ligante
fosforotioato (11).

En los derivados nuevos aqui en estudio, se observan también las resonancias
correspondientes a 10s grupos organicos enlazados al atomo de fosforo (O-fenilo, O-
colesterilo). El Ci del O-fenilo y el Cyase del O-colesterilo aparecen en la RMN de 13C como
dobletes, esto es debido al acoplamiento con el atomo de fosforo.

Los espectros de RMN de 3'p (Espectro No.70 al No.71, tabla 6) para los dos
derivados muestran un singulete. para el derivado IIK en 30.02 ppm y para el derivado IiL
en 44.3 ppm lo que nos indica que estos derivados se coordinan a través de ambos atomos
calcégenos de acuerdo Glidewell® A. Silvestru'’ y colaboradores.

Analizando los diferentes datos espectroscopicos para los dos derivados (11K, IIL)
y comparandolos con otros datos reportados de derivados similares, nos llevo a sugerir que:
e Al observar las vibraciones de alargamiento vip.0) ¥ V(p-s) €1 €st0S derivados nos indica

que el ligante se coordina a través de ambos atomos calcogenos de una manera
bidentada.

e Estos datos de infrarrojo se soportan con los fragmentos encontrados en EM-FAB, los
cuales nos indican que existen fragmentos para un modo de coordinacién bidentada en
forma de quelato para el derivade 1IK y bidentado en forma de puente para el derivado
TIL.

e Enla RMN de >'P nos encontramos con desplazamientos que caen dentro del intervalo
de los ligantes que se coordinan de una manera bidentada a través de ambos atomos
calcégenos & 75 ppm > 3'p es > +30 ppm, por lo tanto podriamos sugerir con €stos
datos, con los de las anteriores espectroscopias y con los reportados de otros derivados
de telurio y talio con ligantes de este tipo, que nuestro ligante s¢ coordina de una
manera bidentada a través de ambos atomos calcogenos en los dos derivados.

En conclusion entonces podemos indicar que las estructuras que presentan estos
derivados de acuerdo a su analisis espectroscopicos son las que se muestran enseguida.
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CONCLUSIONES

En esta investigacion se sintetizaron y analizaron los compuestos I, 1L, 1A, 11B, 1IC,
1D, IIE, IIF, IIG, ITH, 1T, 11J, IIK y 1IL, los cuales fueron caracterizados por infrarrojo,
RMN multinuclear, espectrometria de masas (FAB) y analists elemental.

Los resultados y conclusiones desprendidas de este proyecto de investigacion fueron
los siguientes:

a) Mediante la reaccién de Wadsworth-Emmons se sintetizd0 un nuevo ligante
ambidentado O-colesteril-O-fenil-monotiofosfato (11) el cual tiene incorporado un grupo
fenilo y un grupo colesterilo bioactivo.

gy

Para la sintesis de este ligante se utilizé como intermediario el O-colesteril-O-fenil-
N-fenilfosforamidato (). en donde los estudios por difraccion de rayos X revelaron que la
unidad asimétrica consta de cuatro fosforamidatos P-epiméricos independientes con dos
diferentes geometrias alrededor del atomo de fosforo y con diferentes conformaciones del
O-colesterilo, encontrandose dos pares epiméricos (figura 56) enlazados via puentes de
hidrégeno entre el grupo amida de un epimero y el grupo fosfinoilo del otro formando
dimeros pseudosimétricos.

Figura 56
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b) El ligante ambidentado monotiofosfato (1I) se enfrento a diferentes entidades metalicas,
resultando de esta manera diferentes patrones de coordinacion en estos derivados. El
analisis espectroscopico se enfocd sobre el modo de coordinacion del ligante ambidentado
hacia dichas entidades metalicas y se realizé una comparacion con otros derivados analogos
analizados en la literatura.

Derivados de Organoestafio(1V):

Los cuatro derivados de organoestaiio(IV) 11A, 1IB, 1IC y HD, al ser analizados
presentaron los siguientes datos espectroscopicos: Presentaron bandas en el infrarrojo de
tipo Ve.o ¥ Ve.s, desplazamientos quimicos de 3P en el intervalo RMN de75 ppm> & p >
30 ppm, por lo que se sugiere que el ligante ambidentado esta coordinado al estafio a través
de ambos atomos donadores, ya sea de un modo de coordinacion en forma de quelato o de
puente. En la EM-FAB se observaron fragmentos mayores al ion molecular,
correspondientes a dos unidades metdlicas con el ligante en los cuatro derivados por lo que
se sugiere que estos derivados son poliméricos y por lo tanto presentan un modo de
coordinacion de puente. Los desplazamientos quimicos encontrados en RMN de ''?Sn se
encuentran en el intervalo & ’Sn 0 a —200ppm lo que sugiere que los cuatro derivados de
Sn(IV) son pentacoordinados, sin embargo la situacion es mas compleja en los derivados de
oxa y tio estanocanos (I1A y IIB), donde la interaccién intramolecular Sn-O 6 Sn-S es capaz
de incrementar el nimero de coordinacién a seis, sin embargo esta interaccion es de tipo
secundario y posiblemente no es muy fuerte en solucion. En conclusion, los datos surgidos
de las diferentes espectroscopias nos indican que el ligante en estos cuatro nuevos
derivados esta mas probablemente enlazado de una manera bidentada a través de los
atomos de oxigeno y azufre en forma de puente (figura 57), ademas los datos de RMN de
991 sefialan la presencia de especies de estaiio pentacoordinados en solucion.
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ESTA 1E515 o
D
Derivados de Arsénico(IlI): m BE u B’BU'IE'E

Los analisis espectroscopicos de estos derivados nos mostraron lo siguiente: Las
frecuencias de vibracion vp—o ¥ Vp.s en el infrarrojo se observan en los cuatro derivados de
arsénico, las cuales son consistentes con los desplazamientos quimicos encontrados para
IIE, IIF. [IG y ITH en la RMN de 3P ya que se encuentran en el intervalo & 3P < +30 ppm,
también en la EM-FAB se encuentran fragmentos de la entidad de arsénico con el dtomo de
azufre consistentes de que la entidad metélica se coordina principalmente a través de
azufre, por lo tanto es razonable proponer que el ligante ambidentado fosforotioato esta
enlazado al atomo de arsénico a través del atomo donador azufre. En conclusion, los datos
surgidos de las espectroscopias nos indican que ¢l ligante en estos cuatro nuevos derivados
esta mas probablemente enlazado de una manera monodentado a través del atomo de azufre
(figura 58), estos resultados soportan el analisis en la literatura de que el arsénico tiene una
alta preferencia por el azufre.
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Derivados de Antimonio(I):

Los derivados de Sb (II1, I1]) al ser analizados presentaron los siguientes datos
espectroscopicos: Las bandas en el infrarrojo de tipo vp.o ¥ Ve, lo cual es consistente con
los desplazamientos quimicos en la RMN de 3P que cae en el intervalo +58 ppm > 8P >
+30 ppm. por lo que se sugiere que el ligante se enlaza de una manera bidentada, ademas
en la EM-FAB se presentan fragmentos de las entidades metalicas (estibocanos) con los
atomos de azufre y oxigeno, por otro lado no se observan fragmentos mayores al ion
molecular lo cual nos sugiere que estos derivados son monoméricos y entonces el ligante se
coordinada de una manera de quelato. En conclusién, los datos surgidos de las
espectroscopias nos indican que el ligante en los dos derivados esta més probablemente
enlazado de una manera bidentada a través de los dtomos de oxigeno y azufre en forma de
quelato(figura 59).

111 I1J
Figura 59

Al realizar una comparacién entre los derivados con las entidades metalocanicas
(estanocanos.  arsocanos, estibocanos) podremos observar diferentes formas de
coordinacién a pesar de que pertenccen a una misma clase de entidades metalicas, por
ejemplo los derivados con los estanocanos (IIA, 1IB) presentan un modo de coordinacion
bidentado con el ligante en forma de puente y los derivados de estibocanos (III, IIJ} en
forma de quelato, esto nos podria sugerir que tanto el Sn como el Sb les gusta coordinarse
con ambos atomos donadores (O, S), sin embargo los derivados con los arsocanos (1IE, IIF)
presentan un modo de coordinacion monodentado a través del azufre, esto nos indica que el
arsénico tiene una alta preferencia por los atomos de azufre y no por el oxigeno.

En cuanto a la preferencia de coordinacion bidentada de puente o quelato en los
derivados de estanocanos y estibocanos podria pensarse que por los requerimientos
espaciales de los estanocanos presenta ese modo de coordinacion, pero realmente no son
tan diferentes en tamafio que los estibocanos, con esto podemos concluir que diferentes
comportamientos estructurales pueden ser observados para compuestos que pertenccen a la
misma clase, por lo tanto podriamos cometer un grave error al pensar que compuestos de la
misma clase presente un mismo patron estructural.




Conclusiones. 81

Derivados de Telurio(IV) y Talio(l):

Los derivados de Te (IIK) y TI(IiL) presentan en la espectroscopia de infrarrojo
frecuencias de absorcion del tipo vp.o ¥ ve.s, lo que indica que estos derivados se coordinan
de un modo bidentado, lo cual es consistente con los desplazamientos quimicos en la RMN
de *'P que cae en el intervalo +58 ppm > & 3P > +30 ppm, ademas en la EM-FAB para el
derivado de telurio (1K) no se observan fragmentos mayores al ion molecular lo que podria
sugerir la naturaleza monomeérica de este derivado, sin embargo en el derivado de talio
(IIL) si se observan fragmentos mayores al ion molecular por lo que la naturaleza
polimérica del derivado es propuesta. En conclusion, los datos surgidos de las
espectroscopias nos indican que el ligante en el derivado de telurio esta mas probablemente
enlazado de una manera bidentada a través de los atomos de oxigeno y azufre en forma de
quelato y para el derivado de talio en forma de puente (figura 60).
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¢) Debido a la naturaleza quimica de estos compuestos en estudio y por tener un grupo
bioactivo (colesterilo) con interesantes aplicaciones biolégicas, se decidio realizar algunas
pruebas citotoxicas de algunos de los compuestos, de las cuales se desprendieron los
siguientes resultados:

Del analisis citotéxico realizado a los cuatro compuestos (I), (IIB), (IC) y (I1G), se
obtuvieron resultados en donde dichos compuestos mostraron actividad citotoxica sobre las
tres lineas celulares (KB, UISO, OVCAR) la cual no fue selectiva por alguna linea celular
en particular. Es importante mencionar que el compuesto fue solicita por el Instituto de
Cancer de los E.U.A para realizar pruebas en mas lineas celulares.

COMPUESTO KB UISO OVCAR
I 33 1.7 <1
1B 2.82 <1 >4
I1C >4 <1 <1
1IG >4 3.3 <1
Valores en DEso(png/ml).
6 7
Jo R
o
o-% S
o >
H 2 i
G
o s/
~ i i
2 7N
S\I\\vi M/c>
|
O‘Q_F;-/S




Conclusiones. 83

Por lo tanto se podria concluir que este estudio contribuye al estudio del
comportamiento estructural de los derivados de elementos representativos con ligantes de
tipo monotiofosfato y con las investigaciones que se realizan en la biisqueda permanente de
nuevos compuestos que puedan ser utilizados como farmacos en el tratamiento 6 cura de
alguin tipo de cancer.

Ademas es importante mencionar que la quimica en nuestro pais ha contribuido en
forma relevante a la quimica esteroidal y por lo tanto este trabajo de investigacion
corresponde a un intento nacional de relacionar esta tradicién con la quimica de
coordinacion.
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Parte Experimental. _Consideraciones generales.

Consideraciones Generales.

Todos los reactivos utilizados fueron comerciales y en el caso de los reactivos
liquidos, se destilaron previamente.

Los disolventes utilizados fueron sometidos a un secado intenso por reflujo sobre el
agente quimico adecuado (tabla 10) y posteriormente destilados.

Tabla 10. Agentes utilizados para el secado de disolventes.

DISOLVENTE AGENTE DESECANTE
Piridina Ninhidrina—KOH
Cloroformo P,0s, CaCl,

Metanol CaH3»

Etanol CaH,

Benceno Na metalico

Dioxano Na metalico

Todas las reacciones fueron realizadas en atmosfera de argén o nitrégeno. La
cromatografia en columna y cromatografia en placa fina fue realizada sobre silicagel 60 GF
254, 230-400 mallas.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato F isher-Johns y no estan
corregidos.

Los espectros de infrarrojo fueron determinados en la region de 4000-400 cm™', en

un espectrofotometro Midac mod. Prospect utilizando las técnicas de pastilla de KBr. Las
intensidades de las bandas de infrarrojo estin abreviadas como sigue s= fuerte, m=
mediana. w=débil y los datos se expresan en nimero de onda v (cm™).

Los espectros de rmn 'H, *C, ¥'P, ""Sn fueron obtenidos en un equipo Varian
VXR-300S y JEOL a temperatura ambiente en cloroformo operando a 300, 75.4, 1214 y
111.85 Mhz. respectivamente. TMS, HiPO, (85%) vy MesSn 33% fueron utilizados como
estandares externos. Los desplazamientos quimicos estin dados en ppm con respecto las
referencia internas.

La espectrometria de masas fue realizada en un aparato Jeol JSM-5X 102A a doble
haz utilizando la técnica de bombardeo atémico rapido (FAB-MS).

