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RESUMEN

TITULO: Sintesis y caracterizacion estructural de sales de Litio y Bario del &cido p-tolueno

sulfonico y ensayos de formacion de cristales multicomponentes con sultamicilina*

AUTOR: lovana Maryery Quezada Rueda**

PALABRAS CLAVES: acido p-tolueno sulfonico, litio, bario, mecanoquimica, sonoquimica.

DESCRIPCION:

En este trabajo se presenta la sintesis via humeda, mecanoquimica, sonoquimica de p-
toluenosulfonatos de litio y bario. Los compuestos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas
espectroscopicas, térmicas y difractométricas.

El producto de sintesis mecanoquimica a 20 min de la sal de litio del p-TOS con Li>COs, muestra
la formacion de una sola fase que cristaliza en una celda unidad monoclinica y parametros a =
20,8991(7) A, b = 7,7443(3) A y ¢ = 5,398(4) A, con V = 895,044 A3, Las sales de litio formadas
con LiCl presentan diferentes fases cristalinas que fueron identificadas por difraccion de rayos X.
El complejo de litio obtenido a partir de la reaccion del p-TOS con Li2B4Oy7 tiene la formula
C7H7S0s. Lios.0,5 H30.0,5 H2O vy cristaliza en una celda unidad triclinica P-1, con cuatro
moléculas cristalograficamente independientes y parametros de celda a =9,0519 (1) A, b =9,9712
(1) A, ¢=20,5397(3) A, @=103.311(1)°, p =90.744(1)°, y= 91.336(1) y V= 1803,26(4) A3,

Las sales de bario obtenidas en las diferentes sintesis mostraron ser estables térmicamente hasta
los 380 °C mientras que las sales de litio son estables hasta una temperatura 70 °C.De igual
manera, los materiales resultantes no son higroscopicos como el acido de partida.

Mediante via sonoquimica no se formaron las sales de litio del p-TOS en los diferentes ensayos
llevados a cabo; sin embargo, las sales de bario se obtienen mediante este método con remanente
de los materiales de partida.

En los ensayos con el farmaco sultamicilina, no se obtuvo la formacién de cristales
multicomponentes con las sales de p-toluenosulfonato de litio y bario.

*Trabajo de grado
**Facultad de ciencias.Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, Quimico,
Ph D. Codirector: Robert Antonio Toro Hernandez, Quimico, Ph D.
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ABSTRACT

TITLE: Synthesis and structural characterization of lithium and barium salts of p-toluene
sulfonic acid and multi-component crystal formation assays with sultamicillin *

AUTHOR: lovana Maryery Quezada Rueda **

KEYWORDS: p-toluene sulfonic acid, lithium, barium, mechanochemistry, sonochemistry.

DESCRIPTION:

In this work we present the synthesis via wet, mechanochemical, sonochemistry of lithium p-
toluenesulfonates and barium. The compounds obtained were characterized by spectroscopic,
thermal and diffractometric techniques.

The mechanochemical synthesis product at 20 min of the lithium salt of p-TOS with Li.CO3
shows the formation of a single phase that crystallizes in a monoclinic unit cell and parameters a
=20.8991 (7) A, b =7, 7443 (3) A and ¢ = 5,398 (4) A, with V = 895,044 A3, The lithium salts
formed with LiCl present different crystalline phases that were identified by X-ray diffraction.

The lithium complex obtained from the reaction of p-TOS with Li2B4sO7 has the formula
C7H7S0s. Li0.5.0.5 H30.0.5 H2O and crystallizes in a triclinic unit cell P-1, with four
crystallographically independent molecules and cell parameters a = 9.0550 (1) A, b = 9.9712 (1)
A, ¢ =205397 (3) A, @ =103.311 (1) °, p = 90.744 (1) °, y = 91.336 (1) and V = 1803.26 (4) A3,

The barium salts obtained in the different syntheses showed to be stable thermally up to 380 ° C
while the lithium salts are stable up to a temperature of 70 ° C. Likewise, the resulting materials
are not hygroscopic as the starting acid.

The lithium salts of p-TOS were not formed by the sonochemical route in the different tests
carried out; however, barium salts are obtained by this method with remnant of the starting
materials.

In the trials with the drug sultamicillin, the formation of multicomponent crystals with the salts
of lithium p-toluenesulfonate and barium was not obtained.

*Degree work

**Faculty of Sciences. School of Chemistry. Director: Jose Antonio Henao Martinez, Chemist,
Ph D. Co-Director: Robert Antonio Toro Hernandez, Chemist, Ph D.



18

Introduccion

El &cido p-toluenosulfénico (p-TOS) es un &cido organico fuerte, ampliamente usado en la
industria farmacéutica como coformador con algunos ingredientes farmacéuticamente activos, y

también como catalizador en numerosas reacciones organicas.

En algunos medicamentos, el antidepresivo Agomelatina, el antiparasitario Tinidazol y el
antibidtico Sultamicilina son principios activos que se combinan con el acido p-TOS para formar
un cristal multicomponente, con el fin de mejorar la solubilidad y estabilidad de los principios
activos individuales. Sin embargo, la naturaleza hidrdéfila de este acido es el factor principal de la
captacién de agua o higroscopicidad que afecta la estabilidad quimica de la molécula, dificulta su
manejo y almacenaje en condiciones ambientales. La higroscopicidad acelera ciertas reacciones
quimicas tales como la hidrdlisis y la oxidacion (Giron et al, 2002); puede causar delicuescencia

o formar mesofases y en consecuencia dar lugar a inestabilidad quimica (Chen, 2009).

Por consiguiente, es preciso modificar el caracter higroscépico del acido p-TOS para obtener un
material de facil manejo y almacenaje bajo condiciones ambientales, y que ademas ofrezca la
posibilidad de ser usado en la industria farmacéutica como un agente coformador de cristales.
Esta modificacion se debe llevar a cabo teniendo en cuenta que los sélidos en su red cristalina
forman enlaces e interacciones intermoleculares fuertes y débiles que estan relacionadas con sus
propiedades quimicas. Por lo tanto, el cambio en la red cristalina ocasiona cambios en las
propiedades quimicas de un compuesto, por lo que propiedades como la higroscopicidad pueden

mejorar.
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Capitulo 1

1. El acido p-toluenosulfonico: aplicaciones

1.1. Compuestos Organosulforados

En los compuestos de azufre la mayoria de las reacciones ocurren directamente sobre el dtomo
de azufre debido a su alta reactividad. Compuestos de azufre y carbono conforman la familia de
los organosulforados los cuales experimentan transformaciones a la exposicion al calor,
radiaciéon ionizante, metales, agentes oxidantes y reductores, entre otros. Son usados como
sustancias de interés para estudios espectroscépicos, estructurales y mecanisticos (mecanismo de
reaccién), también son empleados como solventes, drogas e insecticidas por sus diversas

propiedades (Block, 2013).

Entre la familia de organosulforados existe gran variedad de grupos funcionales, entre ellos se
encuentran los tioles, los sulfuros, los sulfoxidos, las sulfonas, lo &cidos sulfonicos. Los tioles
(R-SH), los cuales son analogos azufrados de los alcoholes, son muy reactivos, facilmente
oxidables y comparados con los alcoholes respectivos, son mas acidos, volatiles y nucledfilos.
Los sulfuros (S7) son muy nucleéfilos ya que los electrones de valencia estan lejos del nicleo,
son facilmente oxidables a sulfoxidos (R2SO) y sulfonas (R2SO2) (Allinger, 1974; McMurray,
2008). Los &cidos sulfénicos (R-SOsH) se caracterizan por sus fuertes propiedades &cidas e

hidrofilicas, es decir, tienen tendencia a hidratarse (Armarego, & Chai, 2013). El sulfonato (R-
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S03) que es la base conjugada, es un grupo donador debido a la deslocalizacion de los electrones

de valencia del oxigeno (Abd-El-Aziz, Carraher Jr, Pittman Jr, & Zeldin, 2005).

Industrialmente, los acidos sulfonicos son usados como colorantes, detergentes, surfactantes y
en farmacos (Furukawa, & Fujihara, 1991). Generalmente, las sales de é&cidos sulfénicos
presentan buena solubilidad y altos puntos de fusion en comparacion con otras sales, esto es una
excepcion ya que el aumento en el punto de fusion tiene un efecto adverso sobre la solubilidad
por el aumento de la energia de la red cristalina (Bighley, Berge, & Monkhouse, 1996).
Considerando lo anterior, este capitulo se centrara en el acido p-TOS el cual hace parte de los

acidos sulfénicos.

1.2 Acido p-toluenosulfénico

El p-TOS es un sélido blanco, higroscopico, soluble en agua y en algunos solventes organicos
polares. Es un éacido organico fuerte y uno de los pocos acidos fuertes que no es oxidante
(Baghernejad, 2011). Se encuentra en forma anhidra o monohidratada (Figura 1), siendo en este
altimo caso reportada la estructura cristalina con el grupo cristalino monoclinico en donde el ion
oxonio (HzO") con geometria piramidal (Arora, & Sundaralingam, 1971) y con el grupo
cristalino ortorrémbico con HzO" tetrahedral (Dexter, 1971). Industrialmente es producido
mediante la sulfonacion del tolueno é&cido sulfurico concentrado_ (China Patente n°
CN206858475U, 2018), o con oxido de azufre VI (SO3) (Wu et al., 2001; EEUU Patente n°
US2828333A, 1958). (Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual Patente n°

W02007004239A1, 2007)
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Figura 1. Formula estructural del p-TOS monohidratado reportada en la base de datos CSD,
REFCODE: TOLSAM.

Los p-toluenosulfonatos metélicos se conocen desde la década de 1870, por un estudio
comparativo de los isémeros &cidos junto con sus derivados a partir del acido clorosulfénico y
tolueno (Claesson, & Wallin, 1879). Se ha preparado p-toluenosulfonatos de los metales
alcalinos (Debevc, Pohar, & Vlachy, 1996), Litio (Li), Sodio (Na), Potasio (K), Cesio (Cs) y
alcalinotérreos, como Magnesio (Mg) (Debevc et al., 1996), Calcio (Ca) (Debevc et al., 1996;

Sun, 2005), Estroncio (Sr) (Debevc et al., 1996), y Bario (Ba) (Sun, 2005).

De los trabajos anteriores, (Debevc et al., 1996; Sun, 2005), se debe destacar que la
preparacion del p-toluenosulfonato de litio fue realizada mediante la neutralizacion de una
solucion del p-TOS con hidréxido o carbonato de dicho metal, con el propésito de comparar las
entalpias de dilucion con un polielectrolito (Debevc et al., 1996). Con bario, el p-TOS fue
disuelto en agua des-ionizada, se calent6 a 50°C y bajo agitacion se agrego exceso de carboxilato
de bario; se calenté a 80-90°C aproximadamente por tres horas y luego se filtrd la solucién
caliente; esta investigacion fue realizada para caracterizar por espectroscopia infrarroja y

difraccion de rayos X de polvo los productos de la descomposicién térmica (Sun, 2005).
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Adicionalmente, Brooks realizé un estudio de compuestos corona de p-toluenosulfonatos con
calcio, estroncio y bario, con el objetivo de aumentar la solubilidad de los p-toluenosulfonatos
mediante la adicion de éteres corona donadores de electrones. En la Figura 2 se muestra la
estructura de los complejos de estroncio y bario omitiendo los hidrogenos del éter de corona para
mayor claridad. EI complejo de estroncio, consiste en un centro metalico coordinado con nueve
oxigenos, donde seis corresponden al macrociclo de corona, dos del ligando (p-toluenosulfonato)
y uno del agua. En el complejo de bario, el metal esta coordinado con diez oxigenos, en donde

ocho son del macrociclo de la corona, dos del agua y dos del p-toluenosulfonato (Brooks, 2012).

Figura 2. Estructura de los complejos de a) estroncio y b) bario. Tomada de (Brooks, 2012).

Al momento de llevar a cabo este trabajo, no se encuentran reportes estructurales de sales de
litio y bario del &cido p-TQOS, en la Powder Difraction File (PDF-4/Organics) (ICDD, 2012) y

en la Cambridge Structural Database (CSD) (Allen, 2002).

Con respecto a los metales de transicion, se ha descrito la sintesis, estructura molecular y

algunas aplicaciones para derivados del acido p-TOS del Escandio (Sc'"') (Ohki, Suzuki,
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Takeuchi, & Ouchi, 1988), Itrio (Y"") (Ohki et al., 1988), Titanio (Ti'"') (Aquino, Clegg, Liu, &
Sykes, 1995) Cromo (Cr'") (Ferko et al., 2017) (Cr'") (Jantsch, & Meckenstock, 1929; Kapila,
Kapila, & Kumar, 1991), Molibdeno (Mo") (Efremova et al., 2016), Manganeso (Mn'") (Kapila,
Kapila, & Kumar, 1991; Kumar, Gupta, & Sharma, 1983), Hierro (Fe') (Ferko et al., 2017;
Kapila, Kapila, & Kumar, 1991; Haynes, Sams, & Thompson, 1981) ( Fe'") (Haynes, Sams, &
Thompson, 1981; Ali, Kim, Lee, Nam, & Lee, 2011), Rutenio (Ru'"'"") (Bernhard, Buergi,
Hauser, Lehmann, & Ludi 1982), Cobalto (Co") (Ferko et al., 2017; Kapila et al., 1991; Arduini,
Garnett, Thompson, & Wong, 1975; Cabaleiro, Castro, Romero, Garcia-Vazquez, & Sousa
2000), Niquel (Ni') (Ferko et al., 2017; Kapila, Kapila, & Kumar, 1991), Cobre (Cu') (Arduini
et al., 1975; Wang, Song, Gong, & Jiang, 2008), Plata (Ag') (Wistrand, 2001), Zinc (Zn'")
(Kosumi, Fukuda, & Sasaki, 2012). De los lantanidos, se ha hecho un estudio termogravimétrico
de los elementos Lantano (La), Cerio(Ce), Praseodimio (Pr) Neodimio (Nd) Prometio (Pm) (Sun,
2005) y se ha reportado la estructura molecular de los elementos Samario(Sm'""), Gadolinio (
Gd""), Disprosio (Dy'""), Holmio (Ho""), Erbio (Er'"), Iterbio (Yb'") (Ohki, Suzuki, Takeuchi, &

Ouchi, 1988).

1.3 Aplicaciones del &cido p-toluenosulfénico

En cuanto a las aplicaciones de los derivados del p-TOS, el p-toluenosulfonato de hierro
hexahidratado es usado en peliculas PEDOT (Poli(3,4-etilendioxitiofeno)) como solucion
oxidante de baja densidad (Ali et al., 2011); la sal de cobre junto con acido acético ha sido
estudiado como un sistema catalitico para la conversion quimioselectiva de aldehidos a 1,1-
diacetatos (Wang, Song, Gong, & Jiang, 2008); la sal de plata se ha usado para convertir los

haluros de alquilo en tosilatos, para la solvolisis (sustitucion Nucleofilica donde el disolvente
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sirve como reactivo atacante) de bromuros reactivos (Wistrand, 2001); la sal de zinc como
catalizador para la produccién de carbamatos (Kosumi, Fukuda, & Sasaki, 2012) y la sal de sodio
usado como soluto para evaluar el rendimiento de particulas de resina que tiene capacidad de

sorcion de los sulfonatos organicos (Pan et al., 2005).

De manera general, la aplicacion mas destacada es su uso como catalizador eficiente, no
toxico y reutilizable en varias reacciones organicas, de tal manera que genera minimos desechos
al medio ambiente comparado con los catalizadores convencionales. Se ha estudiado el p-TOS
como catalizador en la reaccion de Friedel-Crafts, para el acoplamiento intermolecular del
nucleo aromatico con haluros de alquilo, alquenos y tosilatos (Mahindaratne, & Wimalasena,
1998), la condensacion de Hantzsh para la sintesis de polihidroquinolinas (Cherkupally, &
Mekala, 2008) el reordenamiento de Beckmann, la Halogenacion de cetonas, la Tosilacion de
cetonas, la Hidroarilacién de &cidos cinamicos (Baghernejad, 2011), la nitracién regioespecifica
de fenoles con nitratos metalicos (Anuradha, Srinivas, Aparna, & Rao, 2006), sintesis de

benzimidazoles 2-arilsustituidos (Xiangming, Huigiang, & Yulu, 2007), entre otras.

En la industria farmacéutica, el p-TOS ha sido utilizado para formar sales y cristales
multicomponentes con algunos principios activos basicos que presentan inadecuadas
propiedades. La formacion de estos tipos de materiales produce un cambio en algunas
caracteristicas fisicoquimicas de los principios activos individuales, obteniéndose compuestos

con mejor solubilidad, biodisponibilidad, estabilidad, entre otras (Hurlé, Suarez, 2004). A
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continuacion, se describirdn sales o co-cristales con p-TOS de algunos ingredientes

farmacéuticamente activos.

El tinidazol (Figura 3) es un antiparasitario utilizado contra las infecciones por protozoos,
tiene baja solubilidad y alta permeabilidad, por lo cual pertenece al sistema de clasificacion
biofarmacéutico como clase Il. En (Patnala, Khagga, Bhavani, & Bhavani, 2017) la sal de
tinidazol con p-TOS se realiza por el método molienda asistida con solvente (agua), en relacion
equimolar (1:1) por 15 — 20 minutos. La solubilidad de la sal mejora 49,7 veces en agua con

respecto al tinidazol tal como se observa en la Figura 4.
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Figura 3. Formula estructural del Tinidazol.
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Figura 4. a) Curva de solubilidad del Tinidazol, b) Curva de solubilidad de la sal de tinidazol.
Tomada de (Patnala, Khagga, Bhavani, & Bhavani, 2017).

La agomelatina (Figura 5) es el primer antidepresivo de tipo melatonina que mejora el suefio y
la funcion sexual. En consideracion de su valor farmacéutico, se realizaron co-cristales de
agomelatina del p-TOS que tienen una mayor solubilidad y estabilidad que la agomelatina base
(Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual Patente n® WO2015013903A1, 2015).

NH CHs
HsC—O

Figura 5. Formula estructural de la Agomelatina.

La sultamicilina (Figura 6), es un antibiético conjugado constituido por sulbactam y

ampicilina; como base libre tiene malas caracteristicas de manejo y poca estabilidad.



27

NH,

(o]
| S, CHs
QANZ% “ﬁm
4 (o]
O \\ H
P
H

Q o
Figura 6. Formula estructural de la Sultamicilina.

Anteriormente, se ha formado la sal de sultamicilina con hidrocloruro con composicion
farmacéutica adecuada para tratar una infeccion bacteriana, pero tienen poca estabilidad en
estado sélido y son susceptibles a la descomposicion hidrolitica. El polimorfo del p-
toluenosulfonato de sultamicilina, es mas estable y tiene mejor perfil de disolucién y por lo tanto,
mejor biodisponibilidad (Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual Patente n°
W02007004239A1, 2007). No hay reporte del tosilato de sultamicilina en la base de datos de

monocristal.

La sal de p-TOS de lenvatinib (Figura 7), tiene buena estabilidad polimorfica y estabilidad
quimica. El lenvatinib es un agente antitumoral para el carcinoma de tiroides, capaz de inhibir
selectivamente la actividad quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular

(Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual Patente n® WO2016155560A1, 2016).

Figura 7. Formula estructural de lenvatinib.
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Otras sales de p-TOS para el tratamiento del cancer son las de dasatinib (Figura 8),
medicamento usado para tratar la leucemia (México Patente n°® MX2016015420, 2017) y
Palbociclib (Figura 9), medicamento para tratar el cancer de mama (China Patente n°

CN106967061, 2017).

Cl

Figura 9. Férmula estructural de Palbociclib.

Capitulo 2

2. Quimica supramolecular
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2.1 Laquimica supramolecular

La quimica supramolecular, definida como la quimica mas alla de la molécula por Jean-Marie
Lehn en su conferencia nobel en 1987, permite explicar las estructuras y funciones de materiales
y ensamblajes moleculares, pues éstas no estan directamente relacionadas con la naturaleza de la
molécula individual (Lehn, 1987). Esta area tiene como objetivo desarrollar sistemas quimicos
altamente complejos, a partir de componentes que interactian mediante fuerzas intermoleculares
no covalentes como los enlaces de hidrdgeno, fuerzas de dispersion, electrostaticas y de
coordinacion, formando entidades organizadas de mayor complejidad denominadas

supramoléculas (Ariga, & Kunitake, 2006).

Las propiedades de una supramolécula se deben principalmente a dos factores: las moléculas
que la componen y la interaccion entre esas moléculas. Las interacciones intermoleculares
presentan diferentes grados de fuerza, direccionalidad, dependencia de la distancia y angulos, por
lo que definen el comportamiento colectivo de las moléculas, es decir, la estructura, estabilidad,
selectividad, capacidad de reconocimiento entre si, dindmica, y, en consecuencia, le otorgan
propiedades diferentes a las supramoléculas que no se pueden inferir con las caracteristicas de
cada molécula constituyente. Las fuerzas intermoleculares son méas débiles que los enlaces
covalentes, por tanto, las especies supramoleculares son cinéticamente mas labiles,
dinamicamente mas flexibles y termodindmicamente menos estables que las moléculas (Lehn,

2006).

Algunas de las interacciones que pueden estar presentes en los compuestos supramoleculares
son: enlaces de Hidrogeno, enlace de hidrogeno cooperativo, interaccion C-H:--xt, interaccion

7+, ion-ion y cation-r. A continuacion, se describe brevemente cada interaccion.
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e Enlaces de H: Un enlace de hidrogeno es una interaccion en donde un atomo de
hidrogeno unido a un atomo atractor de electrones, electronegativo, es atraido por una molécula
adyacente. Se describen comunmente D-H...A. El hidrégeno estd unido a un atomo donor o
donante (D) que en general es oxigeno o nitrégeno y a un atomo aceptor (A) electronegativo que

en general lleva un par solitario (Steed, & Atwood, 2009).

En la quimica supramolecular, los enlaces de hidrogeno son capaces de dirigir y controlar los
ensambles moleculares debido a que son lo suficientemente fuertes y direccionales. La energia
de enlace varia de 4-60 KJ mol™!y esta es la que permite que los enlaces se asocien o disocien a
temperatura ambiente. De manera que, cuando los atomos son mas grandes, por ejemplo, el
cloro, los enlaces son mas largos y pueden ser mas débiles como consecuencia de la reduccion de

electronegatividad del aceptor (Steed, & Atwood, 2009; Perlstein, 2001).

Por otra parte, los enlaces de hidrégeno son interacciones de largo alcance, esto permite que
un atomo donor pueda unirse a mas de un aceptor al mismo tiempo, si es a dos aceptores, se
denomina enlace de hidrdgeno bifurcado y, con tres aceptores, se llama trifurcados. Ademas, los
enlaces de hidrégeno se pueden clasificar como convencionales y no convencionales, de acuerdo
con los grupos donantes y aceptores involucrados. Los convencionales incluyen N-H, O-H, S-H,

hal6geno-H y en general son suficientemente basicos o acidos (Perlstein, 2001).

Existe un método para representar simbélicamente el patron de enlaces de hidrégeno presente en
un arreglo estructural, denominado Teoria de Grafos (Etter, MacDonald, & Bernstein, 1990).

Cada patron tiene un tipo de enlaces de hidrogeno definidos por la naturaleza quimica del
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donador y aceptor de protones. De manera general, los grafos se representan como G(n)§ , (n)
indica el nimero de atomos involucrados, (a) el numero de a&tomos aceptores, (d) el nimero de
atomos donadores y G indica el patron de enlace de hidrégeno que puede ser descrito de la
siguiente manera: C, para enlaces de hidrogenos que forman cadenas infinitas; D, para enlaces de
hidrogeno que forman un dimero; R, para enlaces de hidrogeno que forma un anillo; S, para

enlaces intramoleculares.

e Enlaces de hidrégeno cooperativos: Son una combinacion especial de enlaces de
hidrogeno las cuales, por el hecho de actuar conjuntamente, otorgan mayor energia al enlace de
hidrogeno comparado con la suma de las energias de los enlaces actuando individualmente. Son
caracteristicos en sistemas periodicos como cadenas infinitas y sistemas conjugados n. La
cooperatividad puede ocurrir por efecto de la resonancia o redistribucién de los electrones en los
enlaces sigma o 7 de los sistemas periodicos y también por efecto de la polarizacion del enlace
que reduce la longitud y aumenta el caracter covalente el enlace de hidrégeno (Gilli, & Gilli,

2009).

e Interaccion C-H--m: Es un enlace no convencional que en los espectros infrarrojos a
menudo ocasiona un corrimiento hacia mayores numeros de onda en el estiramiento C-H.
Cuando el C-H es de compuestos completamente alifaticos la naturaleza de la interaccion es
similar a la de la interaccién de van der Waals. Cuando el C-H esta unido a heteroatomos y tiene
protones muy acidos, la naturaleza de la interaccion puede ser similar en términos de

direccionalidad y contribucidn electrostatica con la de los enlaces de hidrégeno débiles. En estos
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dos tipos, la magnitud de la interaccion C-H--m, es menor que la del enlace de hidrogeno

convencional (Tiekink, & Zukerman-Schpector, 2012).

e Interaccion m--m: La interaccion entre sistemas de electrones m, como aromaticos,
alquenos y alquinos, es el resultado global de fuerzas electrostaticas entre las distribuciones de
carga e interacciones de Van de Waals.

En la Figura 10 se representan las geometrias de interaccion de grupos aromaticos, tales - 0
cara a cara (apilada o desplazada), y las CH/x que son en forma de T, forma de T inclinada y

forma de T inclinada hacia la cara.

a—x or face-to-face interactions
i ,
= SNy
J
7
v

Sandwich or stacked Offset-stacked 5 ﬂ@ 5]
J

T-shaped

4 2 5
> J JQJ
4
J

> 5 - =
J J

Face-tilted-T Edge-tilted-T

CH/zr or face-to-edge interactions

Figura 10. Tipos de geometrias en las interacciones aromaticas. Tomada de (Tiekink, &
Zukerman-Schpector, 2012).

Los motivos fundamentales de empaquetamiento en cristales aromaticos se muestran en la
Figura 11. La interaccion cara a cara contribuye a la formacion del motivo beta (B); las borde a
cara o en forma de T, contribuyen a formar la espina de bacalao “herringbone”; la interaccion

borde a cara y cara a cara desplazada, se observan en el motivo paralelo-espina de bacalao. En el
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motivo el gamma (y), en una direccion se forma el motivo espina de bacalao y a lo largo de otra

direccion, se forma un ensamblaje infinito.