Los analisis elementales (C, H, P) fueron realizados por "Galbraith Laboratories Inc.
(Knoxville. TN)".
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Diseiio sintético del precursor para la obtencién del ligante O-Fenil-O-Colesteril -
Monotiofosfato (II) :

Para la obtencion del ligante O-Fenil-O-Colesteril-Monotiofosfato (II) se intento el
disefio de diferentes precursores, dichos métodos sintéticos se describen a continuacion.

Preparacién del precursor O-Fenil-O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato (I)

Para la obtencion del O-Fenil-O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato (1) se utilizo el
método informado’” por S.Z. Wojciech.

El proceso sintético s¢ basa en varios pasos los cuales se describen a continuacion.

Las secuencia de reacciones de este compuesto se representan en el esquema 14..

Fenil-N-fenilclorofosforoamidato.

Una solucién de fenildiclorofosfato (10.58 g, 50 mM)
en benceno seco (60 ml) se calienta a reflujo y una
solucion de anilina (9.4g, 100mM) en benceno seco
(20ml) se adiciona gota a gota con agitacion. La

O NH adicion se completa en 30 minutos y la mezcla se

@o —ng/ refluye durante 3 h, pasando este tiempo se enfria a
temperatura ambiente y el filtrado se almacena a 5 °C

Cl toda la noche. El precipitado cristalino se filtra y se

disuelve en benceno (100 ml) y se lava tres veces con
agua (100 ml). Después se seca (Na;SOy), se filtra

obteniéndose un solido cristalino que se seca al vacio,
de esta manera se obtiene el producto puro. 10.4g (78%); pf: 129-133%; em m/z 267 (M");
rmn >'P & - 2.25 ppm.

O-fenil-O-colesteril-N-fenilfosforoamidato.

Una solucién de colesterol (3.86g,
10mM) en piridina (4ml) se adiciona
gotaagotaal %C con agitacién a una
solucion de fenil-N-
fenilclorofosforoamidato

(2.94g,1 lmM) en piridina (10ml).
Después de completar la adicion, la
temperatura de la mezcla se eleva
hasta 25 °C durante 3 h y el
disolvente se evapora. El residuo es coevaporado tres veces con tolueno y finalmente se
extrac con diclorometano (10ml). Este residuo se purifica empleando cromatografia en
columna y se eluye con hexano-acetato de ettlo (85-15). La cromatografia es seguida por
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placas cromatogréficas. Las fracciones que contienen el producto son reunidas y se evapora
el disolvente para obtener un sélido blanco (4g, 64.8%).

p.f=162-163 °C.

PM=617.39g/mol

FM= C39 H56 NO3 P

rmn’'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.4: § -3.02.

rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.3: (ColO-P): § 0.65 (s, 3H), 8 0.85 (d, 6H, 6.6
Hz), 8 0.90 (d, 3H, 6.3 Hz), 8 0.97 (s,3H), 1.10-2.61 (m, 28H), & 4.4 ( m, 1H), 6 5.3 (dd,
1H, 5.1 Hz, 5.4 Hz). (PhNH-P): 8 5.7 (dd, 1H, 9.6, 9.3 Hz), & 6.8-7.3 (compleja, 10H)
rmn'*C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.5: (ColO-P): 11.85, 18.73, 19.25, 21.06, 22.54,
22.78, 23.85, 24.28, 28.00, 29.61, 31.87, 35.78, 36.22, 36.44, 36.95, 39.54, 39.76, 39.95,
42.35, 50.05, 56.21, 56.72, 78.73, 120.5, 139.49. (PhO-P): 150.52(Ci), 129.5(Co),
123.1(Cm), 122.0(Cp). (PhNH-P): 129.2(Ci), 124.9(Co), 120.4(Cm), 117.8(Cp).

em (FAB) m/z. Espectro No.1: 617 (M"), 369(Col™), 248, 213, 145, 95, 81, 55, 43.

ir (Kbr) cm™. Espectro No.2: 3170s, 2949s, 1602m, 1228s, 944m.

Analisis Elemental: Calculado (%): C, 75.8; H, 9.1; P, 5.02; Encontrado (%): C, 75.5; H,
9.0; P, 5.0.
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Esquema 14




Puarte Experimental. __ Sintesis del precursor. 81

Preparacion del precursor B-cianoetil-O-clorofenil-O-colesteril-fosforotioato

Este consiste en utilizar la ruta sintética del fosfito triéster introducido por
Caruthers y otros®® la cual es muy utilizada para la sintesis de oligonucledtidos. El
precursor obtenido por este método es B-cianoetil-O-clorofenil-O-colesteril-fosforotioato.

El proceso sintético se basa en varios pasos los cuales se describen a continuacion.

Las reacciones de este compuesto se representan en esquema 15.

P-cianoetildiclorofosfito (A) =~

En un matraz de tres bocas (lit), provisto con un
/Cl embudo de adicién, un agitador magnético y un
\/\O—-P sistema de atmosfera inerte se coloca el PCl; (1 mol,
\ 100.46 ml) en 200 ml de éter anhidro y piridina seca (1
I mo!, 80.8 ml). La mezcla se enfria con un bafio de
acetona-hielo seco y el B-cianoetanol (1 mol, 68.34 ml)
disuelto en éter (100 m) se adiciona gota a gota durante | a 1.5 h, después de la adicion
se agita durante 3 h a temperatura ambiente. El cloruro de piridonio se filtra. El filtrado se
concentra a un volumen mas pequefio y el residuo se destila bajo presién reducida para
obtener el B-cianoetildiclorofosfito (55%)

NC

B-cianoetil--N-diisopropilaminofosforocloroamidito(Agente)

En un matraz de dos bocas con un embudo de adicion,
/L agitador magnético y un sistema con atmdsfera inerte,
se coloca el B-cianoetildiclorofosfito (17.2g , 100mM)

N
N
K/\O_p<c \’_ y éter seco (60 ml), se adiciona una solucién de N-
1

diisopropilamina (2 equiv, 200mM) en éter (30 ml) a ~
20°C enl.5 h con agitacion constante. Después de la
adicién la mezcla se deja en agitacion por 20 h a temperatura ambiente, bajo una
atmosfera inerte. La solucidn se concentra a un volumen mas pequefio y el residuo se
destila bajo presion reducida para dar el agente deseado (27%).

B-cianoetil-O-clorofenil-O-colesteril-fosforotioato (B)
En un matraz de dos bocas se coevapora el colesterol
(0.773g. 2mM) con dos porciones de 5 ml de piridina y
/OCol una porcién de THF, enseguida se agrega el agente
P (0.710g. 3mM) y la diisopropiletilamina (0.387,
N 3mM), se deja en agitacion durante 30 minutos.
[ Por otro lado se coevapora tetrazol (0.35 g, SmM) con
dos porciones de piridina (5 ml) y una porciéon de THF
y se agrega el ortoclorofenol (0.642, SmM), la reaccion
se agita durante 30 minutos. Se mezclan la dos
soluciones anteriores v se dejan en agitacion durante 1 h con atmoésfera inerte,

NC\/\O—

82 A M. Caruthers. Nucleic acids Research, Vol, 12, Num. 11, (1984) 45339.
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transcurrido este tiempo se agrega una solucion de Sg (200mM), piridina (15 ml) y CS,
(15 ml), se agita durante media hora se corren placas cromatograficas y se purifica el
producto (5%]).

N ‘ NJ\
G

Agente

H Colesterol
]
NC ﬁ 0OCol é’ﬁ
ok
\' el
B Ss/CSz NC
| OCol
éj \/\O—P<

a) Separacidn de
diasteroisomeros
b) NH;OH/Py/H,0

\

Ligante Fosforotioato

Esquema 15

p.f=189-190 °C.

rmn®'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. & 61.84, 61.80.

rmn'H (300 Mhz, CDCl5) ppm.: (ColO-P): & 0.64 (s, 3H). 8 0.82 (d, 6H, 6.6 Hz), & 0.90 (d,
3H. 6.0 Hz). & 1.0 (s.3H). 1.10-2.61 (m. 28H), § 4.45 (m, 1H), & 5.4 (m, 1H). (@(C)O-P):
§ 7.12-7.45 (compl. 4H).(OCH,CH,CN): 5 2.8 (t, 2H), 5 4.4 (1d, 2H).
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Preparacion del precursor O-fenil-O-etil-N-metil-benzilfosforoamidato

En este método también se obtiene un fosforamidato en donde se utilizan las
reacciones para la preparacién de un agente fosforilante que es muy utilizado para la
sintesis de oligonucleotidos,82 en este caso en lugar de utilizar un alcohol quiral se utiliza
una amina quiral para la formacién de los diasteroisomeros. En donde se obtiene el
precursor O-fenil-O-etil-N-metil-benzilfosforoamidato

El proceso sintético se basa en varios pasos los cuales se describen a continuacion.

Las secuencia de reacciones de este compuesto se representan en esquema 16.

O-fenil-O-etil-N-metil-benzilfosforoamidato (A)

/O\P /OCHZCHB En un matraz de dos bocas se seca el 1,2,4 triazol (4.2 g,
@ ||\NH-CH(CH3) 61.11 mM) con ayuda de un dispositivo de vacio y
o 1 agitaciéon (coevaporacién con piridina), el residuo se

= disuelve con 60 ml de THF seco y se agrega el fenil-

| oz fosforodiclorhidrato, el sistema se enfria y se agrega

trietilamina (4.12 g, 40.7 mM) gota a gota, después de
terminada la adicién se agita la solucion durante 1 h a T.A., transcurrido este tiempo la
solucién se filtra y la solucién resultante que es el ditriazélido en THF, se coloca en un
matraz de reaccion que contiene la metilbencilamina (2.46 g, 20.37mM), esta mezcla de
reaccién se concentra hasta 1/3 de volumen y se agita durantc 1 h a temperatura ambiente,
el progreso de la reaccién se supervisa por cromatografia en capa fina, se agregan el etanol
(1.87 g, 40.7mM) y el N-metilimidazol (3.34 g, 40.7mM), se deja en agitacion durante 1 hr,
se evapora ¢l disolvente, el residuo se disuelve en diclorometano y se lava la solucién con
una solucién de bicarbonato de sodio 0.1M tres veces y dos veces con agua, se evapora a
sequedad y se purifica el producto por cromatografia en columna usando silicagel,
obteniéndose un sélido con muy bajos rendimientos (13%).
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O Cl S~
™~ P< H - @ g Tr
!l cl Ditriazolido

metilbencilamina
2)etanol

\

/O\P __OCHzCHy

@ || S NH-CH(CHa)
o |

=

=
(A)
Esquema 16

p.f=137-139 °C.

rmn’'P (121.4 Mhz, CDCls) ppm: § 3.549, 8 3.506.

mmn'H (300 Mhz, CDCl5) ppm: (@0-P) y (@CH-): & 7.0- 7.4 (compl, 10H). (CH,, NH,
CH): & 3.6-4.6 (compl, 4H). (CHs): 5 1.0-1.3 (2t, 6H), & 1.4-1.45 (2d, 6H).

El precursor O-Fenil-O-Colesteril-N-Fenil-Fosforamidato (I) fue el que se eligid
para obtener el ligante fosforotioato ambidentado ya que de los tres es el de mejor
rendimiento.
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Preparacion del Ligante ambidentado O-fenil-O-colesteril-fosforotioato ().

Este ligante fue obtenido por el método de Stec?* via la reaccion Wadsworth-
Emmons.”

La reaccion para la obtencion de dicho ligante se presenta en el esquema 17.

Bajo una atmosfera inerte a
una suspension en agitacion
de NaH (0.30 g, suspension en
aceite al 50%; 12.5 mM) en
dioxano seco (50 ml) se le
adiciona O-fenil-O-colesteril-
N-fenilfosforoamidato (lg,
1.61 mM) en dioxano gota a
gota, al terminar la adicién se
agita hasta que la evolucién de
hidrogeno cese (0.5 h).
Entonces un exceso de disulfuro de carbono (3.63 mi) se adiciona y la mezcla se agita por 3
h. La mezcla se enfria v se le adiciona hexano obteniéndose un sélido blanco el cual se
filtr (0.85g, 85.19 %).

p.f=220-221°C.

PM= 580.3 g/mol

FM= C;3H500;S8PNa

rmn®'P (121.4 Mhz. CDCl3) ppm. Espectro No.9:  50.16.

mn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.7: (ColO-P): 3 0.66 (s, 3H), & 0.85 (d, 6H, 6.6
Hz), 8 0.90 (d, 3H, 6.3 Hz), 8 0.97 (s,3H), 1.10-2.61 (m, 28H). 5 4.26 (m, 1H), 8 5.35 (1H).
(PhO-P) & 7.1 (1. 1H). 7.2-7.4 (compl., 4H).

rmn>C (75 Mhz, CDCl3) ppm. Espectro No.8: (ColO-P): 10.6, 17.5, 18.1, 19.7, 21.3, 21.6,
22.4, 23.0, 26.6. 26.9, 28.6, 30.6, 34.4, 34.8, 35.2, 35.9, 39.1, 39.4, 41.0, 48.8, 54.7, 554,
74.6 (szc= 4.5 Hz), 121.1, 139.5. (PhO-P): 119.7 (Cp), 120.3 (Cm), 127.5 (Co), 152.0 (Ci)
(*J,=8.25 Hz).

ir (Kbr) cm. Espectro No.6: 3050s, 2949s, 1593m, 1490m, 1466m, 1028s, 560m.