T AR

Figura 11. Motivos de empaquetamiento en compuestos aromaticos. a) motivo 3, b) espina de
bacalao, c) paralelo espina de bacalao, d) motivo Y.

e lon-ion: Es una interaccion electrostatica entre iones con cargas opuestas y esta basada en
la Ley de Coulomb, de modo que la fuerza de enlace depende del producto de las cargas entre los
iones, dividido en el cuadrado de la distancia entre ellos (Yoder, 1977). La energia de enlace
ionica esta en el rango de 100-350 kJ mol™y es comparable con la del enlace covalente (Steed, &
Atwood, 2009). La union idnica es efectiva cuando un atomo tiene bajo potencial de ionizacion,
en consecuencia, cede facilmente los electrones y el otro atomo los toma facilmente por su alta

afinidad electrdnica (Scheffler, Tkatchenko, Rinke, & Weg, 2012).

e Cation-m: En una molécula como el benceno, los seis dipolos de enlace C® — H®" se
combinan para producir una region de potencial electrostatico negativo en el sistema =«
facilitando la atraccion natural de los cationes a la superficie. La region de potencial estatico
negativo se crea por dipolos C-H los cuales surgen porque el carbono con hibridacion sp? es mas
electronegativo que el hidrogeno. La tendencia en las energias de union es, por ejemplo,

Li*>Na"™>K">Rb", es decir, a medida que el radio iénico aumenta, la carga se dispersa en una
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esfera mas grande y las interacciones de union se debilitan. Estudios han demostrado que esta
interaccion puede mejorar significativamente en medio acuoso y en condiciones biologicas
(energias de enlace entre 2-5 kcal/mol) haciéndola competitiva con los enlaces de hidrogeno

(Dougherty, 2012).

Ademas de las diferencias entre las interacciones de las moléculas y supramoléculas, en la
Tabla 1, se comparan otras caracteristicas para lograr una mayor comprension entre estas dos
ramas de la quimica. De la Tabla 1, se observa que la formacién de moléculas estd guiada por la
entalpia de enlace y los productos formados son cinéticamente estables, sin embargo, en las
supramoléculas la energia involucrada es baja, lo que se ve reflejado en un balance entre la
entalpia y la entropia. Ademas, la adicion de solventes es critico en agregados supramoleculares,
ya que puede competir con los enlaces de hidrégeno y destruir los agregados (Whitesides et al.,

1995).

Tabla 1.
Comparacion de las caracteristicas quimicas de las moléculas y supramoléculas.

Caracteristicas Molecular Supramolecular
Interacciones constituyentes Covalentes I6nico, hidrofébicos, enlaces de H
Energia de los enlaces (kcal/mol) 25-200 0,1-5

Estabilidad de enlaces en el

oroducto Cinéticamente estable  Cinéticamente reversible

Contribucion a AG (ASI(iIneralmente domina A menudo AH y [JAS estén en equilibrio
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Importancia de los efectos del

Secundario Primario
solvente

Otras caracteristicas Comportamiento cooperativo importante

La quimica supramolecular se basa en el reconocimiento molecular, es decir, que moléculas
idénticas o0 no interactlen entre si, para formar supramoléculas que tienen tanto estructura como
propiedades quimicas y fisicas distintas a las de las especies moleculares constituyentes. En
general, la quimica supramolecular abarca una enorme diversidad de sistemas quimicos, fisicos,
bioldgicos, tecnoldgicos, como el anfitrion-invitado y autoprocesos como la asociacion natural
de moléculas para la formacién de estructuras mayores o autoensamblaje y la auto-organizacion

(Steed, & Atwood, 2009; Soldatov, & Terekhova, 2005).

2.2 Ingenieria de cristales

La ingenieria del cristal es una orientacion de la quimica supramolecular basada en el
entendimiento de las interacciones intermoleculares, para el disefio de solidos con una
organizacion supramolecular deseada, lo cual permite lograr o modificar cierta propiedad en un
material. Algunas de estas propiedades se pueden predecir a partir del conocimiento de la
naturaleza y la estructura de la fase cristalina de las moléculas, iones, centros de coordinacion o

ligandos constituyentes (Soldatov, & Terekhova, 2005).

El problema central en esta rama de la quimica supramolecular ha sido la prediccién de la
estructura cristalina a partir de la estructura molecular (Desiraju, 2013). Para solucionar esto,

aparece el concepto de sintones supramoleculares, que son unidades estructurales organizadas en



36

arreglos espaciales, -regiones de una estructura-, que involucran interacciones intermoleculares y
transmiten las caracteristicas esenciales de una estructura cristalina. Estas interacciones
conducen a eventos de reconocimiento molecular direccional entre los grupos funcionales
constituyentes y en conjunto (asociacion), son lo suficientemente direccionales para que la

orientacion de las moléculas pueda predecirse con moderada precision.

Dicho de otra manera, el sintén es un concepto practico orientado a la comprensién y disefio
de estructuras cristalinas, mientras que la ingenieria de cristales, se encarga de reconocer y
disefiar los sintones que son lo suficientemente robustos para ser intercambiados desde la
estructura de una red a otra, lo cual garantiza predictibilidad estructural. Ademas, tiene como
objetivo la interaccién y conectividad, es decir, los patrones estructurales como hojas, cintas y
tubos pueden ser funcionalizados para producir materiales que sirven de molde para
transformaciones quimicas posteriores como zeolitas y nanotubos. La geometria deseada del
patrén puede definir una propiedad fisica util como ferromagnetismo y conductividad eléctrica

(Desiraju, 1995; Wang et al., 2012).

En cuanto a los tipos de sintones supramoleculares, existen dos tipos, conocidos como
homosintones y heterosintones (Figura 12). Los homosintones estan formados por compuestos
con grupos funcionales iguales y complementarios, por ejemplo, los dimeros de los &cidos
carboxilico. Por otra parte, los heterosintones se encuentran formados por compuestos con
diferentes grupos funcionales que deben ser complementarios, por ejemplo, una piridina con un

acido carboxilico (Fukte, Wagh, & Rawat, 2014).

a)

Figura 12. llustracion de los sintones supramoleculares. a) homosintones, b) heterosintones.
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Los conceptos de ingenieria de cristales y sintones moleculares, pueden ser aplicados al
disefio de materiales fundamentados en Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) y en
moléculas complementarias, de tal manera que, las nuevas composiciones ofrezcan componentes
con propiedades deseadas. Con frecuencia, el empaquetamiento del cristal esta relacionado con
las propiedades fisicas y la biodisponibilidad de los IFA (Fleischman et al., 2003). Ademas, las
caracteristicas fisicoquimicas de los IFA como solubilidad, velocidad de disolucion, estabilidad,
etc. pueden ser manipuladas mediante la eleccion de un coformador apropiado. Entonces, las
propiedades de los materiales son consecuencia de los arreglos moleculares y de la variacion en

las interacciones entre las moléculas (Khan, Enkelmann, & Brunklaus, 2010).

Los sistemas multicomponentes son materiales sélidos que contienen dos 0 mas compuestos
moleculares, entre estos se encuentran las sales, hidratos/solvatos y cocristales que son las
formas comunes del estado sélido empleadas en IFAs. En la Figura 13 se representa un esquema
ilustrativo de los diversos estados sélidos en ingredientes farmacéuticamente activos. En este

documento se hara énfasis en las sales y cocristales.

SOLVATO/HIDRATO i COCRISTAL

\ / COFORMADOR

¢ conTRaION 4  SOLVENTE/AGUA

Figura 13. Esquema de las diversas formas en el estado solido para un IFA.
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La formacion de sales farmacéuticas es frecuente por la facilidad de sintesis y cristalizacion
del producto. Este proceso es utilizado para mejorar la solubilidad y tasa de disolucion en
compuestos poco solubles o disminuir la solubilidad para lograr una liberacion prolongada en
compuestos solubles, mejora propiedades fisicas como temperatura de fusion, higroscopicidad,
cristalinidad, cambia la estabilidad quimica, supera la incompatibilidad con excipientes y mejora

la pureza de los IFA (Byrn, Zografi, & Chen, 2017).

Por otro lado, de acuerdo con la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA), los cocristales se definen como "Materiales cristalinos compuestos de dos 0 mas
moléculas diferentes dentro de la misma red cristalina”. Como regla general, estos complejos
deben cumplir el criterio <ingrediente activo — excipiente> con ApKa (ApKa (base) — ApKa
(&cido)) <1, lo cual indica que hay escasa transferencia de protones, en cambio, si el
desplazamiento fuera mayor a 1, existiria una transferencia sustancial de protones que daria

como resultado la ionizacién y formacion de una sal (Guidance, 2016).

Entre la clasificacién de los cocristales (Figura 14), se encuentran los Cocristales I6nicos
(CCI) y los Cocristales de Sales (CCS). Los CClI, estan constituidos por una molécula organica y
una sal inorganica alcalina o alcalinotérrea. La formacion y estabilidad de los CCI dependen por
un lado de las interacciones ion-dipolo establecidas entre los cationes de la sal y los atomos de
oxigeno o nitrégeno de la molécula orgéanica que donan electrones al cation, y por otro lado, de
los enlaces de hidrégeno entre los atomos de oxigeno o nitrogeno con los aniones de la sal

inorganica (Braga, Maini, & Grepioni, 2013). Asi, por ejemplo, los IFA piracetam y
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nicotinamida con la sal CaCl, como coformador (Figura 15) muestran mejora en la estabilidad
térmica con respecto al IFA puro (Braga, Grepioni, Lampronti, Maini, & Turrina, 2011). Los
CCS estan compuestos por un compuesto organico y por un coformador, cuando uno de ellos

estd en forma de sal, el otro se presenta como una molécula neutra.

Por ejemplo, en el trabajo llevado a cabo por Martins y colaboradores en el 2007 (Parmar, &
Shah, 2013), se estudia un CCS conformado por el clorhidrato de fluoxetina (HF) con
coformadores de é&cidos carboxilicos (acido maléico, &cido L-tartarico, D-tartarico, acido
glutarico) (Figura 16). En ese estudio se muestra que el cocristal de HF con el acido maléico

posee alta solubilidad y velocidad de disolucién en agua destilada comparado con el IFA puro.

COCRISTAL DE SAL (a) COCRISTAL DE SAL (b)

COCRISTAL IONICO (d)

COCRISTAL DE SAL (c)

. IFA " COFORMADOR DD sAL ‘ FORMADOR DE SAL

Figura 14. Esquema ilustrativo de los cocristales i6nicos y los cocristales de sal. (a) IFA en
forma de sal y neutra, (b) IFA neutra con coformador en forma de sal, (c) IFA en forma de sal
con coformador neutro, (d) cocristal idnico.
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Figura 15. Patron de empaquetamiento de los cocristales ionicos con los IFAs piracetam y
nicotinamida con la sal CaClo como coformador a) Piracetam2-CaCl-2H20 b)
Nicotinamida-CaCl2-2H20. Imagen tomada de (Braga et al., 2011).
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Figura 16. Diagrama molecular del cocristal de sal del clorhidrato de fluoxetina con &cido
maléico. Imagen tomada de (Parmar, & Shah, 2013).

Los cocristales aumentan la posibilidad de estudiar nuevas formas de IFA, ya que no estan
limitadas a compuestos ionizables como es el caso de las sales. Por ejemplo, la formacion de
cocristales con nicotinamida mejora las propiedades como velocidad de disolucion,
higroscopicidad y propiedades mecéanicas para el ibuprofeno y flurbiprofeno (Chow, Chen, Shi,
Chow, & Sun, 2012). El paracetamol, una molécula que carece de funcionalidades acidas o

bésicas, impide la formacion de sales como un solido alternativo, dado esto, la cocristalizacion
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de uno de los dos polimorfos conocidos con algunos compuestos generales reconocidos como

seguros (GRAS) mejora sus propiedades mecanicas (Karki et al., 2009).

Los cocristales de meloxicam con &cidos carboxilicos, exhibieron un aumento en la tasa de
absorcion oral en comparacion con el meloxicam puro el cual muestra baja solubilidad en medio
acuoso (Weyna et al., 2012). La isoniazida, es un IFA altamente soluble en medio acuoso y
estable en forma pura, sin embargo, al ser usada en combinacién con rifampicina, pirazinamida y
etambutol, para el tratamiento de la tuberculosis en combinaciones de dosis fija, sufre
degradacion por reacciones cruzadas. La formacion de cocristales con coférmeros acidos, mejord
la estabilidad de las formas sélidas en un periodo de seis meses (Swapna, Maddileti, & Nangia,

2014).

La principal distincion entre un cocristal y una sal es que, en esta Ultima, se produce una
transferencia de protones de un &cido a una base. En el desarrollo de un medicamento, la
diferencia de posicion de un d&tomo de hidrégeno en un sistema puede influir en las propiedades
fisicas como solubilidad, estabilidad y velocidad de disolucion del compuesto. Incluso, las
interacciones pueden tener un efecto sobre la energia libre de la red, de manera que las fuerzas
intermoleculares fuertes conducen a la fase termodinamica mas estable (baja energia de red), y a
una alta densidad de la estructura reticular, por esta razon, al estar mas compacto el empaquetado

la solubilidad disminuye (Martins et al., 2007; Martins, Bonfilio, De Aradjo, & Ellena, 2012).
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2.3 Compuestos metal-organicos

El término metal-organico, es usado para indicar compuestos en donde un metal esta unido a una
molécula organica, por ejemplo, los acetilacetonatos, alcoxidos, formiatos, los cuales contienen
enlaces metal-oxigeno-carbono. También, incluyen los compuestos metal-carbono llamados

compuestos organometalicos y compuestos de coordinacion (Yoldas, 1977).

Los derivados organicos de los grupos IA y 1IA de la tabla periddica se hidrolizan facilmente
debido a que el ataque nucleofilico del agua se ve facilitado por los orbitales vacios en los
atomos de metal y la polaridad del enlace determina la velocidad de la hidrélisis (Coates, Green,

Powell, & Wade, 1982).

En cuanto a los metales alcalinos, el catién Li* es el mas acido de este grupo, es el mas
reductor E°= -3.05 V y solo puede ser obtenido por hidrdlisis de sales fundidas (Burriel Marti,
1994). Frecuentemente los cationes de litio tienen un nimero de coordinacion tetraédrica
(Koltunova, Samsonenko, Dybtsev, & Fedin, 2017; Boaz, & Das, 2005; Boyle, Pedrotty, Alam,

Vick, & Rodriguez, 2000).

En los metales alcalinotérreos, se destaca el estado de oxidacion estable divalente, altos
numeros de coordinacién del centro metalico derivados del gran tamafio de sus iones y la acidez
significativa que les permite aceptar ligandos. Asi mismo, reaccionan facilmente con oxigeno o
con agua formando éxidos o hidréxidos y los compuestos resultantes son sensibles a la hidrolisis.
El enlace metal-ligando que en gran medida es electrostatico, es muy débil debido a las grandes

diferencias de electronegatividad. También, el caracter electropositivo, al potencial redox muy
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negativo, la falta de orbitales d vacios y sus grandes radios iénicos, son responsables de los

problemas mencionados (Torvisco, & Ruhlandt-Senge, 2013).

Los compuestos organometalicos tienen ventajas sobre los organicos y los de coordinacion
como: mayor variedad estructural, desde lineal hasta octaédrica; diversidad en la estereoquimica,
puesto que un complejo de metal de transicion octaédrico con seis sustituyentes tiene 30
diferentes estereoisomeros; son cinéticamente estables, generalmente sin carga y con el metal en

un estado de oxidacion bajo, entre otras (Gasser, & Metzler-Nolte, 2012).

Capitulo 3

3. Parte experimental

3.1 Hipdtesis
Las sales de litio y bario de p-TOS mejoran la actividad coformadora de dicho acido, facilitando

la formacion de cristales multicomponentes con la sultamicilina.
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3.2 Objetivo

General

Sintetizar y caracterizar sales de litio y bario de p-TOS y usarlas como agentes coformadores de

cristales con la sultamicilina.
Especificos

= Sintetizar las sales de litio y bario de p-TOS.

. Caracterizar estructuralmente las sales obtenidas mediante técnicas espectroscopicas,
térmicas y difractométricas.

. Determinar el uso de las sales obtenidas como agentes coformadores mediante la

formacion de cristales multicomponentes con la sultamicilina.

3.3 Técnicas de identificacion y caracterizacion estructural

3.3.1 Espectroscopia infrarroja. El infrarrojo medio representa una parte del espectro
electromagnético cuya nimero de onda se encuentra entre 4000 — 400 cm™1. Esta region del
espectro electromagnético se utiliza generalmente para el analisis cualitativo y la elucidacion
estructural de compuestos organicos asi como para la identificacion de impurezas en un
compuesto. Estos andlisis se llevan a cabo con la ayuda de la espectroscopia de infrarrojo medio
la cual se basa en la medida de la absorcion o emisidn de radiacion infrarroja media (Skoog,

Holler, & Nieman 2001).
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Con el espectro de transmitancia o de absorcion, se obtiene informacién de la estructura
molecular de la muestra. Las frecuencias de grupo permiten identificar los grupos funcionales
presentes en una molécula, mientras que la region dactilar muestra cambios significativos en el
aspecto y distribucion de los maximos de intensidad con poca diferencia en la estructura y

composicion (Skoog et al., 2001; Gauglitz, & Vo-Dinh, 2002).

En el estado sélido, esta metodologia ha permitido la identificacion de cocristales, hidratos,
polimorfos, sales y solvatos de un material. Por ejemplo, se ha mostrado el cambio en las
frecuencias de vibracion entre una sal y un cocristal. En el estudio de sales y cocristales de la
indometacina, el cambio hacia menores nimeros de onda asociados al grupo OH y C=0 sugiere
que el promedio del enlace O-H...O=C del cocristal es mas fuerte que el de la indometacina; en
la sal no se observa la banda del OH unido a un enlace de hidrégeno y a las bandas dimeras del
acido carboxilico por la pérdida el proton. Las diferencias en las bandas entre una sal y un
cocristal con respecto a los componentes puros estan asociadas en la variacion de los enlaces de

hidrogeno (Ali, Alhalaweh, Mendes, Ribeiro-Claro, & Velaga, 2012).

3.3.2 Andlisis térmogravimétrico y calorimetria de barrido diferencial. La termogravimetria
es una técnica basada en la medicién de las variaciones de masa de la muestra en funcion de la
temperatura o tiempo con atmoésfera controlada (inerte, oxidante, reductora). El instrumento
consta de una balanza la cual transmite una medida continua de la masa de la muestra, un horno,
un programador de temperatura, un sistema de control de atmdsfera y un microprocesador de

datos.
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El estudio termogravimétrico, permite evaluar diversos procesos que tienen lugar en una
muestra; entre estos procesos se encuentra la absorcion-desorcion de gases sobre solidos porosos,
descomposicion, oxidacion y reduccién. Este estudio permite obtener informacion sobre la
estabilidad quimica, la cantidad de componentes que se volatilizan a ciertas temperaturas y
obtener datos cinéticos para la estimacion del tiempo de utilidad del material por medio de

curvas a diferentes velocidades de calentamiento (Zambrano, 2015).

Por otro lado, la Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC, por sus siglas en inglés), es una
técnica que permite determinar la cantidad de calor que absorbe o libera una muestra cuando es
sometida a diferentes temperaturas. Experimentalmente, se dispone la muestra a analizar y la
muestra de referencia en diferentes crisoles que tienen fuentes de calor individuales, mientras
que la temperatura del sistema cambia linealmente. Si el sistema de control detecta un cambio en
la temperatura entre las muestras, es decir, cuando ocurre un proceso endotérmico o exotérmico,

el instrumento compensa la energia para mantener la misma temperatura en los dos crisoles.

En esta técnica se pueden determinar puntos de transicion (fusion, sublimacion,
solidificacién), temperaturas de transiciones polimdrficas, vitreas, entre otros; realiza mediciones
a la capacidad calorifica permitiendo calcular las variaciones de la entalpia o entropia en la
transicion y puede caracterizar cinéticamente la cristalizacion (Surifiach, Bard, Bordas,

Clavaguera, & Clavaguera-Mora, 1992).

3.3.3 Difraccion de rayos x. La difraccion es un fendmeno ondulatorio que se presenta cuando

una onda encuentra en su camino un obstaculo cuyas dimensiones son comparables a la longitud
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de onda utilizada. Cuando esto sucede, cada punto del obstaculo actia como una fuente de ondas
esféricas que interfieren entre si.. Como resultado se observan maximos y minimos de intensidad

en la pantalla de observacion (Hecht, 2002).

Si el obstaculo es un arreglo periddico tridimensional de atomos, los cuales conforman un
cristal, la onda incidente debe tener una longitud de onda del orden de las distancias
interatomicas, es decir, del orden de Angstroms. Por lo tanto, para obtener difraccion por un
cristal, se pueden utilizar rayos X, esto es, radiacion electromagnética con longitud de onda

comprendida entre 0,5 A < 1 < 2,5A.

Los rayos X se generan por el impacto de electrones de alta energia emitidos desde un catodo
(generalmente es un filamento de tungsteno calentado eléctricamente) y acelerados hacia el
anodo por un alto potencial electrostatico; cuando los electrones golpean con el &nodo, se
desaceleran y producen radiacion electromagnética de frenado en el rango de los rayos X

(Pecharsky, & Zavalij, 2005).

Una ley formulada por W. H. Bragg y W. L. Bragg en el afio 1913 conocida como la ley de
Bragg (Ecuacion 1), permite relacionar la longitud de onda, la distancia interplanar y el angulo
para el cual se generan los maximos de difraccion que se forman cuando los rayos X inciden
sobre un cristal; a este angulo se le llama angulo de difracciéon o angulo de Bragg. La ley de

Bragg se escribe matematicamente como

niA = Zdhkl' EcuaCién 1
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Donde n es el orden de difraccion cuyos valores pueden ser 0,1,2 ...,3. A es la longitud de onda
de la radiacion incidente, dna €s la distancia entre la familia de planos hkl y Ona es el &ngulo de

Bragg.

Segun la ley de Bragg, los rayos X que inciden sobre el cristal son reflejados por los atomos
de los diferentes planos (hkl) del cristal. Los rayos X reflejados salen con un desfase que
depende de la distancia interplanar y en consecuencia se producen interferencia constructiva para
algunos angulos, en los demas puntos la interferencia es destructiva (Figura 17) ( Pecharsky, &

Zavalij, 2005).

Figura 17. Esquema geomeétrico para deducir la ley de Bragg.

En un cristal, el patrén de difraccion de los rayos X se observa como un conjunto de puntos
(maximos de intensidad) separados por una cierta distancia. El ancho entre los maximos de
intensidad y la distancia que los separa depende de la distancia interatomica y del tamafio de los
atomos respectivamente. De acuerdo con esto, con el patrén de difraccion se puede obtener

informacidn de la red cristalina, por ejemplo, la difraccion de rayos X de monocristal, es usada
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para determinar las posiciones de los atomos en el cristal con bastante precision, definiendo asi
las longitudes y angulos de enlace entre moléculas dentro de la celda unidad. Con frecuencia, la
sintesis de cristales con el tamafio y la calidad adecuada para ser analizados por medio de
difraccion de rayos X de monocristal es dificil, por esta razon, en la mayoria de los sélidos se usa

la técnica de difraccion de muestras policristalinas (Smart, & Moore, 2016).

3.3.3.1 Determinacion estructural por difraccion de rayos X de muestras monocristalinas.
Para que un cristal pueda ser analizado por difraccion de rayos X de muestras monocristalinas
primero se evalla la calidad, tamafio y morfologia a través de un microscopio dptico de luz
polarizada. Los cristales deben tener caras lisas, sin grietas o huecos; deben tener birrefringencia
o doble refraccidn, es decir, que en el cristal bajo la luz polarizada deben verse zonas iluminadas
y oscuras cada vez que se rota el porta-muestra. El tamafio adecuado para una muestra

monocristalina esta entre 0,2 y 0,5 mm en dos de sus tres dimensiones.

Seleccionado el cristal, se transfiere al difractometro para obtener el patrén de difraccion. La
resolucion de la estructura se lleva a cabo por Métodos Directos con el programa SHELXS o
SHELXT, el refinamiento de la estructura se realiza con el programa SHELXL mediante
Minimos Cuadrados; el progreso se observa mediante la observacion de los parametros
residuales, que proporciona informacion acerca del ajuste entre el modelo estructural propuesto y

el de los datos experimentales.

Una vez refinada la estructura, se procede a validar la estructura utilizando el programa

especializado PLATON. El programa informa la posible pérdida de simetria por la asignacion de
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un grupo espacial, los valores de enlaces y angulos que no estan dentro de los intervalos
esperados de acuerdo con la hibridacion de los 4&tomos asociados, mala asignacién de atomos,
verifica los contactos intermoleculares, desordenes estructurales, entre otros (Herbst-Irmer, Spek,

Schneider, & Sawaya, 2006; Dolomanov, Bourhis, Gildea, Howard, & Puschmann, 2009).

3.3.3.2 Determinacion estructural por difraccion de rayos X de muestras policristalinas
(DRXP). La difraccion de rayos X de polvo es una herramienta utilizada para obtener
informacion sobre la composicion, tamafio de celda unidad, simetria y en algunos casos
informacion estructural de una muestra (Pecharsky, & Zavalij, 2005). El patron de difraccion
proporciona informacion del material a partir de las posiciones maximas, las intensidades y la
forma de los picos. Las posiciones de los méximos de difraccion, estdn determinadas por los
parametros de red y el grupo espacial. Las intensidades de los picos contienen informacién sobre
la estructura cristalina y las posiciones atémicas dentro de la celda unidad. La forma y ancho del
pico se debe a los efectos instrumentales (fuente, Optica y detector) y a factores tales como el

tamarfio de los cristalitos y la microtension de la muestra.

Algunas de las aplicaciones de difraccion de polvo son la identificacion de fase, en donde
cada fase cristalina presente en una muestra proporciona un conjunto caracteristico de picos de
difraccion. Estos picos pueden ser comparados con patrones de difraccion conocidos o con los
calculados a partir de las bases de datos. La composicidn cuantitativa de las fases en una muestra
es posible de obtener por medio de técnicas basadas en el analisis de intensidades de picos de las
diferentes fases. Por otro lado, DRXP permite identificar impurezas, productos debido a

reacciones secundarias o materiales de partida (Blake et al., 2009).
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Para la determinacion de la estructura cristalina (Pecharsky, & Zavalij, 2005), primero se
realiza el indexado del patron de polvo mediante programas como TREOR Y DICVOL, este
proceso determina los parametros de la celda unidad. El indexado, es la asignacion de los
apropiados indices de Miller a cada distancia interplanar observada; su objetivo es poder
reconstruir la red reciproca tridimensional a partir de la informacion unidimensional de las

distancias interplanares.