Analisis Elemental: Calculado(%): C, 68.24; H, 8.68; P, 5.34; Encontrado (%): C, 68.3 H,
8.70; P.5.36.
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S Na
NaH/CS, ©‘*Ea
—— e

Esquema 17

Metilacion del ligante ambidentado

Con el fin de caracterizar de una mejor manera el ligante Q-fenil-O-colesteril-
fosforotioato (I1) se procedié a realizar la metilacion del mismo.

A una solucion de O-fenil-O-colesteril-
fosforotioato de sodio (0.25g, 0.42mM) en 10
ml de cloroformo se adiciona lentamente el
yoduro de metilo (0.067g, 0.47mM), la
reaccion se controla por cromatografia en
placa fina hasta la desaparicion de la materia
prima, la solucion de reaccion se filtra, se
concentra y se cristaliza con hexano.
Obteniéndose un sélido blanco menos polar (0.20g, 81.3%).

p.f.=85-86 °C.

PM=572.83 g/mol

FM= C34H5303SP

rmn®'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.13: 6 24.36.

rmn'H (300 Mhz, CDCl3) ppm. Espectro No.11: (ColO-P): & 0.66 (s, 3H), & 0.84 (d, 6H,
6.6 Hz). & 0.89 (d, 3H. 6.3 Hz). & 1.0 (s,3H), 1.10-2.61 (m, 28H), & 4.45 (m, 1H), & 5.4
(1H). (PhO-P): § 7.1 (t. 1H), 7.2-7.4 (compl., 4H), 8 2.30 (d, 3H, 5ou=15.3 Hz)

mn'*C (75 Mhz, CDCl5) ppm. Espectro No.12: (ColO-P): 11.8, 18.7, 19.2, 21.0, 225,
22.7,23.8,24.2, 279, 28.1, 29.6, 31.8, 35.7, 36.1, 36.4, 36.9, 39.5, 39.7, 42.3, 49.9, 536.1,
56.6,79.3 (szc= 6.5 Hz). 120.5. 139.1. (PhO-P): 123.3 (Cp), 125.2 (Cm), 129.6 (Co), 150.4
(Ci) Q=725 Hz). (PS-CH3): 12.8 (o= 4.3 Ha).

ir (Kbr) cm™. Espectro No.10: 3040s, 2949s, 1610m, 1258s, 570m.

Analisis Elemental; Calculado (%): C, 71.29; H, 9.33; P, 5.41; Encontrado (%): C, 71.25;
H, 9.23; P.5.45.




Parie Experimental. _ Sintesis de entidades metdlicas. 33

Preparacion de los metalocanos: ( Estanocanos, estibocanos, arsocanos)

Dichos heterociclos metalicos fueron preparados por el método informado por
Engler.*'® a partir del tricloruro metalico con los correspondientes 2-mercaptoetileter (oxa-
metalocanos) y 2-mercaptoetilsulfuro (tia-metalocanos). '

Las reacciones para la obtencion de estos heterociclos se representan en esquema 18.

5-cloro-5-n-butil-1-oxa-4,6-ditia-5-estanocano O(CH,CHS):Sn(nBu)Cl.

A una solucién de nBuSnCls (3.50g, 2.06 ml, 12.40 mM) en 25
ml de benceno se adiciona lentamente una solucion de 2-
mercapto-etil-eter (1.71g, 1.54ml, 12.40 mM) en 25 ml de
benceno. Terminada la adicidon se agita vigorosamente bajo
reflujo durante diez horas, al terminar se enfria en un bafio de
hielo y se adiciona hexano, obteniéndose un sélido blanco
(3.8¢g, 88%).

p.f=43-44 °C.

PM= 347 g/mol.

FM= CanOSgSnCI

rmi'H (300 Mhz, CDCl3) ppm.: 3.96 (ddd, 2H), 3.60 (ddd, 2H), 2.96 (m, 4H), 1.75 (m,
4H), 1.50 (sext, 2H) y 0.95 (t, 3H).

rmn'>C (75 Mhz, CDCly) ppm. : 71.50 (C-2 y C-8), 27.60 (C-3 y C-7), 27.40 (C-9), 25.70
(C-10y C-11)y 13.52 (C-12).

em (IE) (70 eV. int.dir.) m/z (% rel). : 312(4), 291(100), 288(23), 256(9), 231(15), 187(5),
184 (5) y 155(33).

ir (KBr) cm’™': 2940, 2920, 2860. 2840, 1460, 1440, 1420, 1290, 1060 y 660.

2-cloro-2-n-butil-1,3,6-tritia-2-estanocano S(CH>CHS) »Sn(n-butil) CL(I}

A una solucién de tricloruro de n-butil estafio n-BuSnCl;
(3.50 g, 2.06 ml, 12.4 mM) en 25 ml de benceno se adiciona
lentamente una solucién de 2-mercaptoetilsulfuro (1.9135 g,
1.7 ml, 12.4 mM) en 25 ml de benceno. Terminada la adicion
se agita vigorosamente bajo reflujo durante diez horas, al
X terminar se enfria la mezcla en un bafio de hielo y se
adiciona hexano, obteniéndose un sélido blanco (4.1g, 91%).

p.f.=50-52°C.

PM= 363 g/mol.

FM= CgH]'ij,SnCI

rmn'H (300 Mhz, CDCl3) ppm: 3.16 (t, 4H), 3.04 (compl., 2H), 2.82 (compl., 2H), 2.09 {t,
2H), 1.85 (¢, 2H), 1.50 (sext.. 2H) y 0.95 (1. 3H).
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rmn"*C (75 Mhz, CDCl;) ppm: 38.80 (C-4 y C-8), 32.00 (C-9), 28.00 (C-5 y C-7), 26.00
(C-10y C-11) y 14.00 (C-12).

em (IE)(70 eV, int.dir.) m/z: 328(4), 307(100). 304(18), 272(8), 26%(4), 247(50), 244(8),
212(20), 184 (20), 178(10) y 152(60).

ir (KBr) cm™: 2940, 2920, 2840, 1420, 1400, 1380, 1360, 670, 415, 350 y 260.

5-cloro -1-oxa-4,6-ditia-5-estibocano O(CHCH »5) xSbCl.

A una solucion de tricloruro de antimonio (5.0 g, 21.92 mM) en 100
ml de benceno se adiciona lentamente una solucién de 2-
mercaptoetileter (3.03g, 21.92 mM) en 25 m! de benceno. Terminada
la adicion se agita vigorosamente bajo reflujo durante diez horas, al
terminar se enfria la mezcla en un bafo de hielo, obteniéndose un
solido blanco (5.7g, 88.7%).

p.f.=183-185°C.
PM=292.5 g/mol.
FM= C4H30S,CISb
rmn'H (300 Mhz, CDCls3) ppm: 4.18 (comp., 2H), 3.62(comp., 2H), 3.18 (comp., 4H).
rmn'*C (75 Mhz, CDCl;3) ppm: 72.2 (C-2 y C-8), 28.7 (C-3 y C-7).
em (IE)(70 eV, int.dir.) m/z: 292(4), 257(100), 197(18), 153(8), 121(4).
ir (KBr) em™: 2880, 1210, 1080, 650, 350, 280.

2-cloro -1,3,6-tritia-2-estibocano S(CH,CHS),SbCl.

A una solucion de tricloruro de antimonio (3.0 g, 13.16 mM) en 100 ml
de benceno se adiciona lentamente wuna solucion de 2-
mercaptoetilsulfuro (2.03 g, 13.18 mM) en 25 ml de benceno.
Terminada la adicién se agita vigorosamente bajo reflujo durante diez
horas. al terminar se enfria la mezcla en un barfio de hielo, obteniéndose
un solido blance (3.5 g, 85.9%).

Cl p.f=154-156°C

PM=309.3 g/mol.

FM= C4H383Cle.

rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppim: 2.85 (comp., 2H), 3.26 (comp., 2H), 3.52 (comp., 2H), 3.42
(comp., 2H)

rmn"’C (75 Mhz, CDCl;) ppm: 72.2 (C-2 y C-8), 28.7 (C-3 y C-7).

em (IEY(70 eV, int.dir.) m/z: 309(4), 274(100), 213(18), 153(8), 121(4).

ir (KBr) cm’'. Espectro No. : 2880, 1210, 1080, 650, 350, 280.
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5-cloro -1-oxa-4,6-ditia-5-arsocano O(CH>CH»S):AsClL.

A una solucién de tricloruro de arsénico (18.14 g, 100 mM) en 250 ml
de benceno se adiciona lentamente una solucion de 2-mercaptoetileter
(13.8 g, 100 mM) en 100 ml de benceno. Terminada la adicidn se
agita vigorosamente bajo reflujo durante diez horas, se evaporan 150
ml del disolvente a presién reducida, se enfria la mezcla en un bafio de
hielo, obteniéndose un sélido blanco (21.2g, 86.17%).

p.f.=94-96 °C.

PM= 246 g/mol.

FM= C4H30S;AsClI

rmn'H (300 Mhz, CDCl5) ppm: 4.19 (ddd., 2H), 3.55(ddd., 2H), 3.23(ddd., 2H), 3.07(ddd,
2H).

rmn'>C (75 Mhz, CDCl3) ppm: 73.04 (C-2 y C-8), 33.49 (C-3 y C-7).

em (IE)(70 eV, intdir) m/z: 246(28), 211(7.4), 151(38), 142(19), 139(10), 104(38),
107(100), 170(7.4), 60(15).

ir (KBr) cm’': 1465, 1244, 371-352, 760.

Analisis elemental: Calculado C: 19.51%, H: 3.25%; Obtenido C: 19.43%, H: 3.21%.

2-cloro -1,3,6-tritia-2-arsocano S(CHCH:S):AsCl.

A una solucién de tricloruro de arsénico (5.0g, 27.77 mM) en 100 mi
de benceno se adiciona lentamente una solucion de 2-
mercaptoetilsulfuro (4.20 g, 27.77 mM) en 50 ml de benceno.
Terminada la adicién se agita vigorosamente bajo reflujo durante diez
horas, al terminar se enfria la mezcla en un bafioc de hielo,
obteniéndose un solido blanco (6.5 g, 89.4%).

pf =

PM= 262 g/mol.

FM= C;HgS;AsCl

rmn'H (300 Mhz, CDCl3) ppm: 2.85 (ddd., 2H), 3.22(ddd., 2H), 3.47(ddd., 2H), 3.30(ddd,
2H).

rmn'3C (75 Mhz, CDCl;) ppm: 72.2 (C-2 y C-8), 28.7(C-3 y C-7).

em (IE}(70 eV, int.dir.) m/z: 309(4), 274(100), 213(18), 153(8), 121(4).

ir (KBr) cm™': 2880, 1210, 1080, 650, 350. 280.
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X e M—Cl X snin M
</ / </ ( \Ci

S S
X=0, 8, NH X=0, S, NH
M= As, Sb M= Sn, Ge

S S
MCIn (\x/\l Ol <\ \ <\ \
6 o+ SH SH —_— P M-CI o] % .
"~ MCln { </S/ c
M=As,Sb,Sn.Ge *=0,S.NH X=0,5,NH M=Sn,Ge
M=As,Sb
Esquema 18

1,1-diyodo-1-telurociclopentano. CHgTel,

Para la sintesis de este anillo de telurio se utilizd un método ya reportado por
Ziolo.®
Las reacciones de obtencion se representan en esquema 19.

| Una mezcla en agitacién de 1-bromo-4-clorobutano (6.78 g, 40
\ / mM), telurio en poivo (5.1 g, 40 mM) y yoduro de sodio (23.9 g,

TK 16mM) en 2-butoxietano! (100 ml) fue calentado cuidadosamente
|

/ en un vaso de precipitados por una hora, entonces se enfria y se
adiciona agua. El precipitado fue filtrado, lavado con agua y
acetona. recristalizado desde DMF dando unos cristales
anaranjados.

p.f=153°C
PM=437.4 g/mol.

8 R_F. Ziolo, W.H.H. Gunther, J. Organomet. Chem. 146 (1978) 245.
Z. Ali, A.Rubaie, P. Granger, S. Chapelle, J. Organomet. Chem, 287 (1985) 321
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FM= C,H;Tel,
rmn'H (300 Mhz, CDCl3) ppm : 3.2 (s, 4H), 2.23(s, 4H).
rmn"*C (75 Mhz, CDCl5) ppm : 42.9 (C-2 y C5), 32.8 (C-3 y C4).

Cl butoxietano! J/ l
B,/\/\/ + Te , Nal —— Te
\l

Tbromo4clorobutano

Esquema 19

Clorofenocalcogenometalinas

La 10-clorofenoxarsina y la 10-clorofenotiarsina fueron preparadas por los métodos
ya informados.®® A partir de difenil éter y difenil tioéter respectivamente con tricloruro de
arsénico v tricloruro de aluminio.

La reaccion de la obtencién de este tipo de compuestos se presenta en el esquema
20.

10-clororofenoxarsina. C2Hz0AsCl.

| Se dispersa con agitacién, cloruro de aluminio (5g, 38mM) en 340
T gramos de difenil éter (2 moles). La dispersion resultante se calienta
s | a 250°C y se continua la agitacion. A esa temperatura se adiciona
lentamente tricloruro de arsénico (182g, 100mM), de tal forma que
la adicién se efectiie durante un periodo de 5 horas. Después de la
adicion del tricloruro de arsénico, la mezcla de reaccion se clienta a
260°C. Después, la mezcla se enfria a temperatura ambiente, la 10
clorofenoxiarsina cristaliza. El sélido cristalino se filtra y lava con
alcohol etilico al 95 %, se seca durante tres horas a 80°C. (219g. 78.5%).
p.f=123-124°C
PM= 278 g/mol.
FM= C2HzOAsCl
rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm: 7.82 (dd, 2H), 7.25(dd, 2H), 7.55 (ddd, 2H), 7.37(dd, ZH).
rmn"*C (75 Mhz, CDCl;) ppm: 123.89 (C-la), 134.51 (C-1), 123.5 (C-2), 132.5 (C-3),
117.8 (C-4), 151.79 (C-4a)
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10-clororofenotiarsina.C:HpSAsCl.

(219g. 78.5%).

p.f=123-124°C
PM= 294 g/mol.
FM= C[QHSSASCl

Se dispersa con agitacion, cloruro de aluminio (5g, 38mM) en
340 gramos de sulfuro de difenilo (2 moles). La dispersion
resultante se calienta a 250°C y se continua la agitacion. A esa
temperatura se adiciona lentamente tricloruro de arsénico (182g,
100mM), de tal forma que la adicion se efectie durante un
periodo de 5 horas. Después de la adicion del tricloruro de
arsénico, la mezcla de reaccién se clienta a 260°C. Después, la
mezcla se enfria a temperatura ambiente, la 10
clorofenoxiarsina cristaliza. El solido cristalino se filtra y lava
con alcohol etilico al 95 %, se seca durante tres horas a 80°C.

rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm: 7.82 (dd, 2H), 7.25(dd, 2H), 7.55 (ddd, 2H), 7.37(dd, 2H).

mn'>C (75 Mhz, CDCl5)
117.8 (C-4), 151.79 (C-4a).

ppm: 123.89 (C-1a), 134.51 (C-1), 123.5 (C-2), 132.5 (C-3),

OO - @EQ}J@

X=0,5 a

Esquema 20
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PREPARACION DE LOS DERIVADOS METALORGANICOS.

La preparacion de los derivados se realizd por el método esquematizado en las
reacciones (Esquema 21 y 22). La técnica experimental es comun para todos los derivados y
se lleva a cabo en una relacién equimolar entre el ligante ambidentado fosforotioato y las
diferentes entidades de elementos representativos. A una solucion de cloroformo del ligante
ambidentado se le agrega gota a gota la solucion de la entidad metalica disuelta en
cloroformo, se agita la mezcla a reflujo durante 6 hr. El precipitado cloruro de sodio fue
filtrado v el filtrado fue secado con sulfato de sodio anhidro, concentrado al vacio. El sélido
fue recristalizado en cloroformo-hexano.

Los datos analiticos para estos derivados estan dados en la tabla 1.

Los derivados fueron caracterizados mediante analisis elemental, IR, EM-FAB,
RMN de 'H, C,?'P, v """Sn.




Parte Experimental.___ Sintesis de derivados metalorgdnicos. 100

1 (HC,
NN g —> il A
Sn—~ reflujo 6h
&
S
PR 3, HOs 1
Sp g reflujo 6h
&
O
My—Sn—a 0 Iie

reflujo 6h
CHs

@—Sn gy O, o
i reflujo 6h

S% Gl WE
T ~s reflujo 6h

Cl

5‘,‘. Eg CHCly IWE
AIS ~3 reflujo 6h
cl

rl
CHC, G
reflujo 6h

TS
reflujo 6h

Esquema 21
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\ CHCly i
dpurs — > It
| S reflujo eh
Ch
‘|‘ CHCI3 ”
i —— i
~s reflujo 6h
cl

1
‘ CHCI
‘ o’ K
\I reflujo 6h

CHCl,

TICOOCH; — L
reflujo 6h

Esquema 22
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Derivado [1A:

PM= 870.29 g/mol
\O S/ FM= C4|H6704S3PSn
-..\g, L/ rmn’'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
s \s\ N e ~raedS | No30: 8 51.10.
e 1 mn''%Sn (11185 Mhz, CDCl) ppm.
| ) | Espectro No.34: § -45.18.
Oxg-S rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
& N N0.22: (ColO-P) & 0.66 (s, 3H), & 0.86 (d,
4 6H, 6.6 Hz), & 0.89 (d, 3H, 6.3 Hz), & 0.99
(s,3H), 1.0-2.6 (m, 28H), & 4.35 (m, 1H), &
5.36 (d, 1H, 5.2 Hz,). (PhO-P) & 7.1 (t, 1H),
7.2-7.4 (compl., 4H). (R-M) & 3.96 (compl, 4H), & 3.61 (compl, 2H), & 2.94(compl, 2H), &
2.0-1.6(m. 6H), & 0.87(t. 3H).
rmn'>C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.26: (Col O-P) 11.9, 18.7, 19.4, 21.1. 22,6,
22.8,23.8, 24.3, 26.0, 26.2, 26.9, 31.9, 35.8, 36.2, 36.5. 37.1, 39.5, 39.8, 42.4, 50.0, 56.2,
56.7, 72.0 (jpc= 4.4 Hz), 122.5, 140.1. (PhO-P) 121.0 (Cp), 122.5 (Cm), 129.2 (Co), 151. 7
(Ci) (ZJP;S 9 Hz). R-M 71.5 (C2, C8), 28.3 (C3, C7), 27.8 (C9), 27.5 (C10), 27.5 (Cl1)},
13.7 (C12).
em (FAB-MS) m/z. Espectro No.13: 1181 [(CgH]7SzOSn)ZOSPR’R”]+, 813
[C4HgSZOSnOSPR’R”] 616 [SSnOSPR T, SOI[Cng7$ZOSnOSPR’O]+, 444
[C4HsS,08nOSPR’0]", 313 [CsH17S208n]", 253 [CsHi380Sn]", 196 [C,HaSOSn]", 369,
213, 165. 95 43.
ir (Kbr) em™ . Espectro No.14: 3030s, 2936s, 1588m, 1023s, 1113s, 520m, 467w
Analisis Elemental Calculado para C4,He704S3PS8n: C, 56.53; H, 7.76; P, 3. 56; Encontrado:
C, 56.40; H, 7.75; P, 3.60.

Derivado II1B

PM= 886.27 g/mol
7 FM= C4|H67O3S4PSI‘I.
~]! ﬂ mn° P (121.4 Mhz, CDCl3) ppm. Espectro
/ o No.31: 8 51.91.
S\M Ve | tan'®Sn (11185 Mhz, CDCl) ppm.
| Espectro No.35: & -50.75.
rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
O o No.23: (ColO-P) & 0.66 (s, 3H), & 0.85 (d,
f 6H. 6.6 Hz), § 0.90 (d. 3H, 6.3 Hz), & 0.99
(s 3H), 1.06-2.6 (m, 28H), & 4.4 (m, 1H), &
5.35 (d, 1H, 5.2 Hz.). (PhO-P) 8 7.1 (t, 1H),
7.2-7.4 (compl., 4H). (R-M) & 3.1 (compl, 4H). & 2.95 (compl, 2H). & 2.7(compl, 2H), &
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2.2-1.6(m. 6H). & 0.87(t. 3H).

rmn**C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.27: (Col O-P) 11.9, 18.7, 19.4, 21.1, 22.6,
22.8,24.0,24.5, 31.0. 31.9, 35.5, 31.9, 36.0, 36.5, 39.5, 39.8, 42.4, 50.1, 56.2, 56.8, 78.5
Gipe= 4.6 Hz), 124.2, 142.3. (PhO-P) 121.4 (Cp), 122.4 (Cm), 129.1 (Co), 151.9 (Ci)
(*J,c=8.5 Hz). R-M 28.4 (C4, C8), 28.0 (C9, C5, C7), 26.0 (C10, C11), 13.6 (C12).

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.19: 1213 [(CsH7S3Sn),0SPR’R”]", 844
[(CsHi7S5Sn),0SPR’0]", 632  [SSnOSPOR™]*, 461 [C4HsS;SnOSPR’O}", 329
[CsH,78;58n]", 272 [C4H5S3Sn]", 212 [C2HaS2Sn]", 369, 165, 95, 43.

ir (Kbr) cm™. Espectro No.15: 3030s, 2960s, 1481m, 1132s, 629m.

Anélisis Elemental Calculado para C4Hg703S4PSn: C, 55.51; H, 7.62; P, 3.49; Encontrado:
C, 55.35; H, 7.60; P, 3.45.

Derivado IIC

PM= 722.29 g/mol

N\ /7 CHy
?.5 ?/ AN FM= C34Hs59035PSn
S~ ot ip M= CHa_'Sn 31
™y &N / rmn” P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
AN v ot No.32: §49.45.

| rmn'"Sn (111.85 Mhz, CDCl;) ppm.
O S Espectro No.36: § -46.75.
@0/ N rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
h

No.24. (ColO-P) & 0.67 (s, 3H), & 0.84 (d,
6H, 6.6 Hz), 6 0.90 (d, 3H, 6.3 Hz), 6 1.0
(s.3H). 1.1-2.6 (m, 28H). & 4.38 (m, 1H), § 5.39 (d, 1H, 5.3 Hz,). (PhO-P) 6 7.1 (t, 1H), 7.2
7.4 (compl., 4H). (R-M) & 0.622 (s, 9H).

rmn'’C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.28: (Co! O-P) 11.8, 18.7, 19.3, 21.0, 22.5,
22.8.23.8,24.2,27.9.28.2,29.6.31.8, 35.7, 36.1, 36.4, 37.0, 39.5, 39.7, 42.3, 50.0, 56.1,
56.6, 78.7 (ijc= 4.3 Hz), 121.0. 139.8. (@0-P) 122.68 (Cp), 124.4 (Cm), 129.24 (Co),
151.6 (Ci) (J,c=8.8 Hz). R-M 0.533.

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.20: 885 [(Me;Sn),OSPR’R”]", 517 [(Me;Sn),0SPR’OY’,
501 [(MesSn)OSPR’]", 470 [(Me;Sn)0SPR’]", 353 [Me3SnOSPR’OJ", 337
[Me;SnOSPR]", 165 [Me3Sn]", 369,213, 165, 95, 43.

ir (Kbr) cm™. Espectro No.16: 3030s, 2990s, 1610m, 1025s, 1023m, 580m, 520m.

Analisis Elemental Calculado para Cy¢HseO3SPSn: C, 59.81; H, 8.23; P, 4.29; Encontrado:
C, 61.0: H, 8.19; P,4.51.
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Derivado 11D

PM= 908.34 g/mol
No. 7 Q| FM= CsiHes055PSn
~ e O—=sn | mn®'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
/ \s\ &N @ No.33: & 34.29.
" / rmn''®Sn (111.85 Mhz, CDCls) ppm.
| , | Espectro No.37: & -80.87.
Oxgr® rmn'H (300 Mhz, CDCly) ppm. Espectro
AN No.25: (ColO-P) § 0.69 (s, 3H), & 0.88 (d,
/ 61, 6.6 Hz), 5 0.90 (d, 3H, 6.3 Hz), 8 0.95

(s,3H), 1.1-2.6 (m, 28H),  4.20 (m, 1H), &
5.25 (dd, 1H, 4.5 Hz, 4.5 Hz). (PhO-P) 8 7.1 (t, 1H), 7.2-7.4 (compl., 4H). (R-M) & 7.4 (m,
9H), 7.7 (m, 6H).

rmn"*C (75 Mhz, CDCl3) ppm. Espectro No.29: (Col O-P) 11.8, 18.7, 19.1, 21.0, 22.5,
22.8,24.0,24.3, 28.0, 29.0, 29.1, 31.8, 35.7, 35.1, 36.8, 37.0, 39.0, 39.5, 42.3, 50.0, 56.1,
56.7, 78.5 (2jpc= 4.6 Hz), 122.7, 139.5. (PhO-P) 121.0 (Cp), 124.5 (Cm), 128.4 (Co), 1514
(C1) (zJpc=8.6 Hz). R-M 138.5 (Ci), 137.0 (Co}, 130.5 (Cm), 129.5 (Cp).

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.2l: 1257[(®3Sn)208PR’R”]+, 81 1[®5Sn208PR’O]+,
718[DsSn,OSPOY, 657 [2;Sn,OSPR’O]", 462 [@3SnOSPO,], 351 [@3Sn]", 369, 213,
165, 95, 45.

ir (Kbr) cm™. Espectro No.17: 3030s, 2936s, 1579m, 1136s, 620m, 512w.

Analisis Elemental Calculado para Cs HesO3SPSn: C, 67.48; H, 7.22; P, 3.41; Encontrado:
C,67.2; H, 7.24; P, 3.44,

Derivado lIE

PM= 768.94 g/mol
FM= C37H5304S3PAS
, ir (Kbr) em™. Espectro No.38: 3030s,
/‘;‘S_....S 2926s, 1610m, 1221s, 551m, 450w.
|““‘S em (FAB-MS) m/z. Espectro No.42:
ﬁ Y 768[(C4HsS:0As)OSPR'RT,
@o.p 559[0SPR'R”]",  347[CsHi6S402A5]",
211[C,HyS:0As]",  151{C;H,SOAs]',
: 136, 107, 89, 55, 41.
Andlisis Elemental Calculado para
C37H5304S3PASZ C, 577, H, 76, P,

4.03: Encontrado: C. 56.64; H. 7.3. P.4.1.
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Derivado HF

PM= 785 g/mol
' FM= C37H5303S4PAS
As'S ir (Kbr) cm™, Espectro No.39: 3030s,

29365, 1579m, 1211s, 527m, 455w.