Para asegurar la confiabilidad de los resultados en un indexado, se utilizan las figuras de
mérito Mzo (Ecuacién 2) introducida por De Wolff (De Wolff, 1968) y Fn definida por Smith y
Snyde (Smith, & Snyder, 1979)(Ecuacion 3). Ambos factores Mzo y Fn son calculados en los
programas de indexado. El mejor indexado resulta, generalmente, de mayores figuras de mérito

Fny M2o.
Q20

M,y = —2— Ecuacion 2
20 2 |AQ|Ncalc

Donde:

-Q= %(parémetro asociado con el valor de 26 de cada maximo de difraccion) es el valor
para la enésima linea observada e indexada,

- |AQ| es la diferencia absoluta media entre el valor observado y calculado de Q.

Esta figura de mérito indica la exactitud de la celda unidad, un valor M,, > 10 se

considera que el indexado es el adecuado.

Ecuacion 3
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Donde:

- N es el numero de maximos de difraccion observados

- Npos s el numero posible de maximos de difraccion en el rango experimental medido

- |A26] es el promedio absoluto de la diferencia entre los valores observados y calculados
en 26.

Esta figura de mérito evalla el ajuste global de los datos y la celda experimental.

El grupo espacial se determina a partir de las ausencias sistematicas, el programa chekcell
permite visualizar graficamente los méximos de difraccion calculados y compararlos con los

experimentales. También sugiere los mejores grupos espaciales.

La evaluacion de los datos se realiza con el programa NBS*AIDS80, en donde se comparan
los espaciados d observados y calculados, las ausencias sistematicas, calcula las figuras de
mérito y genera una tabla de datos, basados en la informacion de la celda de entrada y del grupo

espacial para cualquier sistema cristalino (Mighell, Hubbard, & Stalick, 1981).

El siguiente paso, luego de determinar los parametros de la celda unidad, es el ajuste del
patron de difraccion para verificar que todos los maximos de difraccion registrados pertenecen a
la celda unidad determinada. Este ajuste se realiza por los algoritmos Pawley o LeBail, en donde
el método de descomposicion total del patron de polvo (WPPD, por sus siglas en inglées) ajusta

variables que determinan la posicion de los picos como los parametros de celda (por a, b, c, a, B)
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y el desplazamiento del cero (26cero), la intensidad, forma (parametros X,Y) de los picos , anchura

de picos (parametros U, V, W) y la radiacion de fondo o background (Le Bail, 2005).

Algunas de las funciones que se utilizan para modelar el pico de difraccion, que estan
descritas por la posicion (20), intensidad (I, ) y el ancho méximo a la altura media (FWHM) son

las siguientes:

- Gaussiana (G)

V4in2
\/EHk

* exp(—4In226; — 26,)%/ HY), Ecuacion 4

Donde Hy, es el ancho de la altura media del pico de difraccién para la k-ésima y (20i -20k ) es

el &ngulo de Bragg para la k-ésima reflexion.

- Lorentziana (L)

7 1 .,
= n% R ST Ecuacion 5
k ‘1+47(2 1= i)

Hy,

Donde los parametros ya se definieron para la funcién Gaussiana

- Pseudo voight (pV)

pV =nL+ (1 —n)G, Ecuacion 5

Este modelo estd formado por una combinacion lineal de una funcion Gaussiana y una
Lorentziana. EI parametro n describe la forma del pico de difraccion, si n=0 es Gaussiana, si n=1
es Lorentziana. Si el valor esta entre 0 y 1, se tiene una combinacion de las dos funciones.
Generalmente, el ajuste del pico se realiza con una funcion pseudo-Voigt ya que el

ensanchamiento del pico producido por el tamafio de grano de la muestra se describe mejor con
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una funcion Lorentziana, mientras que las contribuciones a la forma del pico, por factores

instrumentales, se describen mejor mediante una funcion Gaussiana (Garcia Cuesta, 2014).

La anchura media se modela con la funcion FMWH; U, V, y W son parametros de basa en la
Caglioti. Los valores obtenidos se toman para las componentes Gaussiana y Lorentziana de la

funcién pseudo-voight.

FMWH? = Utan?6 +V tan8 + W, Ecuacion 6

Entre los criterios mas importantes para verificar la calidad de los resultados, esta la grafica
de intensidades observadas, calculadas y la diferencia de las mismas. También, la bondad de
ajuste (Goodness of-Fit-GoF) X2 en donde se tienen en cuenta los parametros R: Rwp Rwp, Rexp, Rs
(Wiles, & Young, 1981). El residual de Bragg, indica la calidad de los parametros la celda

unidad (grupo espacial, pardmetros de red, posicion y el nimero de ocupacion de los atomos)

Y7L |1(obs)~1;(cal)|
{lej(obs)

Ry (%) = %X 100, Ecuacién 7

Rp, es el factor de perfil residual o de confiabilidad, evalta cada punto del difractograma.

Rp(%) = Eiﬂ'; ;(OI;S)(;Z;)(C“D' x 100, Ecuacion 8
i=1ri

Rwp, €s el perfil de residuos ponderados (residuo de patron pesado). Muestra el progreso del

refinamiento

| (wi(yi(obs)—yi(cal))?|
3 Wi(yi(obs))2

Y,
R,p (%) = { } x 100, Ecuacién 9
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Rexp €S el factor del perfil residual esperado, refleja la calidad de los datos obtenidos en la

medicion del patron.

N-p-c 2 .,
Rexp(%) = 100 [Ziwiyiz] , Ecuacién 10

Donde

-N es el nimero de observaciones independientes,

-P es el numero de pardmetros refinados

-c el nimero de ecuaciones que restringen el refinamiento.

Bondad de Ajuste (Goodness of-Fit-GoF), X?: es el cociente entre

2
X? = [RLP] ,  Ecuacion 11
Rexp

La descomposicion del patrén de polvo también permite identificar fases, refinar parametros

de celda unidad y determina el grupo espacial.

3.4 Metodologia

3.4.1 Sintesis de las Sales de litio y bario. En una etapa preliminar, los compuestos quimicos

usados como precursores en la sintesis de las sales de litio y bario de p-TOS, fueron analizados
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por espectroscopia infrarroja y difraccion de rayos X de polvo para verificar su identidad
quimica y determinar la posible presencia de impurezas. El p-TOS (Merck) con formula
molecular (CH3CeH4SO3H) utilizado, reporta 99% de pureza, un intervalo de fusion entre 100 y

105°C y humedad entre 9,5y 12%.

La sintesis de las sales de litio y bario de p-TOS se llevaron a cabo mediante dos métodos de
sintesis molecular, mecanoquimica en estado sélido y sonoquimica, con los siguientes
compuestos quimicos: BaCOs, Ba (OH)2, LioCO3, LiOH, LiCl en las relaciones molares 1:1y 2:1

de acido y sales respectivamente de acuerdo con la estequiometria de la reaccion.

En la sintesis mecanoquimica, los reactivos se molturaron y homogenizaron en un mortero de
agata. Las reacciones se realizaron en diferente tiempo de molienda: 10,15 y 20 minutos. La
sintesis via sonoquimica se llevd a cabo en el equipo Elmasonic E60H de frecuencia 50/60 Hz
utilizando las mismas relaciones molares pero diferente tiempo de reaccion, 30, 60 y 90 minutos.
Los materiales sintetizados por los dos métodos se caracterizaron utilizando espectroscopia

infrarroja y difraccién de rayos X de polvo.

Adicionalmente, se hizo un ensayo via hiumeda en donde se mezclo el p-TOS con el
tetraborato de litio (Li2B4Oy7) y se calent6 hasta la formacion de cristales incoloros. Se utilizé

espectroscopia infrarroja y difraccion de rayos X de monocristal para caracterizar este producto.

3.4.2 Pruebas de solubilidad. Las sales obtenidas fueron sometidas a ensayos de solubilidad

utilizando los solventes: acetonitrilo (CH3CN), acetona (CHs (CO) CHa), agua (H20), etanol
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(CH3CH20H), metanol (CH3OH), DMF (dimetilformamida) ((CHs).NCHO), hexano

(CH3CH2CH2CH2CH,CH3) y heptano (CH3CH2CH2CH2CH2CH,CH3).

3.4.3 Procesos de recristalizacion. Con base en los resultados obtenidos en los ensayos de
solubilidad, el proceso de recristalizacion se ejecuté mediante las técnicas de evaporacion lenta

del solvente, mezcla solvente/antisolvente y evaporacion lenta de mezcla de solventes.

3.4.4 Formacion de cristales multicomponentes con sultamicilina. La sintesis de cristales
multicomponentes con la sultamicilina, se llevd a cabo mediante dos métodos, via
mecanoquimica y mezcla de solventes usando una sal de litio y una sal de bario. EI primer
método por molienda de los solidos y el segundo con la mezcla y posterior agitacion de
soluciones saturadas de los precursores (sultamicilina, sales de Li y Ba del p-TOS). La molienda
se llevé a cabo con una frecuencia de 120 rpm por 20 minutos. En el segundo método se
prepararon soluciones de las sales de p-TOS de Li y Ba obtenidas previamente y se disolvieron
en una mezcla 50:50 de acetona — agua, cada una de estas soluciones se mezclé con una solucion
de sultamicilina en acetona, se agitaron por 15 minutos y se dejaron evaporar lentamente. Los

solidos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia infrarroja y difraccion de Rayos X.

3.5 Tecnicas experimentales
3.5.1 Espectroscopia IR. Los espectros FT-IR fueron tomados en el equipo FT-IR Nicolet
Thermo Scientific, en un rango de registro 4000-400 cm-1, con 32 exploraciones por muestra y

una velocidad optica de 0,4747 cm/s.
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3.5.2 Difraccion de Rayos-X de Muestras Policristalinas. Las muestras fueron montadas en un
portamuestra de polimetilmetacrilato (PMMA) con centro de silicio “low background” mediante
la técnica de Zerobackground. (Figura 18). Los patrones de difraccion de rayos X de polvo se
registraron en el difractometro de polvo marca BRUKER modelo D8 ADVANCE con geometria
DaVinci el cual cuenta con un detector lineal LynxEye, rendija Soller de 2,5° rendija de
divergencia de 0,6 mm y un filtro de niquel. La toma de datos se llevo a cabo usando radiacion

de CuKal en un rango de 2°-60° (26), con un paso de 0.02035° (20) y un tiempo de 1,2 seg/paso.

Figura 18. Porta muestra de PMMA con centro de silicio.

Una vez obtenidos los datos, se realizé el indexado del patron de polvo mediante DICVOL14
para determinar los parametros de la celda unidad, se asegurd un buen resultado con las figuras
de mérito. El grupo espacial se determind a partir del programa checkcell y la evaluacion de los

datos se realizé con el programa NBS*AIDS80.

El siguiente paso realizado fue la descomposicion total del patron de difraccion por el

algoritmo Le Bail para verificar que todos los maximos de difraccion registrados pertenecen a la
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celda unidad determinada. El proceso fue observado a partir de los pardmetros R (Rwp Rwp, Rexp,

Re) y X°.

3.5.3 Estudio Estructural por Difraccion de Rayos X de muestras monocristalinas. Los
cristales de tamafio y calidad adecuados obtenidos fueron estudiados por difraccion de rayos X
de monocristal para determinar su estructura. El registro de datos de intensidad se llevo a cabo en
un difractometro Rigaku modelo XtaLab P200, usando radiacion Mo-Ko 0.70932 A. La
integracion de los datos de intensidad y refinamiento de la celda se llevé a cabo con el programa

Crystal Clear-SM Expert y la reduccién con CrysAlisPro.

La resolucion de la estructura, se llevd a cabo con el programa SHELXS. A las densidades
electronicas de los atomos, se le asignaron los atomos de manera manual. Luego se realizo el
refinamiento de la estructura con el programa SHELXL, este progreso fue observado a través de

los parametros residuales. Finalmente, se valido la estructura por el programa Platon.

3.6 Andlisis termico TGA-DSC

La estabilidad térmica de las sales obtenidas por los diferentes métodos de sintesis se evalu6 por
termogravimétria (TG) y por calorimetria de barrido diferencial (DSC por sus siglas en inglés).
Los termogramas TGA y DSC se registraran en el equipo NETZSCH’s STA 449 F5, en
atmosfera de nitrégeno en los rangos de 35 500°C con rampa de 10°C/min para el p-TOS y de 32

°C hasta 1000 °C con rampa de 15°C/min para las sales obtenidas.
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Capitulo 4
Resultados y analisis

4. Sales de litio

4.1 Caracterizacion estructural del &cido p-toluenosulfénico

4.1.1 Andlisis por espectroscopia Infrarroja. El espectro IR del acido p-TOS se muestra en la
Figura 19. Alrededor de los 3300 cm™ se observa una banda ancha de intensidad media atribuida
al estiramiento O-H del agua de red. Los sobretonos que se observan en la region de 1650 cm™ y
la banda de absorcion de alta intensidad en 812 cm™, correspondiente a vibraciones de flexion
fuera del plano, reflejan el patrén de di-sustitucion del anillo aromético. EI grupo de sefiales
entre 1190-1000 cm™ corresponden a los estiramientos S-O. En la Tabla 2 se presenta en detalle

las bandas de absorcion observadas del p-TOS.
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Figura 19. Espectro infrarrojo del p-TOS.

Tabla 2.
Asignacién de bandas de absorcién caracteristicas del espectro IR experimental del p-TOS.