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.43:
559[OSPR'R"T%, 227{C4HgS;3As]",
167[C,11,4S,As]", 155[ASS,0),
139[ASS;], 369, 107,77, 55, 39.
Analisis Elemental Calculado para
C37H530384PASZ C, 56.6; H, 7.45; P,

3.95; Encontrado: C, 56.4; H, 7.35; P, 3.87.

Derivado IIG

PM= 800.9 g/mol

FM= C45H53048PAS

. mn>'P (121.4 Mhz, CDCl3) ppm.
Espectro No.50: 6 22.57.

7
P
@8 @ mn'H (300 Mhz, CDCly) ppm.
O AT S S Espectro No.46: (ColO-P) & 0.64(s,
@1 4 3H), 5 0.85(d, 6H, 6.6 Hz), 5 0.91 (4,
“3 / N 3H, 6.3 Hz), & 0.96 (s,3H), 1.0-2.6 (m,
H

28H), 8 4.2 (m, 1H),5 53 (dd, 1H, 5.4
Hz, 5.1 Hz). (PhO-P) & 7.4(dd, 2H,
POC¢H:(0-H), 7.2 Hz, 2.1 Hz). (R-M)
§ 7.1(ddd. 2H2, H’, 9.1Hz, 6.9Hz, 3.0Hz), 7.16(ddd, 2H", H® 7.41Hz, 4.5Hz), 7.2-7.25(m,
SHP, H® + POCeHs(m- y p-H), 7.27(ddd, 2H', H®, 8.10Hz, 3.30Hz).

rmn'°C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.48: (Col O-P) 11.8, 18.7, 19.1, 21.0, 22.5,
22.7,23.8. 243, 28.1, 29.4, 31.8, 35.7, 36.2, 36.8, 39.4, 39.6, 42.2, 49.9, 56.1, 56.7, 79.1
(ijc= 5.4 Hz), 120.9, 139.3. (@0-P) 123.0 (Cp), 125.0 (Cm), 129.5 (Co), 150.5 (Ci)
(zJpc=8.6 Hz). R-M  154.1 (4a, 5a), 1352 (CI, C8), 132.4(C3, C6), 123.8(C2, C7),
118.3(C4. C5, Cla, C8a).

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.44: 800[0(C6H4)2ASOSPR’R”]+, 557[OSPR'R"}+,
173[0SPR’]", 433[OPR"]", 141[R'POT’, 243[0(CsHa)As]", 168[C12Hg0]", 213[C1iHAS]",
369, 136. 107, 89, 55, 41.

ir (Kbr) cm™. Espectro No.40: 3030s, 2282w, 1569m, 1249s, 540m, 429w.

Analisis Elemental Calculado para CasHsgO4PSAs: C, 67.4; H, 7.3; P, 3.87; Encontrado: C,
67.5;H.7.4; P.3.9.
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Derivado 1IH

PM=816.97g/mol

FM= qungO}S)PAS

rmn®'P (121.4 Mhz, CDCl3) ppm.
Espectro No.51: & 23.22.

rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm.
Espectro No.47: (ColO-P) & 0.53(s,
3H), & 0.73(d, 6H, 6.6 Hz), & 0.78 (d,
3H, 6.3 Hz),  0.85 (s,3H), 1.0-2.4 (m,
28H), 8 4.2 (m, 1H), 8 5.2 (d, 1H, 5.1
Hz). (PhO-P) & 7.7(dd, 2H,
POCgHs(0-H), 7.2 Hz. 2.1 Hz). (R-M) & 7.0(ddd, 2H%, H’, 6.91Hz, 4.5Hz), 7.08(ddd, 2H",
H°, 7.41Hz, 4.5Hz), 7.1-7.2(m, 5H3, H® + POC¢Hs(m- y p-H), 7.44(ddd, 2H', H®, 8.10Hz,
3.30Hz).

rmn'’C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.49: (Col O-P) 11.4, 18.3 18.8 20.5, 22.1, 22 .4,
23.3,23.8,27.5, 27.7. 31.3, 31.4, 35.3, 35.7, 35.9, 36.4, 39.0, 39.2, 41.8, 49.5, 55.6, 56.2,
79.2 (szc= 8.7 Hz), 120.3, 138.8. (PhO-P) 124.7 (Cp), 126.9 (Cm), 129.7 (Co), 150.1 (Ci)
(ZJ,,C=8.6 Hz). R-M 138.8 (4a, 5a), 136.8 (Ci, C8), 129.2(C3, C6). 128.2(C2, C7),
122.6(C4, C5), 120.3(C1a, C8a).

em (FAB-MS) m/z. Espectro No.45: 816[S(CeHa)2AsOSPR’R™T",
428[S(C¢Hy)»AsOSPR’T, 557[0SPR'R"]", 173[OSPRT, 433[OPR"]", 141[R'POT,
291[S(CsHy)2AsS]", 259[S(CsHy)2As]", 184[C)2HsS], 213{C;HAs]", 385[OR"]*,369,
136, 107, 89, 55, 41.

ir (Kbr) cm”. Espectro No.41: 3030s, 2907s, 1541m, 1230m, 521m, 467m.

Anélisis Elemental Calculado para C4sHssO3PSAs: C. 66.16; H, 7.16; P, 3.79; Encontrado:
C,66.2;H,7.14; P,3.6.

Derivado 111

PM=815.77 g/mol

FM= C37H5304S3P8b

rmn®'P (121.4 Mhz, CDCl;) ppm.
Espectro No.60: § 29.97

rmn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
No.56: (ColO-P) 8 0.66 (s, 3H), 6 0.86
(d, 6H, 6.6 Hz), & 0.89 (d, 3H, 6.3 Hz), &
0.99 (s,3H), 1.0-2.6 (m, 28H), 6 4.35 (m,
1H). & 5.35 (d, 1H, 5.2 Hz,). (PhO-P) &
7.1 (t, tH), 7.2-7.4 {compl., 4H). (R-M)




Parte Experimental. __Sintesis de derivados metalorgdnicos. 107

8 4.0 (compl. 2H). & 3.7 (compl, 2H). & 3.0(compl, 4H}.

mn'’C (75 Mhz. CDC!5) ppm. Espectro No.58: (Col O-P) 11.9, 18.7, 19.4, 21.1, 22.6,
22.8.23.8, 24.3, 26.0. 26.2. 26.9. 31.9, 35.8, 36.2, 36.5, 37.1, 39.5, 39.8, 42.4, 50.0, 56.2,
56.7, 72.0 (szc: 4.4 Hz), 122.5, 140.1. (PhO-P) 121.0 (Cp), 122.5 (Cm), 129.2 (Co), 151.7
(C1) (ZJ,,C=8.9 Hz). R-M 71.5 (C2, C8), 28.3 (C3, C7), 27.8 (C9), 27.5 (C10), 27.3 (Cl11),
13.7 (C12).

ir (Kbr) cm™'. Espectro No.52: 3010s, 2912s, 1630m, 1166s, 543m.

em (FAB-MS) m/z EspectroNo.54
815[C4H38208bOSPR’R"]+,705[C.;HgSzOSbOSPR”]+,559[OSPR’R”]+,
445[C4HgS;0SbOSPR" O] 433[OPR™T" 173[0SPR’]",141{OPR’]",  257[C4HsS;0Sb]’,
197[C,H4SOSb}, 153[SbS), 137[SbO], 369, 107, 77, 55, 39.

Analisis Elemental Calculado para C37HsgO4PS38b: C, 54.48; H, 7.17; P, 3.8; Encontrado:
C, 54.55; H, 6.98; P,3.7.

Derivado I1J

PM=831.83 g/mol

FM= C37H5803S4P8b

mmn’'P (1214 Mhz, CDCl;) ppm.
Espectro No.61: & 31.69

mn'H (300 Mhz, CDCl3) ppm.
Espectro No.57: (ColO-P) & 0.66 (s,
3H), & 0.85 (d, 6H, 6.6 Hz), & 0.90 (d,
3H, 6.3 Hz), 6 0.99 (s,3H), 1.06-2.6 (m,
28H), 8 4.5 (m, 1H), 6 5.35 (d, 1H, 5.2
Hz,). (PhO-P) & 7.1 (t, 1H), 7.2-74
(compl., 4H) (R-M) & 3.2 (compl, 4H), &

3.0 (compl, 2H). & 2.8(compl, 2H).

mn'’C (75 Mhz. CDCLs) ppm. Espectro No.59: (Col O-P) 11.9, 18.7, 194, 21.1, 22.6,
22.8,24.0, 24,5, 31.0, 31.9, 35.5. 31.9, 36.0, 36.5, 39.5, 39.8, 42.4, 50.1, 56.2, 56.8, 78.5
Gjo= 4.6 Hz), 124.2, 142.3. (PhO-P) 121.4 (Cp), 1224 (Cm), 129.1 (Co), 151.9 (Ci)
(11,c=8.5 Hz). R-M 28.4 (C4, C8). 28.0 (C9, C5, C7), 26.0 (C10.C11). 13.6 (C12).

ir (Kbr) cm’’. Espectro No.53: 3000s, 2908s, 1635m, 1134s, 581m.

em(FAB-MS)m/z EspectroNo.55
831[C4HSS3SbOSPR’R"]‘.737[C4HSS3SbOSPR”]+,559[OSPR’R”]",
461{C;H;S:SbOSPR’0]"433[0PR™T" 173[OSPR’]",141{OPR’Y’, 273[C4H5S3Sb]",
213[C,H,S,Sb]". 154[SbS], 137[SbO}, 369, 107, 77, 55, 39.

Analisis Elemental Calculado para C37Hs303 PS,Sb: C, 53.4; H, 7.03; P, 3.72; Encontrado:
C.53.5;H.7.1; P.3.8
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Derivado 11K

PM= 868.4 g/mol

FM= C37H5303SPT€I

@ rmn’'P  (121.4 Mhz, CDCly} ppm.
| —Te Espectro No.70: 6 30.02.
mn'H (300 Mhz, CDCl;) ppm.
Espectro No.66: (ColO-P) & 0.64 (s,
3H), & 0.8(d, 6H, 6.3 Hz), & 0.88 (d, 3H,
6.5 Hz), 8 0.98 (s,3H), 1.1-2.3 (m, 28H),
§ 4.3 (m, 1H), & 5.36(s, 1H). (PhO-P) &
H 7.1 (1, 1H), 7.2-7.4 (compl., 4H). (R-M):
§2.45-3.2 (m, 8H).
mn'?C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro No.68: (Col O-P) 11.8, 18.7, 19.3, 21.1, 225,
22.8, 23.8, 24.3, 28.0, 28.2, 29.7, 31.8, 35.8, 36.2, 36.5, 37.0, 39.5, 39.7, 42.3, 50.0, 36.1,
56.7, 79.0 (%jpc= 4.4 Hz), 121.3, 140.0. (PhO-P): 123.0 (Cp), 124.9 (Cm), 129.4 (Co), 151.4
(Ci) (J,=8.6 Hz). R-M: 33.4 (C3, C4), 40.0 (C2, C5).
em (FAB-MS) m/z. Espectro No.64: 741[C;HsTeOSPR’R"T, 375[C4HsTeOSPR O],
218[C4HsTeS]", 186[CaHgTe], 218[CiaHgTeS]", 557[0SPR’R”]*,  173[OSPR’T,
141[OPR’}', 369, 213, 165, 95, 43.
ir (Kbr) cm™. Espectro No.62: 3049s, 29365, 1510m, 1132m, 551m.
Analisis Elemental Calculado para C3;Hs3O3 PSTel: C, 51.18; H, 6.73; P, 3.57; Encontrado:
C.51.24; H, 6.69; P,3.5.

o |

\
O+

Derivado 1L

/ PM=762.17g/mol
'S FM= C33H5(}O3SPT1
~ I /J,!,/ mn®'P (1214 Mhz, CDCl) ppm.
> ' \

/ \S\ 0 Espectro No.71: § 44.30.
T T/ mn'H (300 Mhz, CDCly) ppm.
| Espectro No.67: (ColO-P) 8 0.66(s, 3H),
N & 0.85(d, 6H, 6.6 Hz), & 0.90 (d, 3H,
AR 6.5Hz), & 0.98 (s.3H), 1.1-2.6 (m, 28H),
@0 & 4.34 (m, 1H), & 5.34 (s, 1H). (PhO-P):
f & 7.1 (1, 1H), 7.2-74 (compl., 4H).
rmn'>C (75 Mhz, CDCl;) ppm. Espectro
N0.69: (ColO-P): 11.6. 18.7, 18.1,19.2, 21.3, 21.6, 22.4, 23.0, 26.6. 26.9, 28.6, 30.6, 34.4,
34.8. 352, 35.9. 39.1. 39.4, 41.0, 48.8, 54.7, 55.4, 78.0 (}jp= 4.5 Hz), 121.1, 139.9. (PhO-
P): 119.7 (Cp). 120.3 (Cmy), 129.7 (C0), 154.0 (Ci) (Jpc=8.15 Hz).
em (FAB-MS) m/z. Especiro No.65: 965{TLOSPR'R™",  596[TLOSPR’OI".
761[TIOSPR'R™]", 392{TIOSPR’O]", 369, 213, 165, 95, 43.
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ir (Kbr) em’. Espectro No.63: 3052w, 2931s, 1568m, 1120s, 525m.
Analisis Elemental Calculado para C33Hs0O03PSTI: C, 52; H, 6.61; P, 4.06; Encontrado: C,
52.2; H,6.64; P, 4.16.