NUmero de onda [cm™]

Asignacion

© 00 ~N o O

3338
2987, 2927, 2873
2194

1696,1647, 1597

,1494, 1453, 1400
1165, 1116,
1029, 1002

811
677

Estiramiento O-H
Estiramiento simétrico C-H del metilo
Combinacién estiramientos C-H

Sobretono de las flexiones fuera del plano C-H, bandas de
combinacion: 1,4 — Di sustitucion para

Estiramiento C=C del nucleo bencénico

Estiramiento simétrico SO,

Estiramiento S-O

Flexion C-H fuera del plano , banda caracteristica sustitucion
para

Estiramiento S-C

4.1.2 Anélisis por difraccion de rayos-X de polvo. Al analizar el patrén de difraccién del p-

TOS (Figura 20), se obtuvo una celda unidad monoclinica con parametros: a= 20,11035 (7) A,

b= 7,44277 (2) A, c= 5,88929 (7) A, p= 97,9151(7) ° y V= 873,092 (10) A3 con figuras de

mérito M 29 =24,7 y Foo = 35,5. El grupo espacial determinado fue P2:1/a
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Figura 20. Patrén de difraccion del p-TOS.

62

El ajuste del patron de polvo de p-TOS mediante el algoritmo de LeBail, implementado en el

programa Fullprof (Figura 21), indica que la celda determinada en el proceso de indexado es

correcta ya que el patron de polvo calculado incluye todos los maximos de difraccion observados

en el patrén experimental. En la Tabla 3 se presenta los valores de los parametros del ajuste.

Tabla 3.
Parametros de ajuste del patrén de polvo del p-TOS.
Rp(%) | Rwp(%) | Rexp(%) | X2
3,78 5,22 2,02 6,69
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Figura 21. Ajuste del perfil por Le Bail del p-TOS.

La busqueda y superposicion llevada a cabo con la base datos PDF-4/Organics y de monocristal
Cambridge Structural Database (CSD) (Figura 22), mostrd que el patron de difraccion
experimental del acido p-TOS coincide con los reportes para este compuesto identificados con
tarjeta PDF-4: 00-054-2253 y TOLSAM como lo reporta la base de datos de CSD, corroborando

que el solido posee la misma estructura cristalina que los reportados en la base de datos.
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Figura 22. Patrén de difraccion de rayos X registrado para el p-TOS (azul), superpuesto con los
reportados en las bases de datos PDF-4/organics (roja) y CSD (verde).

4.1.2 Analisis térmico TGA-DSC. La cantidad de muestra usada para el andlisis fue 19.83 mg.
La curva termogravimétrica (Figura 23, linea verde) muestra que el p-TOS en ambiente de
nitrégeno es térmicamente estable hasta los 67°C, temperatura donde empieza la pérdida de masa
de 11,85% hasta los 171 °C que puede corresponder a pérdida de agua de humedad y agua de
red. En la curva DSC (Figura 23, linea azul) se observa una endoterma ancha con un maximo en
121°C (Ei1), que se corresponde a la pérdida de agua y solapa la endoterma que deberia

observarse para el punto de fusion del compuesto.

El siguiente paso ocurre entre 171 y 333°C con pérdida de masa de 62,56%. Durante la etapa, el
segundo pico endotérmico con un maximo en 258°C (E:) es asociada a la descomposicion

térmica del compuesto.
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Figura 23. Termograma TGA-DSC del p-TOS.

4.2 Sales de litio via mecanoquimica

4.2.1 Sales de litio formadas con p-TOS y carbonato de litio

4.2.1.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. Los espectros IR de los productos de la sintesis
mecanoquimica a 10, 15 y 20 minutos de molienda se presentan en la Figura 24. En estos
productos, la banda de absorcion alrededor de 3490 cm™ es caracteristica del estiramiento O-H

del agua.

Por otra parte, se define la banda de intensidad fuerte alrededor de 1231 cm™ asignada a la
flexion C-H en el plano y la banda en 1641 cm™ de intensidad media, que refleja el patron de di-
sustitucion junto con la banda de alta intensidad en 813 cm™. Las bandas observadas alrededor
de 1129 y 1187 cmt, 1013 y 1050 cm™?, y 683 cm™* correspondientes al estiramiento simétrico

del SO, al estiramiento S-O y al estiramiento S-C respectivamente, se desplazan hacia mayores
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numeros de onda. Estos corrimientos posiblemente se deben al aumento en la polaridad entre los
atomos del grupo sulfonato con los atomos de litio. Como no se observan bandas intensidad
fuerte en 1412 y en 856 cm™ correspondientes al carbonato de litio (Figura 25), se infiere que el
material de partida reacciond por completo. En la Tabla 4 se presentan las bandas de absorcion

observadas para los productos del p-TOS con carbonato de litio.

Tabla 4.
Asignacion de bandas de absorcion caracteristicas de las sales de litio via mecanoquimica,
formadas con p-TOS y Li>COs.

Namero de onda [cm™] Asignacion

1 3490 Estiramiento O-H

> 1641 1597 Flexllon. ,C-H fuera del plano , banda caracteristica
sustitucion para

3 1496, 1453, 1400 Estiramiento C=C del nlcleo bencénico

4 1231 Estiramiento asimétrico C-H del metilo

5 1187,1129 Estiramiento simétrico SO>

6 1050, 1013 Estiramiento S-O

7 813 Flexién C-H fuera del plano , banda caracteristica
sustitucién para

8 683 Estiramiento S-C
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Figura 24. Espectros infrarrojos de las sales de litio via mecanoquimica, formadas con p-TOS y

Li2CO3.
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Figura 25. Espectro infrarrojo del Li>COsa.

4.2.1.2 Analisis por difraccion de rayos-X de polvo. Se compararon los patrones de difraccion
de los productos obtenidos en los diferentes tiempos de molienda (Figura 26), se observa que los
méaximos de difraccion en los 3 productos coinciden a excepcion del maximo ubicado en la
posicion 21,3° 20 que desaparece en el producto correspondiente a los 20 minutos de reaccion.
Al comparar los productos con los precursores de la reaccion, se evidencia que el maximo de
difraccion en la posicion 21,3° 26 observado en los productos de 10 y 15 minutos coincide con el

carbonato de litio (Figura 27).
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Figura 26. Patrones de difraccion de rayos X registrados para las sales de litio, formadas con p-
TOS y Li2CO3 en 10 min (negro), 15 min (rojo) y 20 min (azul).
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Figura 27. Patrones de difraccidn de rayos X registrados para las sales de litio, formadas con p-
TOS y Li2CO3 en 10 min (negra), 15 min (roja) y 20 min (azul), superpuestos con los
precursores Li2CO3 (verde) y p-TOS (fucsia).
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Se realizo el indexado sin tomar el maximo de difraccion observado en 21,3° 20 en los productos
de 10 y 15 minutos de molienda, el cual corresponde al precursor carbonato de litio, con lo cual
se determind que los tres productos pertenecen a la misma fase cristalina de la sal de litio. Los
parametros cristalograficos de la fase se presentan en la Tabla 5. La similitud de los parametros

de celda presentados en la tabla indica que todos los productos presentan la misma fase.

Tabla 5.
Parametros de celda de las sales de litio formadas con p-TOS y Li.COs
crli:)setlgfl:g]i;?;s 10 min 15 min 20 min
a(A) 20,8950(1) 20,8971(7) 20,8991(7)
b (A) 7,7422(4) 7,7423(3) 7,7443(3)
c (A) 5,5378(4) 5,5378(3) 5,5398(4)
B (°) 93,4001(8) 93,3862(5) 93,400(8)
V (A3 894,296(9) 894,427(6) 895,044(8)
z 4 4 4
Grupo espacial P2./a P2./a P2./a
M20=36,7 M20=49,0 M20=67,8
Figuras de mérito
F20=87,4 F20=114,4 F20=166,3

Para corroborar que la celda determinada es la correcta, se realiza el ajuste del patron de polvo.
En los productos de 10 y 15 minutos de molienda, los cuales tiene carbonato de litio remanente,
el ajuste se llevd a cabo utilizando la fase del indexado de cada producto y la fase del indexado
del carbonato de litio. En la Figura 28 y en la Tabla 6 se puede observar el buen ajuste para la
celda y parametros de refinamiento son bajos; esto indica que la celda obtenida en el indexado es

la correcta.
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Figura 28. Ajuste de perfil por Lebail de las sales formadas con p-TOS y Li>CO:s.
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Tabla 6.
Parametros de ajuste de los patrones de polvo de las sales de litio formadas con p-TOS y
Li2CO:s.

t (min) Rp (%) Rwp (%) Rexp (%) X?

10 2,49 3,34 2,67 1,67
15 2,81 3,87 2,36 2,68
20 3,07 4,39 2,46 3,18

4.2.1.3 Analisis Térmico TGA-DSC. Se utiliz6 11,91 mg del producto obtenido a los 20 minutos
de molienda (TOSLIi01) porque no se observd presencia de p-TOS ni carbonato de litio
remanente. El termograma (Figura 29, linea verde) muestra que el material es térmicamente
estable hasta los 94 °C, temperatura en que inicia la pérdida de 8,36% de masa, asociada al agua
de cristalizacion y se detiene al alcanzar los 150°C (Figura 29, linea azul). Este paso corresponde
a la primera endoterma (E1) que tiene un pico maximo en 108°C de la curva DSC. La endoterma
(E2), que tiene un pico maximo en 345°C y no se asocia a ninguna pérdida de masa en el TGA,

puede ser atribuida posiblemente a una transicion de fase o al punto de fusion del material.

El segundo paso ocurre entre 462 y 488 °C, este paso corresponde al proceso de descomposicion
en donde se pierde 19,2% de masa y se le asocia la endoterma (E3) con un pico maximo en
474,8°C. En el tercer paso, entre 489 y 762°C, la pérdida de masa es de 22, % al cual esta

asociada una endoterma (E4) con un pico maximo en 738°C.
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Figura 29. Termograma TGA-DSC de la sal TOSLIi01.

4.2.2 Sales de litio formadas con p-TOS y cloruro de litio

4.2.2.1 Andlisis por espectroscopia infrarroja. En la Figura 30 se presentan los espectros IR de
los productos obtenidos de la sintesis mecanoquimica del p-TOS con el LiCl. Se observa un
desplazamiento hacia mayores nimero de onda, en las bandas de absorcion de alta intensidad,
alrededor de 1124, 1171 cm™; 1009 , 1035 cm™ y 681 cm™® correspondientes a los estiramientos
SO, , S-O y S-C respectivamente. Se sugiere que este corrimiento se debe al aumento en la

polaridad entre los atomos del grupo sulfonato con los &tomos de litio.

Ademas, se define la banda ubicada en 1641 cm™ que junto con la banda intensa en 813 cm™, son

indicativos de di-sustitucion en anillos aromaticos. Cabe resaltar, que el espectro de 10 min, se
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diferencia de los de 15 y 20 minutos de molienda ya que se define la banda de intensidad media
en 1229 cm asignada a la flexion C-H en el plano. En los tres espectros, no se observa la banda
en 1626 cm™ caracteristicas del LiCl (Figura 31), por lo tanto, se infiere que los materiales de
partida reaccionaron por completo. En la Tabla 7 se presentan las bandas de absorcion

observadas para los productos del p-TOS con cloruro de litio.

Tabla 7.
Asignacion de bandas de absorcion caracteristicas de las sales de litio via mecanoquimica
formadas con p-TOS con cloruro de litio.

NUmero de onda [cm™] Asignacion
1 3413 Estiramiento O-H

Flexion fuera del plano C-H, bandas caracteristica

2 1641, 1600 o
de la sustitucion para

3 1493, 1453, 1400 Estiramiento C=C del nlcleo bencénico

4 1231 Estiramiento asimétrico C-H del metilo

5 1171, 1124, Estiramiento simétrico SO>

6 1035, 1009 Estiramiento S-O

7 813 Flexion C-H fuera del plano , banda caracteristica
sustitucién para

8 681 Estiramiento S-C
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Figura 30. Espectros infrarrojos de las sales de litio via mecanoquimica, formadas con p-TOS y
LiCl.
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4.2.2.2 Analisis por difraccion de rayos-X de polvo. En la Figura 32 se hace la comparacion de

todos los productos obtenidos de la reaccion del p-TOS con el LiCl via mecanoquimica. En los

difractogramas de los productos a 15 y 20 minutos de reaccion presentan diferencias poco

observables, indicando que tienen la misma estructura cristalina; éstos productos comparados

con el obtenido a los 10 minutos de reaccién, coinciden en 33 maximos de difraccion, que a su

vez, corresponden a los maximos del producto de 20 minutos de la reaccion del p-TOS con el

Carbonato de litio (Figura 33). Esto sugiere que los productos tienen mas de una fase y una de

ellas corresponde a la determinada en la Tabla 5.
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Figura 32. Patrones de difraccion de rayos X registrados para las sales de litio, formadas con p-
TOS y LiCl en 10 min (azul), 15 min (rojo) y 20 min (verde).
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Figura 33. Patrones de difraccion de rayos X registrados para las sales formadas con p-TOS y
LiCl en 10 min (azul), 15 min (rojo) y 20 min (verde) superpuesto con la sal formada en 20
minutos del p-TOS + Li.COs, TOSLIO01 (fucsia).



78

Al comparar los patrones de difraccion de los productos obtenidos con los dos precursores

correspondientes (Figura 34), no se observan coincidencias en los maximos de difraccion, por lo

que se infiere que los productos reaccionaron completamente.
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Figura 34. Patrones de difraccion de rayos X registrados para las sales de litio, formadas con p-
TOS y LiCl en 10 min (roja), 15 min (azul) y 20 min (negro) superpuesto con los precursores de

la reaccion del LiCl (fucsia), p-TOS (celeste).

En los productos de 10, 15 y 20 minutos se identificd una fase cristalina, Fase 1, con los mismos

parametros determinados para el producto de la reaccion p-TOS + Li>COs. Adicionalmente, en el

producto de 10 minutos se identificé una segunda fase, Fase 2como se indica en la Tabla 8. Del

indexado de la Fase 2 se obtuvieron dos soluciones con celda unidad monoclinica, por lo tanto,

se escogid el resultado con mejores Figuras de Mérito.
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Tabla 8.
Parametros de celda calculados por DICVOL de las sales formadas con p-TOS + LiCl en 10
minutos.