APENDICE 1.
EVALUACION
CITOTOXICA




Apéndice 1. Evaluacion citotdxica, 110

EVALUACION CITOTOXICA DE LOS COMPUESTOS (I), (1IB), (IIC) y (I1G).

Las evaluaciones citotdxicas de algunos de nuestros compuestos (figura 61), fueron
realizadas en el Centro de Investigaciones Biomédicas del Sur (CIBIS) del Instituto
Mexicano del Seguro Social, Xochitepec, Morelos y se decidi6 realizar dicha evaluacién ya

que se ha reportado que los fosforamidatos y compuestos con fosforotioatos presentan
3-6

importantes aplicaciones quimicas y bioquimicas.

Figura 61

La técnica empleada para determinar el efecto citotoxico de estos compuestos siguid
los lineamientos del modelo farmacologico in virro empleado para la determmacmn
citotdxica de productos en el Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos.®

8 g M. Swanson, J.M. Pezzuto, Bioscreening for Antitumor Activity Evaluation of Citotoxic Potencial and
Ability to Inhibit Macromolecule Biosynthesis. En prensa.
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Las lineas celulares utilizadas para esta evaluacion fueron las que se nombran a
continuacion:

{.- Carcinoma nasofaringeo humano (KB).
2.- Cancer de ovario humano (OVCAR-5).

3.- Células escamosas de carcinoma de cervix (UISO-SQC-1).

La composicion del medio de cultivo y las soluciones empleadas en este bioensayo
son las siguientes:

Medio BME (Medio basal de Eagle):

Suero de ternera neonato 50.0 ml
Medio RMPI 1640(10X) 50.0 ml
L-Glutamina 200 mM(100X) 5.0ml
Penicilina-Estreptomicina 10,000 U/meg/ml 0.5 ml
Bicarbonato de sodio al 4.4%, gasificado con CO, [20.0 ml
Agua estéril 374.5 ml

Solucion de tripsina: 0.5 g tripsina y 0.2 g EDTA (etilen diaminotetraacetato) Na'/1 PBS.

Buffer salino de fosfatos (PBS):

NaCl 8.0 g/l

KCl 0.2 g/l

Na;HPO.; 1.15 g/l

KH,PO,4 0.2 g/l

Soluciones para determinacién de proteinas:

Solucion A Solucidén B

NaCO; 20.0 g CuSQ4.5H,0 |2.5¢
NaOH 4.0g H;0 0.5h
NakK tartrato 02¢g

Hzo 1.01t

Reactivo de Folian: Reactivo de fenol, folian ciocalteu merck.
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Mantenimiento y subcultivo celular.

Todas las lineas celulares fueron mantenidas en medio RPMI-1640 con 10% de
suero fetal de bovino (FBS), e incubadas a 37°C en una atmosfera de 5% de CO; con aire
(100% humedad) por un periodo de 72 a 96 horas. Las células crecieron en monocapa y al
llegar a una concentracion de 70-80 x 10* células/mi, fue removido el liquido del cultivo y
se lavaron dos veces con 10 ml de PBS, posteriormente se adicioné 1 mi de solucidon de
tripsina, se adicionaron 9 ml de medio de cultivo BME fresco y se homogeneizé la
suspension celular de la cual se tomé 1 ml y se mezclé por separado con 9 ml de buffer
salino de fosfatos, con esta solucion se determiné la concentracidn celular inicial por cuenta
en una camara de Neubauer o hemocitéometro y se realizé el calculo de la cantidad de
suspension celular con una concentracion de 5X10* células/mi, el resto de la solucion fue
desechada y la cantidad determinada se colocé en un nuevo frasco el cual se le adiciond
medio de cultivo BME fresco para tener una solucion total de 20 ml. Este procedimiento
fue realizado cada 3 a 4 dias para mantener las células indefinidamente y en la
concentracion adecuada.

Determinacion de la concentracion celular

Para determinar el nimero de células/ml de la suspencién celular inicial, se tomo 1
ml de esta y se colocé en un frasco con 9 ml de PBS estéril, esta nueva suspension se
homogeneizé y se adicioné a la camara de Neubauer. Para realizar el conteo, la camara se
colocé al microscopio y se determind el nimero de células de cada uno de los ocho
cuadrantes que forman la cdmara, el numero total de células de los ocho cuadrantes fue
dividido entre ocho para obtener el nimero de células promedio de cada cuadrante. El
numero asi obtenido, se multiplico por 100,000 para obtener el nimero de células por ml.
C= Numero total de células
Y(Nimero de células promedio para un cuadrante)= C/8

Y(células)----- 0.0001 ml

W(células)---- 1 ml

W=(Y*1/0.0001 6 W=Y*10,000

Z(No. de células/ml)= W*10 6 Z=Y*100,000

Para determinar ¢l nimero de ml de suspension celular inicial necesarios para tener
una nueva concentracion, se aplico la siguiente regla de tres.

1 ml{de suspension celular inicial)----- “Z” (No. De células iniciales)
X e “R” (No. de células para la nueva concentracion)

X=1(Z)YR
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Desarrollo Experimental de la Evaluacion Citotoxica.

Los resultados obtenidos fueren expresados como la dosis que inhibe el 50% del
crecimiento celular con relacién a un grupo control (DEsg). Los compuestos puros con DEsg
<4 ug/ml son considerados activos.

En este bioensayo se utilizaron tres concentraciones diferentes de cada compuesto
evaluado (1, 10 y 100 pg/ml), cada una de ellas se tratd por triplicado.

Preparacion de la suspensién celular:

Se adiciond a cada uno de los tubos con los compuestos a evaluar 2.85 ml de
suspension celular a una concentracién de 2.5 X 10* células/ml.

La cantidad de suspension celular utilizada fue considerando que por cada muestra
evaluada se utilizaron tres concentraciones y cada concentracién se traté por triplicado,
adicionalmente los cuatro controles y cuatro tubos mds que solamente incluyeron
suspensién celular y que fueron identificados como iniciales.

Los tubos que contenian solamente 2.85 ml de suspension celular (iniciales), no se
incubaron, con ellos se realizé el siguiente procedimiento: fueron centrifugados,
posteriormente fue decantado el liquido de cultivo, se adiciono 5 ml de PBS y se
homogeneizé, se centrifugd, se retiro el liquido sobrenadante y se guardaron estos tubos
con el botén celular en el refrigerador a una temperatura de 0-5 °C, estos tubos fueron
utilizados para determinar la concentracién celular inicial.

Todos los demas tubos fueron incubados a 37°C, con una atmosfera de CO; y con
aire durante 72 horas. Los tubos se colocaron en forma horizontal y ligeramente inclinados
con el tapén sin apretar para facilitar el intercambio de gases.

Al retirar los tubos de la incubacién se decantaron, se les adicion6 6 ml de PBS para
lavar las células viables, se decantaron de nuevo y se procedi6 a la determinacion de
proteinas (concentracion de proteinas).

Concentracién de células viables (reaccion de proteinas).

Para determinar la concentracion de células viables se utiliz6® el método de Lowry
para determinacion de proteinas, ya que la concentraciéon de proteinas es directamente
proporcional al numero de células viables. Este método permite obtener el indice de
citotoxicidad mediante el calculo de la dosis efectiva al 50% (DEso).

% 0.H. Lowry, Protein Measurement With the Foliphenol Reagent, J. Biol. Chem.. 193 (1951) 12,
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El procedimiento realizado se describe a continuacion:

1.- Se prepararon dos estandares (100 pl de una solucién de albimina sérica bovina,
ASB).

2.- A todos los tubos (controles, iniciales, diluciones, estandares, blanco) se les
adicionaron 5.0 ml de solucidén C (solucién A + solucion B 50:1), 200 pl de reactivo de
Folin, se agitaron los tubos y se dejaron reposar durante 30 minutos para el desarrollo del
color.

3.- La concentracion de cada tubo fue leida a una longitud de onda de 660 nm en un
espectrofotdmetro.

Para determinar la DEsp se construyé una curva estandar utilizando los datos
obtenidos de la lectura en el espectrofotémetro. Los valores utilizados fueron los promedios
de cada dilucién, asi como los de los iniciales y los controles. La cantidad de proteina de
cada dilucién fue convertida a porcentaje con relacion a los controles y a la concentracion
inicial, la DEsq fue determinada por estimacion lineal en la curva.

Promedio iniciales=1

Promedio controles= C
Promedio de las diluciones= D
A= 100% células viables=C -1

B(concentracion de células viables de la dilucién)= D — 1

AB(% de células viables de la dilucion)= (B*100)/A
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RESULTADOS DEL ANALISIS CITOTOXICO DE LOS COMPUESTOS (1), (IIB),
(11IC) y (1IG).

Estos compuestos fueron evaluados, como se describid anteriormente y la
evaluacién se realizo con la finalidad de corroborar su citotéxicidad, la cual fue confirmada
en las lineas celulares utilizadas.

COMPUESTO |KB UISO OVCAR
I 3.3 1.7 <1
1B 2.82 <] >4
JLLH >4 <1 <1
G >4 3.3 <1

Valores en DEsp(pg/m!).

Los resultados obtenidos se expresan como la dosis que inhibe el 50% del
crecimiento celular con relacién a un grupo control (DEsp). Cuando los compuestos puros
tienen una DEsp < 4 pg/ml se consideran activos.

ANALISIS CITOTOXICO DE LOS COMPUESTOS (I), (IiB), (IIC) y (IIG).

Los valores de DEsy obtenidos para los compuestos (I), (1IB), (IIC) y (IIG)
confirmaron la actividad citotéxica observada en este tipo de compuestos quimicos y estos
resultados muestran su actividad frente a diferentes lineas celulares.

Los resultados obtenidos mostraron que la actividad citotoxica no es selectiva.

El compuesto (I), present6 actividad frente a las tres lineas celulares: KB= 3.3
ug/ml; UISO=1.7pg/ml y OVCAR= < | pg/ml.

El compuesto (IIB), present¢ actividad frente a dos lineas celulares: KB= 2.82
ug/ml y UISO= < 1pg/ml .

El compuesto (11C), presento actividad frente a las dos lineas celulares: UISO= <1
pg/ml y OVCAR= < | ng/ml.

El compuesto (11G), present6 actividad frente a las tres lineas celulares: UISO= 3.3
ng/ml y OVCAR= < 1 ug/mi.

Los resultados del bioensayo indican que estos compuestos poseen actividad
citotoxica contra algunas lineas celulares cancerigenas in vitro.
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Tabla 1.

metalorganicos (I1A a [1L)

Datos preparativos, analiticos y fisicos del fosforamidato (I), monotiofosfato (II) y los derivados

Materiales Iniciales Producto p.f. °C) Rend. (%) M" (m/z) Anilisis Elemental (%)

C H P
PANH(OIPR'R™ (R'= O-fenilo; R*'= O-colesterilo) (n 162 64.8 617 75.5(75.8)  9.0(9.1) 5.0(5.02)
Na|OSPR’R”] (5 220 85 e 68.5(68.27) 8.76(8.62) 5.38(5.34)
CI1[OSPR'R™] (I1I) 83 813 | e 71.25(71.29) 9.23(9.33) 5.45(5.41)
Derivados Metalorganicos
Ligante g{mmol) E.R." g{mmol)
(11) 0.25(0.429) O(CH,CH,5),SnnBuCl 0.149(0.429) (IL A) 80 70 b 56.4(56.5)  7.75(1.76) 3.60(3.56)
(I1) 0.25{(0.429) S(CH,CH,S8),SnnBuCl  0.156(0.429) (11 B) 219 65 b 55.35(55.51) 7.60(7.62) 3.45(3.49)
(11) 0.25(0.429) (CH1);:8nCl 0.085(0429) (LK) 120 35 b 61.0(59.81) 8.19(8.23) 4.31{4.29)
{I1) 0.25(0.429) (Ph):SnCl 0.165(0.429) (1 D) 195 30 b 67.2(67.48) 7.24(7.22) 3.44(3.41)
(I1) 0.25(0.429) O(CH,CH,S),AsC] 0.1057(0.429) (11 E) 111 65 768 56.64(57.79) 7.30(7.60) 4.10(4.03)
(I1) 0.25(0.429) S(CHsCH,S)AsCl 0.1126(0.429) (ILF) 126 57 b 56.4(56.61)  7.35(7.45) 3.87(3.95)
(11) 0.25(0.429) O(CeHy»hAsCl 0.119(0.429) (11 G) 195 75 800 67.5(67.49)  7.40(7.30) 3.90(3.87)
(113 0.25(0.429) S{CoH,)-AsClL 0.126(0.429) d1LH) 215 87 816 66.2(66.16)  7.14(7.16) 3.60(3.79)
(11 0.25(0.429) O(CH,CH,8),SbCI 0.126{0.429) (n 189 80 815 354.55(54.48) 6.98(7.i7) 3.70(3.80)
(i1 0.25(0.429) S(CH,CH1S), SbCI 0.1329(0.429) (i1 158 72 831 53.5(53.43) 7.10(7.03) 3.8(3.72)
(1N 0.25(0.429 (CiHg)Tel, 0.188(0.429) (I1 K) 297 89 b 51.24(51.18) 6.69(6.73) 3.50(3.57)
{11 0.25(0.429) TICOOCH; 0.1132(0.429) (L) 176 80 763 52.2(52.00 6.64(6.61) 4.16(4.06)

® Entidades de Elementos Representativos Utilizadas. ® El M* no se observa. Los valores entre paréntesis son los requeridos.