I?aramet,r(_Js Fase 1 Fase 2
cristalograficos
a (A 20.9185(2) 17.2346(27)
b (A) 7.74802(3) 9.9189(10)
c(A) 5.54292(7) 11.3479(21)
B(°) 93.3651(15) 92.0493(11)
V (A% 896.833(16) 1903.687(52)
z 4 2
Grupo espacial P2i/a P2
My =42,3 My =114
Figuras de mérito
F20=99,9 Fu1 =75

Los patrones de difraccion de los productos obtenidos a 15 min y 20 minutos son iguales. En
ambos patrones se identificd la misma Fase 1 presente en la muestra de 10 min. Adicionalmente,
se identificaron 2 fases adicionales sefialadas como fase 3 y fase 4 (Tabla 10). El proceso de
indexado de la Fase 3 y Fase 4 del patron de polvo del producto a 20 min muestra que las
mismas cristalizan en un sistema monoclinico P2. En vista que los patrones de difraccion de los
productos de 20 min y 15 min son iguales, las fases cristalinas identificadas deben ser las
mismas. Para corroborar la presencia de la Fase 3 y la Fase 4 en el patrdn de polvo de la muestra
a 15 min, se realiz6 una descomposicion del patron utilizando los pardmetros cristalograficos
determinados por el indexado del patrén de polvo de la muestra a 20 min. En la Tabla 9 se
presentan los parametros de celda de las tres fases presentes en el producto de 15 minutos

obtenidos por el refinamiento de la celda en LeBail.
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En la Figura 35 se observan los ajustes por el método LeBail de cada uno de los perfiles de
difraccion y en la Tabla 11 se muestran los parametros de refinamiento bajos. Este paso

comprueba que las fases asignadas a cada producto son las correctas ya que los parametros

cristalogréaficos de las fases reproducen el patrén total.

Tabla 9.
Parametros de celda obtenidos por DICVOL de las sales formadas con-p-TOS y LiCl en 20
minutos
I_Darametlr(_)s Fase 1 Fase 3 Fase 4
cristalograficos
a(A) 20,8887(5) 9,7208(19) 20,3348(4)
b (A) 7,7443(1) 5,1124(2) 5,9176(5)
c(A) 5,5403(1) 6,8016(11) 10,2344(6)
B(°) 93,4128(26) 94,5574(69) 100,3108(39)
V (A3 894,679(36) 336,961(92) 1211,66(13)
Z 4 2 2
Grupo espacial P2i/a P2 P2
Mzo=26,1 M8=98,8 M8=33,7
Figuras de mérito
on=54,2 F3=69,2 on=29,9




81

Tabla 10.
Parametros de celda calculados por LeBail de las sales formadas con-p-TOS y LiCl en 15
minutos
cr?si;?(;zj?‘;;?sos Fase 1 Fase 3 Fase 4
a(A) 20,9061(2) 9,6765(20) 20,3618(4)
b (A) 7,74816(5) 5,1237(3) 5,9245(4)
c (A) 5,54100(8) 6,7671(1) 10,2315(5)
B (°) 93,3939(14) 94,6712(3) 100,384(4)
V (A3 895,979(18) 334,405(73) 1214,063(11)|
Z 4 2 2
Grupo espacial P2i/a P2 P2

La fase 1 cuenta con las figuras de mérito M29=42,2 F20=101,9.

Tabla 11.

Parametros de ajuste de los patrones de polvo de las sales de litio formadas con p-TOS y LiCl.

t (min) Rp (%) Rwp (%) Rexp (%) X?
10 4.72 6.64 2.85 5.45
15 3,73 5,61 2,95 3,61
20 4,19 6,09 3,31 3,38
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Figura 35. Ajuste de perfil por Lebail de las sales de litio formadas con p-TOS y LiCl.

4.2.2.3 Anélisis Térmico TGA-DSC. Se utilizd 9,742 mg de la sal obtenida a los 20 minutos de
reaccion, TOSLi02, para realizar el andlisis térmico. El termograma (Figura 36, linea verde),
indica que el material es térmicamente estable hasta los 72 °C, temperatura en que inicia la
pérdida de 9,1% de masa, asociada a agua de la muestra y se detiene al alcanzar los 140°C. Este
paso corresponde al primer pico endotérmico (E1) de la curva DSC (Figura 36, linea azul), con
temperatura de pico de 104°C. EI segundo paso se observa entre 177-265°C con pérdida de
masa de 9,71% asociados tres pequefios picos endotérmicos (E2) con picos maximos en 184, 215,
243°C. La endoterma (Es), con un pico méximo en 340°C en la curva de DSC, se puede asociar a

posibles transiciones de las fases o al punto de fusion.

La descomposicion del material se da entre 449-494°, donde se pierde el 17,39% de masa y se le
asocia la endoterma (Es) con un pico maximo 469°C y entre 496-750 °C, la pérdida de masa es

de 19,40% que esta relacionado la endoterma con pico méximo en 574°C (Es).
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Figura 36. Termograma TGA-DSC del producto TOSLi02.

4.3 Complejo de litio formado con p-TOS y tetraborato de litio

4.3.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. En la Figura 37 se presenta el espectro IR del
producto obtenido via humeda del p-TOS con el Li2B4O7. Se observa con mayor claridad la
banda alrededor de 1700 cm™ y la banda en 812 cm™ corresponden a la flexion C-H fuera del
plano, caracteristica de la sustitucion 1,4-di sustitucién para. También se evidencian
corrimientos hacia mayores nimeros de onda en las bandas asignadas al estiramiento SO» (1142,
1114 cm™), S-0 (1031, 1014 cm™) y S-C (679 cm™) por la interaccion del grupo sulfonato con el
atomo de litio y se define la banda en 1235 cm™ asociada a la flexion C-H en el plano. En la

Tabla 12 se presentan las bandas de absorcion asignadas para el complejo de litio.



Tabla 12.
Asignacion de bandas de absorcion caracteristicas del complejo de litio.
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Ndmero de onda [cm]

Asignacion

1 3205 Estiramiento O-H
2 2,980, 2925 Estiramiento C-H del metilo
3 1710 Flexion fuera del plano C-H, banda caracteristica de
la sustitucion para
4 1496, 1453, 1400 Estiramiento C=C del nlcleo bencénico
5 1235 Estiramiento asimétrico C-H del metilo
6 1142, 1114, Estiramiento simétrico SO»
7 1031, 1007 Estiramiento S-O
8 813 Flexion C-H fuera del plano , banda caracteristica
sustitucion para
9 679 Estiramiento S-C
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Figura 37. Espectro infrarrojo del producto de la sintesis del complejo de Litio.

En los espectros infrarrojos, la division en la banda de estiramiento asimétrica del S-O puede

diferenciar p-toluenosulfonatos en su forma ionica y coordinada. En el complejo de litio, la

perturbacion del modo asimétrico S-O ocasiona mayor ensanchamiento en la banda por lo cual
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solo se observan dos bandas, ademas ocasiona que el corrimiento del nimero de onda sea menor
con respecto a las sales. Este comportamiento ha sido reportado en compuestos tipo

metanosulfonatos. (Parker, & Zhong, 2018)

4.3.2 Analisis por difraccion de rayos x de monocristal. Un cristal incoloro en forma de
blogue se escogio para la toma de datos en el difractémetro. La reduccién e integracion de datos
obtenidos indica una celda unidad triclinica P-1 con parametros de celda a =9,0519 (1) A, b
=9,9712 (1) A, ¢ =20,5397(3) A, a=103.311(1)°, p =90.744(1)°, y= 91.336(1) y V= 1803,26(4)
A3, La estructura se resolvié por métodos directos con el programa SHELXT vy refinada por
minimos cuadrados con SHELXL. Los atomos diferentes a hidrégeno fueron localizados con las
densidades electrénicas en el mapa de Fourier y refinados anisotropicamente, los atomos de
hidrogeno también fueron localizados en el mapa de Fourier y refinados mediante el método de
“riding model” isotropicamente. En la Figura 38 se muestra la unidad asimétrica, la cual tiene
cuatro unidades cristalograficamente independientes (Z=8, Z'=4), es decir, que cada molécula
estd duplicada en la unidad asimétrica y tienen coordenadas atomicas y parametros de
desplazamiento diferentes y no relacionados por simetria. La formula del compuesto

determinado es C7H7SO3 Lig5.0,5 H30 0,5 H»0.
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Figura 38. Esquema ilustrativo de la unidad asimétrica del complejo de litio del, con la
numeracion del &tomo (se omiten las moléculas de agua e hidronio).

La proyeccion de la estructura a lo largo del eje b (Figura 39) muestra que los &tomos de oxigeno
del grupo sulfonato unidos al atomo de litio forma un motivo con forma de cintas paralelas al eje
a. El empaquetamiento a lo largo del eje ¢ (Figura 40) muestra que las moléculas se empaquetan

en forma de cadenas infinitas paralelas al eje a.
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Figura 39. Empaquetamiento visto a lo largo del eje b.

Figura 40. Empaquetamiento visto a lo largo del eje c.

En la determinacion estructural del derivado de litio, se identificaron 15 enlaces de hidrégeno
responsables del empaquetamiento del material, 3 de estos son enlaces intramoleculares no
convencionales, 10 intermoleculares convencionales (Tabla 13) y 2 del tipo C-H...xn (Tabla 14).

Los enlaces de hidrégeno cooperativo son los mismos que los enlaces intermoleculares y
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describes dos redes. A continuacion, se describiran estas interacciones utilizando la teoria de

grafos.
Tabla 13.
Tablas de enlaces de hidrogeno inter e intramolecular presentes en el complejo de litio.
D- D-H...A Grafo
N Tipo D-H...A H..AA) D...AA .

1 Inter O11--HIIA...O10 085 1,85 26482 156  R1(10), CZ(8)
Inter O11--HI1B...02** 0,82 189 27000 173  R1(10), C%(8)
Inter O13---HI3A...06" 085 189 27363 173  R(10), CZ(8)

4 Inter O13--H13B...012 0,85 186 26422 151  RL(10), C%(8)
Inter O14---H14A...014 0,85 167 24420 150 R8(21)

6 Inter O14---HI4B...012 085 184 26572 162  RL(10), C%(8)
7 Inter O14--H14C..06 089 184 27180 171  R1(10), C%(8)
Inter O15---H15D... 015" 0,85 167  2,4406 150 R8(21)
Inter O15---HISE...010 0,85 184 26657 163  R(10), CZ(8)
Inter O15--HISF...02 0,88 181 26793 172  R.(10), C%(8)

11 Intra C2 H2 010 093 253 2,912 105 S(5)
12 Intra  C16 H16 04 093 252 2,897 104 S(5)
13 Intra C29H2903 093 252 2,893 194 S(5)

Cadigo de simetria: a* = 1+x,y,z; b*=1+x,y,z; c*=2-x,1-y; d*1-z; 1-x, 1-y,1-z.

Tabla 14.
Interacciones C-H...w del complejo de litio

C-H..m H(A)Cg C-H...Cg (°) C...Cg(A)
C10-HI0..C2® 208 126 3,6112
2.86 127 3,4946

Cadigos de simetria: a*=X,1+Y,Z ; b*=1+X,-1+Y,Z
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La estructura presenta tres enlaces intramoleculares del tipo heteromolecular (Figura 41),
conformados por los carbonos C2, C16 y C29, los cuales pueden ser descritos por el grafo S(5)

que representan el patron intramolecular que forman los &tomos en este motivo.

Figura 41. Enlaces intramoleculares vista a lo largo del eje a.

Los atomos de oxigeno: 02, 06, 010 y 012 del grupo sulfonato y los 011, 013, 014, 015 de
las moléculas de agua e hidronio forman enlaces intermoleculares con un patron de cadenas

infinitas en forma de cinta helicoidal paralelas al eje a (Figura 42).

Los enlaces O11---H11A... 010 y O11---H11B...02, forman un anillo que puede ser descrito
por el grafo R1(10). En estos anillos los oxigenos del grupo sulfonato participan como aceptores

bifurcados. A su vez, los enlaces O11---H11A... O10 y O11---H11B...02 con los enlaces
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y forman una cadena infinita a lo largo del eje a que puede

ser descrita con el grafo C3(8).

O1O

-
012
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Figura 42. a) Enlaces de hidrogeno intermolecular. b) Proyeccion de los enlaces de hidrégeno
intermolecular a lo largo del eje b.

La interaccién de los enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua, hidronios y los oxigenos
del grupo sulfonato, forman enlaces cooperativos que conforman un polimero infinito en la

direccion [100] como se observa en la Figura 43.
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Figura 43. Enlaces de hidrégeno cooperativos. Red 1(lineas punteadas azules), Red 2 (lineas
punteadas magenta).

Las interacciones C-H...n (Tabla 14) también contribuyen al empaquetamiento de las moléculas,
el hidrégeno H10 del anillo aroméatico de una molécula forma una interaccion con el centroide
Cg2 del anillo aromético de otra molécula vecina, y el H28 presenta una interaccion con el
centroide Cgl. La geometria de los anillos a través de estas interacciones es en forma de T

inclinada hacia la cara (Figura 44).



Figura 44. Interacciéon C-H...x.
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Otro tipo de interacciones observadas son las de tipo n- 7 (Tabla 15), con una geometria de

interaccion en forma de cara a cara desplazada.