ST SPqnL 7 2o1puizdy
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Tabla 2. Fragmentos en EM-FAB del fosforamidato (I) y los diferentes derivados
metalorganicos (I1A a IIL).

O(CH,CH-S).Sn{nBu)OSP
R! R”

[ COMPUESTO FRAGMENTOS (m/e)

() PANH(O)PR'R”™ 617[PiNH(O)PR'R"]", 369(Col), 248[PhNH(O)PR'O] . 213, 145, 95, 81, 55,
43.

(I1A) T181{<10) [{CgH1-S:0Sm);0SPR'R"]". 813(<10) [C,HgS;0SnOSPR'R™]", 619

(10)  [SSnOSPR”]",  501(<10)  [C4H;;S;0snOSPR’O},  444(25)
[CsHyS,05nOSPR'O]", 313(100) [CsH178:08n)", 233(<10) [CeHysSOSN],
196(15) [CH,SOSn]". 369(20), 213, 165, 95, 43.

(11B)
S(CH,CH,5):Sn(nBu)OSP
R, R"’

1213(<10) [(CsHy:5;5n),0SPR'R”]’,  844(<i0) [(C4H,7$;Sn),,0SPR’OT’,
632(<10)  [SSnOSPOR™)",  461(10)  [C,H,S;SnOSPR’O]",  329(100)
[CsH1S:Sn]", 272(<10) [C;HsS;Sn]", 212(10) [C:H,S,Sn]", 369(10), 165, 95,
43.

(I1C) Mc:SnOSPR'R”

885(10) [(Me,Sn);0SPR'R"T,, 517(75) ((Me;Sn),0SPR’O]", 501(100)
[(Me;Sn)-OSPR’]', 470(50) [(Me,Sn),0SPR']", 353(75) [Me;SnOSPR’OY’,
337(90) [Me,SnOSPR'], 165(80) [Me;Sn]", 369(55),213, 165, 95, 43.

(11D) Ph;SnOSPR’R”

1257(<10) [ (Ph;Sn),OSPR’R"T’, 811(25) [ PhsSn,OSPR'0]’, 718(<10)
[PhsSn,OSPO]", 657(20) [PhySn,OSPR'O]", 462(80) {Ph;SnOSPO,]", 351(100)
[Ph,Sn]", 369(20), 213, 165, 95, 43.

(IIE) O(CH,CH,8),As
OSPR’R”

768(10)  [(C:HsS,0As)OSPR'R™],  559(20)  [OSPR'RYJ,  347(25)
[CH1eS:0:AsT, 211(100)[C,HS:0As]", 151(65)[CsH.SOAs]", 369(25), 136,
107, 89, 55, 41.

(ITF) S(CH,CH,S):As
OSPR’R™

559(10) [OSPR'R™]", 227(80) [C;HgS;As]", 167(100) [CoHiS,As]’, 155(90)
[ASS,0], 139(65) [ASSa}, 369(<10), 107, 77, 55, 39.

(IIG) O(C6H4)2A5
OSPR'R”

800(<10) [O(CeHa)pASOSPR'R"]", 557(<10) [OSPR'R'T, 173(20)[OSPRT,
433(10) [OPR"], 141Q20)[R'PO]", 243(100)[O(CsH)2As] . 168(15)[CixHO]",
213(<10) [C, HoAS]", 369(30), 136, 107, 89, 55, 41.

(IIH) S(C(,H.;)gAS

816(<10) [S(CeH,)ASOSPR’R™)", 428(100) [S(CH.);ASOSPR’]", 557(<10)

OSPR'R™ [OSPRR"], 173(35) [OSPRT, 291(75) [S(CiHi)»ASSI',  259(80)
[S(CeH,)-As]", 184(40)[C sHsST', 369(15), 136, 107, 89, 55, 41.

(111) O(CH,CH,S)>Sb 815(<10) [CsHsS,0SbOSPR'R”]", 705(18) [C,H,S:0SbOSPR"]’, 559(<10)

OSPR'R" [OSPR'R], 447(55) [C,HsS:0SbOSPR'OY, 173(<10) [OSPR'T,, 141(25)

[OPR'}", 257(100) [C.HsS,08b]", 197(25) [C.H,S0Sb]", 153(25) [SbS],
137(20) [SbO], 369(27), 107, 77, 55, 39.

(I1J) S(CH,CHS), Sb
OSPR’R”

831(35) [CsHgS;SbOSPR’R™]",  737(10) [C,H;S;SbOSPR”]’,  559(<10)
[OSPR'R™]” 463(10) [CiHsS;SbOSPR’O]", 433(10) [OPR]", 173(<i0)
[OSPR'], 141(<10) [OPR’]", 273(95) [C.HsS:Sb]", 213(10) [CHS,Sb]',
153(100) [SbS], 137(75) [SbO], 369(25), 107, 77, 55, 39.

(1K} (C,Hg)Tel OSPR'R™

743(<10) [CsHsTeOSPR'R™]", 375(100) [C,H;TeOSPR'O]", 218(<I0)
[CiHsTeST, 186(10) {C,HsTe]', 218(<10) [C HsTeS]", 557(<10) [OSPR'R'Y,
173(10) {OSPR’]", 369(<10), 213, 165, 95, 43.

(IIL) T! OSPR'R™

965(<10) [TLOSPR'R"]. 596(35) [T,OSPR'O]". 761(<10) [TIOSPR'R'T,

| 392(25) [TIOSPR'O}, 154(100) [SPR’], 369(20), 2i3. 165, 95.43.




Tabla 3. Datos de infrarrojo del fosforamidato (I), monotiofosfato (1I), derivados metalorganicos (IIA a IIL) ¥

compuestos relacionados.

COMPUESTO Y gy v -0) Vs Y (1r-y) Visu-41 V (S0 Vish-8) ViAs-B)

{I) PhANH(O)PR’R" 944 m 12286m = | -mm-ee e - P T
(1) Na[OSPR'R") T 570m | emmmmmmee | mmmmemeas JR U PO
(11A) O(CH,CH,S),Sn(nBu)OSPR’R” | 10235 | ----7me--- 467w JRRNRNEEEE [ 520W | ccmemmemmam | eeeemeee-
(1B) S(CILCH;S),Sn(nBU)OSPR'R™ [ 11325 4 ----oemne- e D e e I [ -
(I11C) Me;SnOSPR’R” 10258 | -m=-m----- 5518 | eememmemm [ ameameeas 520W | ccmcmmemmme | mmmmmeeee-
(IID) Ph;SnOSPR’R™ 11365 | -wmecmeamas 5425 | ememmemes | e 620W | eememememen | memeemmeeen
(I1E) O(Cchst)zAS OSPR’R"” | -==mre- 12215 551s | emmeememee | smememeerees [ cememmmemeee f meee 450w
(IIF) S(CH;CH:8)»As OSPR'R™ ~~ § -=-vmer 12115 [ T e L e et 455w
(1IG) O(C4Ha);As OSPR'R™ [ =weewee- 12495 540s I T —er —— 429w
(IIH) §(CcH,)2As OSPR’'R” | -zmmeeee 1230s 521s | eemememem | mmemeee - 467w
(i) O(CH,CH,8),Sb OSPR’R” 1166m | ==-=-m-- S$43m | meemeeemn [ memmmemen [ e 380w | eemeeeen
(11J) S(CH,CH,8)> Sb OSPR'R” 134m | == LT e o et 335w | e
(1IK) (C Hg)Tel OSPR’R” 1132m | —=--m- 5518 | =eeeemem- [N (S I [N
(I1L) TI OSPR'R” 1120m  |emmemee- L [ I L R Koo
Me,P(S)OMe 10385  leceeeeee | e 3T e S e K
Ph,P(S)OMe 1027vs | -ommmeee | e 6358 | meemeee- T D [ ——
Me,P(O)SMe e 11845 LYY S e e I ot
PhP(O)SMe | e 1200s 5685  |emeemmemm | cmmamamaee- T [
Ph;SnOSPPh, 10635 | =emweme- 5955 | eemememem | memmmmee- 525w [ [
Ph;SnOSPEL, 1100s | -r-mmm-- 535m B e e S68W | mememmeee- c————
Ph,SbQSPPh;, 1050vs | ----=--- 593vs | ememememe | mememmmeee femereee femmmmmmeee ] e
Me,PSONa 10755 | -eem-m- T S L L R Kot
thPSONH4 10458 | ---mmee- 628vs |emmemeeen | memmeeeeee mmeemee mmmmeeeee | TR
Me,Sn0OSPMe, 10858 | ===eeemr LT [ L T L R
Ph,AsSOP(QEY fjeereeee- 12355 Lt I e O T R 425w
Me,ASSOP(CEt)  Jammmeee- 1218s 513m | =emmeeee- JRNSRUE [DUURE N PO 456w

R SoIqnL ¢ aipuizdy
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Tabla 4. Datos de RMN de 'H del fosforamidato {I), monotiofosfato (FH} y los diferentes derivados
metalorginicos (1IA a [IL).

COMPUESTO

PhO-P; PANHP

ColO-P

ENTIDAD METALICA

(1) PANH(O)PR'R™

6.8-7.3ppmicompl. 10H):
3.7ppm Clpy= 9.6Hz. 9.3Hz)

0.65(s. 3H). 0.85(d, 6H.
6.6Hz), 0.90(d. 3H. 6.3Hx).
0.97(s. 3H). 1.10-2.61(m.
28H). 4.4(m. 1H). 5.3(dd. 1H.
5.1Hz. 4.8 Hz).

(II) Na[OSPR'R™}

7.0t THY: 7.2-7.4 (compl. 4H)

0.66(s. 3H). 0.85(d. 6H.
6.6Hz). 0.50(d. 3H. 6.3Hz).
0.97(s. 3H). 1.10-2.61(m.
28H). 4.26(m. 1H), 5.35(1H)

(11A) 7.0t 1H): 7.2-7.4 (compl. 4H) | 0.66(s, 3H): 0.86(d. 6H, 6.6 3.96{compi, 2H).

Q(CH,CH,S5)»Sr(nBu)OS Hz); 0.89(d. 3H. 6.3 Hz); 0.99 [ 3.61{compl, 2H):

PR'R” {s, 3H); 1.0-2.6(m, 28H); 2.94(compl, 4H}; 2.0-1.6(m,
4.36{m, iH). 5.36(1H). 6H): 0.87(1, 3H).

(I1B) 7.0(L 1H): 7.2-7.4 {compl. 4H) | 0.66(s. 3H): 0.85(d, 6H, 6.6 3.1(compl, 4H); 2.95(compl,

${CH,CH,S)>Sn(nBu)OS Hz). 0.90(d. 3H. 6.3 Hz), 2H); 2.7{compl, 2H); 2.2-

PR'R™ 0.99(s. 3H): 1.06-2.6(m. 28H); | §.6{compl. 6H): 0.87(t. 3H).

4.4(m, 1H). 5.33(1H).

(IIC) Me;SnOSPR’R™

7.1(t iH): 7.2-7.4 (compl. 4H)

0.67(s. 3H). 0.84(d, 6H. 6.6
Hz). 0.90(d. 3H. 6.3 Hz), 1.0(s.
3H), 1.1-2.6(m. 28H). 4.38(m.
1H). 3.4(1H).

0.622(s. 9H)

(11D} Ph;,SnOSPR'R™

7.1{r. 1HY: 7.2-7.4 {(compl. 4H)

0.69(s. 3H): 0.88(d, 6H. 6.6
Hz): 0.90(d. 3H. 6.3 Hz):
0.95(s. 3H): 1.1-2.6(m. 28H).
4.20(m. I1H). 5.25(dd, 1H.
4.5Hz. 4.5 Hz).

7.4(m. 9H), 7.7(m. 6H)

(I1G) O(CHy):AS
OSPR'R”

7.4{dd. 2H. POC Hs(0-H). 7:2
Hz. 2.1 Hz). 7.2-7.25(m. 5H,
H® + POC,Hs(m- v p-H)

0.64(s. 3H). 0.83(d. 6H, 6.6
Hz). 0.91 {d. 3H. 6.3 Hz). 0.96
(s.3H). 1.0-2.6 (m. 28H), 4.2
(m. 1H). 5.3 (dd. 1H, 5.4 Hz,
3.1 Hz).

7.1(ddd, 2H?, H. 9.1Hz.
6.9Hz. 3.0Hz), 7.16(ddd.
2H*, W, 7.41Hz, 4.5Hz).
7.2-7.25(m, SH*. H® +
POC H(me- v p-H).
7.27(ddd, 2H". H®. 8.10Hz,
3.30Hz).

(“H) S(CﬁH.;)lAS

77(dd. 2H. POC(,Hs(O'H). 72

0.53(s. 3H). 0.73(d. 6H. 6.6

7.0(ddd. 2H*. H'. 6 91Hz.

OSPR'R” Hz. 2.1 Hz). 7.1-7.2(m. SH. H® | Hz). 0.78 (d. 3H. 6.3 Hz). 0.85 {4.5Hz). 7.08(ddd. 2H", H’.
+ POC Hs(m- vy p-H) {s.3H). 1.0-2.4 (m. 28H). 4.2 | 7.41Hz 4.5Hz), 7.1-7.2(m.
(m. 1H). 5.2 (d. 1H, 5.1 Hz). | 5H’. H® + POCeH;(m- y p-
H). 7.44¢ddd, 2H". H®,
8.10Hz. 3.30Hz).
(i) 7.1{t. 1H): 7.2-7.4 {compl. 4H) } 0.66(s. 3H): 0.86(d, 6H, 6.6 4.0¢(compl, 2H); 3.7(compl,

O{CH,CH,S):ShOSPR'R™

Hz): 0.89(d. 3H. 6.3 Hz). 0.99
(s. 3H) 1.0-2.6(m. 28H):
4.33(m. 1H). 5.35(d. I1H, 3.2
Hz).

2H): 3.0 {compl. 4H).

(1)
S(CH-CH.5):SbOSPRR™

7.1t 1HY:. 7.2-7.4 {compl. 4H)

0.66(s. 3H): 0.85(d. 6H. 6.6
Hz): 0.90{d. 3H. 6.3 ilz):
0.99¢s. 3H): 1.06-2.6{m. 28H):
4.6(m. 1H). 5.30(d. 1H).

3.2{compl, 4H); 3.0(compl,
2H): 2.8 (compl. 2H).

(1K) (C3Hg)Tel
OSPR'R™

705 1HD: 7.2-7.4 (compl. 4H)

0.64 {s. 3H). 0.8(d. 6H. 6.3
Hz). 0.88 (d. 3H. 6.5 Hz). 0.98
(s.3H). 1.1-2.3 (m. 28H). 4.3
{m. 1H). 5.36(s. 1H}).

2.45-3.2 (m. 8H).

(1IL) TI OSPR'R™

7.1¢1 1) 7.2-7.4 (compl. 4H)

0.66(s. 3H). 0.853(d. 6H. 6.6
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fz), 0.90 (d. 3H. 6.5Hz). 0.98
(s.3H). 1.1-2.6 (m. 28H), 4.34
(m, 1H). 5.34 (s, IH).
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‘Tabla 5. Datos de RMN de *>C del fosforamidato (1), monotiofosfato (I1) y los diferentes derivados

metalorganicos (1LA a I1L).

COMPUESQO PhO-P (PhNH-P) ColO-P R-M
(I) PANH{O)PR'R™ (O0-P) 150.52(Ci). [ 11.85. 18.73, 19.25, 21.06.
129.5(Co). 123.1(Cm). 1 22.54.22.78. 23.85, 24.28,
122.0(Cp). (@NH-P): | 28.00,29.61.31.87. 35.78,
129.2(Ci), 124.9(Co). | 36.22.36.44. 36.95. 39.54,
120.4(Cm), 117.8(Cp). 39.76.39.95. 42.35. 50.05.
56.21.56.72. 78.73. 120.5.

139.49.

(II) Na]OSPR'R™]

132.0(Ci) (*},=8.25Hz).
127.5{Co). 120.3 (Cm).
£19.7(Cp ).

139.5.121.1.74.6
(*l,c=4.4Hz). 35.4.54.7.
48.8.41.0.39.4.39.1. 359,
35.2.34.8, 34.4.30.6, 28.6.
26.9.26.6,23.0.22.4. 21.6.
213.19.7,18.1,175. 106

(11A)

O({CH,CH,5)%Sn(nBu)}OSPR’

151.7(Ci) (J,=8.9Hz).
1292 (Co). 122.5 (Cm).

140.1.122.5, 72.0
(*1,=4.4Hz). 36.7, 56.2.

71.5(C2, C8), 28.3 (C3,
C7). 27.8(C9), 27.5 (C10),

R 121.0(Cp ) 50.0.42.4, 39.8.39.5.37.1. |27.3(C11), 13.7(C12).
36.5.36.2,35.8,31.9.269,
26.2.26.0.24.3.23.8.22.8,
22,6.21.1,19.4,18.7. 119

(11B) 151.9(Ci) (:Jpc=8.5Hz). 142.3.124.2,78.5 28.4 (C4,C8), 28.0 (C9, C3,

S(CH,CH,S8)Sn(nBu)}OSPR’

R

129.1 (Co). 122.4 (Cm).
120.4(Cp ).

(11,=4.6Hz), 56.8. 56.2.
50.1.42.4.39.8,39.5. 36.0.
36.5.36.0 .35.5,31.9.31.0.
24.5.24.0,22.8.22.6. 21 4.
19.4, 18.7, 11.9

C7),26.0(C10,C11),13.6
(C12).

{1IC) Me;SnOSPR'R”

151.6 (Cij (*J,=8.8Hz).
129.24 (Co). 1244 (Cm).
122.68(Cp ).

139.8.121.0. 78.7
(*).=4.3Hz). 56.6. 56.1.

50.0. 42.3. 39.7. 39.5. 37.0.
36.4.36.1.35.7.31.8,29.6.
28.2.27.9.24.2.23.8. 22.8.
225.21.0.193.187. 118

0.533

(11D) Ph;SnOSPR'R™

1514 (Ci) (*Jo=8.6Hz).
i28.4 {Co). 124.3{Cm).
121.0(Cp ).

139.5. 122.7. 785
(*lpc=4.6Hz). 36.7. 56.1.
50.0. 42.3. 39.5. 39.0. 37.0.
36.8.35.1.35.7,31.8.29.1.
29.0.28.0. 24.3. 24.0. 22.8.
22.5.21.0.19.1.18.7. 118

138.5(Ci). 137.0 (Co).
130.53 (Cm). 129.5(Cp ).

(1IG) O(CcH,):As OSPR'R™

123.0(Cp). 125.0 (Cm).
129.5 (Co). 150.5 (Ci)
{*1,=8.6 Hz).

11.8. 18.7. 19.1. 21.0. 22.5.
22.7.23.8. 24.3. 28.1. 294,
31.8. 357, 36.2. 36.8. 39.4,
39.6. 42.2. 49.9. 56.1. 36.7,
791 (jpe= 3.4 Hz). 1209,
139.3.

154.1 (4a, 5a). 135.2 (CI,
C8). 132.4(C3. ca).
123.8(C2, C7), 118.3(C4,
(3. Cla, C8a).

(11H) S(C.H,).As OSPR'R™

124.7(Cp). 126.9 {Cm).

1129.7 (Co). 130.1 (Ci)

(*Jo=8.6 Hz).

11.4.18.3 18.820.5,22.1.
22.4.23.3.23.8.27.5.27.7.
31.3.314.353,35.7. 359
36.4.39.0.39.2. 41.8.49.5,
55.6. 56.2. 79.2 (%= 8.7
Hr). 120.3. 138.8.

138.8 (4a, 5a), 136.8 (Cl.
C8).  1292(C3.  Cé).
128.2(C2, C7). 122.6(CA.
C5). 120.3(Cla. C8a).

(1)
O(CH,CH,S$);SbOSPR’R™

151.7 (Ci) (7),=8.911z).
129.2(Co). £22.5 (Com).
121.0(Cp ).

140.1,122.5.72.0
(1p=4.4Hz). 56.7. 56.2.
50.0. 42.4. 39.8.39.5. 37.1.
36.5.36.2.35.8.31.9.26.9.
26.2.26.0. 24.3.23.8.22.8.
226.21.1.194. 187. 119

71.5(C2. C8), 28.3(C3.
C7). 27.8 (C9). 27.5(C10).
27.3(CHI) 13.7(C12).
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(13

S(CH,CH,5),SbOSPRR™

151.9 (Ci) {7)c=8.5Hz).
129.1 (Co). 122.4 (Cm).

121.4(Cp ).

142.3.124.2. 785
(*1,:=4.6Hz). 56.8. 56.2.
50.1.42.4.39.8.39.5. 36.0,
36.5.360,35.5.31.9.31.0.
24.5,24.0.22.8,22.6. 214,
19.4.18.7, 119

2831 (C4.C8). 28.0(C9. C5.
C7). 26.0(CI10.C11) 136
(C12).

(1K) (C,Hg)Tel OSPR'R™

123.0(Cp). 124.9 {Cm).

129.4 (Co). 151.4 {Ci)

11.8. 18.7. 19.3.21.1. 22,5,
22.8.23.8.24.3,28.0. 28.2,

334 (C3. C4), 40.0 (C2,
C3).

(*),c=8.6 Hz). 29.7.31.8.35.8.36.2, 36.5.
37.0.39.5.39.7, 42.3. 50.0,
56.1. 56.7. 79.0 (5= 4.4
Hz). 121.3. 140.0.
(IIL) T1OSPR'R™ 1197 (Cp). 1203 (Cm).[11.6.18.75.18.1,19.3.21.3,
129.7 (Co). 1540 (Ci}|21.6.22.4,22.8,26.6. 269.

{*1,.=8.15 Haz).

28.6.30.6, 34.4, 34.8.35.2,
359.39.1,39.4.41.0.48.8.
54.7,.55.4, 78.0 (jpc= 3.3
Hz). 121.1, 139.9.
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Tabla 6. Datos de RMN de’'P y 1951 del fosforamidato (1), monotiofosfato y los
diferentes derivados metalorganicos (1IA a I1L).

Derivados Metalorganicos

5 ('P) en ppm

5 (""’Sn) en ppm

(1) PANH(O)PR'R” 3024 | ceeeemee-
(I1) Na]OSPR'R") 5016 | -emeeeeee-
(I1A) O(CH,CH,$);Sn(nBu)OSPR’R” 51.10 -45.18
(I1B)S(CH,CH,S);Sn(nBu)OSPR’R” 51.91 - 50.75
(IFC) Me3SnOSPR'R™ 49 45 - 46.75
(IID) Ph;SnOSPR’R” 34.29 - 80.87
(I1G) O(Ce¢Hy)pAs OSPR'R” 2257 | ecmeeemm
(ITH) S(C¢Hi)As OSPR'R” 2322 | e
(I1i) O(CH,CH,$),SbOSPR'R” 2097 | -ememeee-
(11J) S(CH,CH,S),SbOSPR’R” 31.60 | cmceeeeee-
(I1K) (CsHg)Tel OSPR’R” 30.02 | ceeeemeee-
(IIL) TI OSPR’R” 4430 | e
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Tabla 7. Parametros de la coleccién de datos para O-Fenil-O-Colesteril-V-Fenil-

Fosforamidato (I).

Grupo espacial

Pl

Constantes de la celda

a=14.370(2) A

b=15.880(2) A

c=17.904(2) A

a=77.360 (1)°

B=66.750 (1)

5=283.270 (1)

Volumen de la celda 3660.7(8) A’

Formula Molecular C3Hs5cNOsP

Peso Molecular 617.82 g

Densidad (calc; Z = 4mol/cell) 1.121 g.cm™
Radiacion empleada MoK, (A =0.71073 A)
Coeficiente de Absorcién 0.110

Rango de Coleccion de datos 3<20<50°

Total de Datos Colectados 13406

R=3([Fol- {Fly 2 [ Fl 0.0668

wR = (S(w | Fo>- F& )Y  (wF))" 0.1905

Pesos utilizados

w= (cX(Fs) + (0.0740P)* + 0.7731P)"

P — (Fo+ 2F )3
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Tabla 8 Parametros Geométricos Seleccionados (Distancia/i, angulo/®)
Enlace Molécula A Molécula B Molécula C Molécula D
P1=0} 1.462(5) 1.464(6) 1.471(5) 1.470(6)
P1-03 1.594(5) 1.590(6) 1.577(6) 1.588(6)
P1-02 1.551(3) 1.543(6) 1.555(6) 1.571(6)
P1-N1 1.615(7) 1.622(6) 1.629(7) 1.621(7)
Angulo Molécula A Molécula B Molécula C Molécuta D
01-P1-02 115.1(3) 115.9(3) 115.6(3) 116.5(3)
01-P1-03 115.7(3) 115.4(3) 116.6(4) 115.1(4)
02-P1-03 96.1(3) 96.8(3) 95.5(3) 95.5(3)
O1-PI-N1 110.4(3) 109.9(3) 110.4(3) 110.7(3)
02-P1-N1 108.6(3) 106.9(3) 108.3(3) 107.9(4)
03-P1-N1 110.1(3) 111.2(3) 109.5(3) 110.0¢4)
C28-Ni-Pl 150.0(5) 129.8(5) 129.0(5) 131.8(5)
O1-P1-03-C3 -34.9(6) 35.8(6) -65.7(7) 38.4(6)
N1-P1-03-C3 71.1{6) -90.2(6) 60.4(7) -87.6(6)
02-P1-03-C3 -176.6(5) 158.7(5) 172.1(6) 161.2(2)
O1-P1-N1-C28 173.1(7) -175.6(6) -175.6(7) -175.1(8)
C17-C20-C22-C23 -176.1(8) -171.6(9) -170.0(9) -164.4(9)
C22-C23-C24-C25 175(1) -177(1) -176(1) -178(1)

Tabla 9. Datos de enlaces de hidrégeno de los epimeros O-Fenil-O- Colesteril-/V-Fenil-
Fosforamidato (I).

D-H..A D-H H..A D..A < (DHA)
N1A-HIA...O1B 0.81 (5) 2.01(5) 2.818 (6) 174 (8)
NIB-HIB... O1A 0.77 (5) 2.10 (5) 2.863 (5) 171 (8)
N1C-HIC... 01D 0.80 (4) 2.04 (5) 2.824 (6) 168 (8)

NID-HID... 01C 0.84 (4) 1.97(5) 2.798 (6) 169 (7)
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