En la Figura 45, se observa que estas

interacciones originan cadenas bidimensionales a lo largo del eje a y eje ¢ que en conjunto

forman un motivo de red bidimensional.

Tabla 15.
Interacciones n-rt del complejo de litio
Cg-Cg  Cg-CgA)  a() B(°)
Cg() Cg2)* 46169 20,4 61,7
Cyg(1)Cy(2)" 46787 25 61,4
Cg2Co(D)®  5.6046 335 75,2
ar 4.7300 26,0 62,3
e’ 4,7910 29,0 67,4
Cyg(3)Cy(4)®  4.6004 55,12 26,2
Cg(3)Cg(4)” 58813 45,9 69,5
a 4.6005 26,2 55,1
Cy(4)Cy(3)™  4.6469 26,7 60,8

Cddigos de simetria: a*= -1+x,1+y,z ; b*= x,1+y,z; c*= 1-x,1-y,z; d*= x,1+y,z; e*= 1+x,-1+y,z; f*= 2-x,1-y.1-z. Cg (1)

x= 0.26205(8), y=

0.91517(7), z= 0.12885(4): Cg (2)  x= 0.76853(7), y= 0.02354(7), z= 0.13543(4); Cg (3) x= 1.23858(7),y= 0.09467(7), 0.36572(4); Cg (4)

0.73337(8), 0.99829(7), 0.36188(4).
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Ll bbb

Figura 45. Interacciones n-nt vista a lo largo del eje b.

Los poliedros de coordinacion estan determinados por el nimero vecinos de un atomo con centro
metalico. La geometria de coordinacion en el complejo de litio (Figura 46) corresponde a un
tetraedro orientado a lo largo del eje a, cada vértice del poliedro (oxigenos) pertenece a cada una

de las moléculas cristalograficamente independientes, por tanto, el nimero coordinacion es 4.
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Figura 46. Poliedro de coordinacion del litio del p-TOS.

Los cristales restantes fueron usados para la toma de datos por difraccion de rayos X de polvo. El
patron de polvo obtenido fue comparado con el patrén calculado del complejo de litio y con el p-
TOS (Figura 47). Se observa la presencia de la fase cristalina del complejo de litio y
adicionalmente se observan 5 maximos (7,93 - 8,14 - 15,8 - 16,28 - 28,94 ° de 26) en el patron
experimental que no corresponden a los materiales de partida y no fueron identificadas con la

base de datos PDF-4.

1 P-TOS
1 COMPLEJO DE LITIO EXP
I COMPLEJO DE LITIO CALC

Counts
60000 70000
T PR TP PRV T AT PP PP

20000 30000 40000 50000

LR TR N VT TE WO S

1(][|1[KJ

0

2Theta (Coupled TwoTheta/Theta) WL=1,54060

Figura 47. Patrdn de difraccion de rayos X registrado para el complejo de litio, superpuesto con
el patron calculado y el precursor p-TOS.
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4.4 Sales de litio con el acido p-TOS via sonoquimica

4.4.1 Anélisis por espectroscopia Infrarroja. En la Figura 48 se muestran todos los espectros
IR obtenidos de la sintesis sonoquimica del p-TOS con el carbonato de litio. Se observa que los
espectros correspondientes a las reacciones de 30 y 60 minutos son casi idénticos al del p-TOS
(Figura 22), y el del producto a 90 minutos de reaccion se define la banda en 1212 cm™ asignada
a la flexion C-H en el plano, la banda en 1643 cm™ asociada al patron de di-sustitucion y la
banda de alta intensidad en 813 cm™, por lo tanto, se deduce que no hubo reaccién utilizando el

método sonoquimica.
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Figura 48. Espectros infrarrojos de los productos de la sintesis sonoquimica del p-TOS con el
Li2COs3

Los espectros IR obtenidos de la sintesis sonoquimica del p-TOS con el hidréxido de litio se
presentan en la Figura 49. Se observa que los espectros correspondientes a las reacciones de 30,

60 y 90 minutos son casi idénticos al del p-TOS (Figura 19), por lo tanto, se deduce que no hubo
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reaccion en estas condiciones motivo por el cual no se registraron patrones de difraccion de

polvo.
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Figura 49. Espectros infrarrojos de los productos de la sintesis sonoquimica del p-TOS con el
LiOH.
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Capitulo 5

5. Sales de bario

5.1 Sales de bario via mecanoquimica

5.1.1 Sales de bario formadas con p-TOS y carbonato de bario

5.1.1.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. Los espectros IR de todos los productos
obtenidos de la sintesis mecanoquimica a diferentes tiempos de molienda se muestran en la
Figura 50. Se puede observar en los espectros de los productos obtenidos en tiempos de reaccién
de 15 y 20 minutos, la desaparicion de la banda del estiramiento O-H del acido en 3338 cm™,
indicando que el hidrégeno del &cido se elimina debido a la reaccién del p-TOS con el carbonato

de bario.

Por otra parte, en el espectro del carbonato de bario mostrado en la Figura 51, se evidencian
las bandas de absorcion alrededor de 1400 y 856 cm™ caracteristicas del compuesto y que
también son observadas débilmente en los espectros de los productos obtenidos. Esto sugiere que
en el proceso de sintesis via mecanoquimica esta el carbonato de bario remanente. Ademas, se
define la banda en 1217, cm™ correspondiente a la flexion C-H en el plano, que anteriormente
estaban solapadas por efecto del hidroxido del acido y se observa un desplazamiento de las

bandas de absorcion del grupo sulfonato hacia frecuencias mas altas y corresponden a los
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estiramientos S-O (1012,1048 cm™), SO, (1198, 1130 cm™) y S-C (687 cm™); esto puede ser
evidencia de un aumento en la constante de fuerza de enlace por efecto del metal y en la
polaridad entre el grupo sulfonato y los &tomos de bario. En la Tabla 16 se presentan las bandas

de absorcion observadas en los productos del p-TOS con BaCOs,

Tabla 16.
Asignacion de bandas de absorcion caracteristicas de sales de bario via mecanoquimica
formadas con p-TOS y BaCOs

Namero de onda [cm™] Asignacion
1 3338 Estiramiento O-H
> 1600 Flexion C-H fueradel plano, banda caracteristica
sustitucién para
3 1400, 856 Bandas caracteristicas del BaCO3
4 1217 Flexion C-H fuera del plano
5 1197,1162, 1130, Estiramiento simétrico SO>
6 1048,1012 Estiramiento S-O
7 812 Flexion C-H fuera del plano , banda caracteristica

sustitucion para
687 Estiramiento S-C
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Figura 50. Espectros infrarrojos de las sales de bario via mecanoquimica, formadas con p-TOS
y BaCOs3 para tiempos de molienda de 10, 15 y 20 minutos.



103

Transmitancia
o
[oc]
[4;]

T T T T [
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm-1)

Figura 51. Espectro infrarrojo del BaCO:s.

Dado que los productos obtenidos de la sintesis mecanoquimica del p-TOS con el BaCOs
presentaban residuos de carbonato de bario, se escogid el producto de 20 minutos, para ser
sometido a disolucion y filtracion por gravedad puesto que el compuesto remanente es un solido
insoluble en agua. El producto de 20 minutos se identificara como TOSBa0l y el producto

filtrado se denominard TOSBaO01 filtrado.

En la Figura 52 se puede observar que el espectro del producto filtrado presenta las mismas
bandas de absorcion de los espectros anteriores, excepto las bandas alrededor de 1400 y 856 cm™
correspondientes al carbonato de bario. Se infiere que mediante la filtracion fue posible eliminar

el residuo.
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Figura 52. IR filtrado TOSBa01.

5.1.1.2 Andlisis por difraccion de rayos-X de polvo. Los patrones de difraccion de todos los
productos obtenidos de la sintesis mecanoquimica (Figura 53) presentan la misma estructura
cristalina puesto que los maximos de difraccidén coinciden en los tres patrones. Al realizar la
superposicién de los patrones de difraccion de los productos con los precursores reportados en la
base de datos PDF-4/Organics (Figura 54), se observa que hay maximos correspondientes del
carbonato de bario identificado con la tarjeta PDF-4: 04-016-3101, que coinciden con los del
producto, esto indica que hay presencia de ese material de partida. En cuanto al p-TOS, en la
comparacion de los patrones de polvo no se observan maximos coincidentes, lo cual sugiere que

el material reacciona completamente.
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Figura 53. Patrones de difraccion de rayos X registrados para las sales de bario, formadas con p-
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El indexado de los tres patrones de difraccion correspondientes a los diferentes tiempos de
molienda se realizd excluyendo los maximos que corresponden al carbonato de bario. En la
Tabla 17 se muestran los parametros de celda. La semejanza de los datos indica que todos los

productos presentan la misma fase.

Tabla 17.
Parametros de celda de las sales de bario filtrados de la reaccion del p-TOS + BaCOsa.

Parametros

. e 10 min 15 min 20 min

cristalograficos
a 18,6111(42) 18,63817(25) 18,6128 (42)
b 7,3040(17) 7,31196(12) 7,28229 (42)
c 6,3272(15) 6,32624(14) 6,3196(24)
] 95,161(21) 95,12932(11) 95,14791(62)
\Y 856,61 858,698 853,161(61)
z 2 2 2
Grupo espacial P2, P2; P2,
Figuras de My»=39.1 M»o=27,1 M20=19,7
Mérito

on=76.1 F?_o:57,5 on:39,6

El ajuste del patron de polvo obtenido con el algoritmo de LeBail se llevo a cabo utilizando la
fase obtenida del indexado y la fase reportada para el carbonato de bario (Figura 55), e indica
que la celda determinada en el proceso de indexado es correcta ya que el patron de polvo
calculado incluye todos los maximos de difraccién observados en el patron experimental. En la

Tabla 18 se presenta los valores de los parametros del ajuste.
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Tabla 18. Parametros
de ajuste de los patrones de polvo de las sales de bario, formadas con p-TOS y BaCOs

t (min) Rp (%) Rwp (%) Rexp (%) X2

10 4,64 6,81 2,19 9,64
15 4,97 6,99 2,02 115
20 4,89 6,67 2,68 6,19

Se comparo el patron de difraccion de polvo del producto TOSBaOl obtenido de la sintesis
mecanoquimica antes y después de filtrar (Figura 56). En el patrén de difraccion obtenido
después de filtrar el TOSBaOl, se observa que desaparecen los maximos de difraccion
correspondientes al BaCOz excepto, los que se encuentran en las posiciones 26 (°) 19,5 y 24,3

los cuales coinciden.

1 TOSBa01 20 MIN
| TOSBa 20 MIN FILTRADO

50000
1
1600g

40000
|
1000 6000

30000
l
0 2000 4000 6000 8000

Counts

20000
1

10000
|

2Theta (Coupled TwoTheta/Theta) WL=1,54060

Figura 56. Patrones de difraccién de rayos X registrados para la sal de bario TOSBaOl
superpuesto con el TOSBa01 filtrado.
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5.1.1.3 Analisis termogravimétrico TGA-DSC. Se tom¢ el producto TOSBaO1 filtrado para el
analisis térmico. A partir de la curva de TGA (Figura 57, linea verde) se evidencia que el
material es estable hasta 537 °C y se encuentra libre de humedad. Ademas, se observa una
pérdida de masa consecutiva en dos pasos asociados al proceso de descomposion, el primero se
produce entre 539°C y 574°C con la eliminacion de 15,79% del material y el segunda del 7 %
entre 592 y 615°C. A los cuales estan asociadas las endotermas (Ez), (Es), en 554 y 602°C en la
curva de DSC (Figura 57, linea azul). Las endotermas (E1), (E2) con picos maximos de 250 y

450°C, se pueden asociar al punto de fusion y posibles transiciones de fase.

TG % DSC /{uVimg)

lexo |7

60

100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperature /°C

Figura 57. Termograma TGA-DSC de la sal TOSBa01 filtrado.
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5.1.2 Sales de bario formadas con p-TOS e Hidrdxido de Bario

5.1.2.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. Los espectros IR de todos los productos
obtenidos de la sintesis mecanoquimica a diferentes tiempos de molienda se muestran en la
Figura 58. Se observa que se definen la banda en 1217, y 1197 cm™ correspondiente a flexion C-
H en el plano; las bandas de alta intensidad en 1048, 1012 cm™ y 1130,1161 cm
correspondientes al estiramiento S-O y SO: se desplazan hacia frecuencias mas altas.
Adicionalmente, se observa una banda en 1426 cm™ que posiblemente sea residuo del hidroxido
de bario (Figura 59). En la Tabla 18 se presentan las bandas de absorcidén observadas en los

productos del p-TOS con Ba(OH)a.
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Figura 58. Espectros infrarrojos de las sales de bario via mecanoquimica, formadas con p-TOS
y Ba(OH)s..
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Figura 59. Espectro infrarrojo del Ba(OH)a.

Tabla 19.

Asignacion de bandas de absorcion caracteristicas de las sales de bario via mecanoquimica,
formada con el acido p-TOS y Ba(OH)a.

NUmero de onda [cm™] Asignacion

1 1600 Flexiones fuera del plano C-H, bandas caracteristica
de la sustitucion para

1 1426 Bandas asociadas al Ba(OH):

3 1217, 1197 Flexion C-H fuera del plano

4 1161, 1130, Estiramiento simétrico SO>

> 1048, 1012 Estiramiento S-O

6 813 Flexion C-H fuera del plano , banda caracteristica
sustitucion para

7

687 Estiramiento S-C
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5.1.2.2 Andlisis por difraccion de rayos-X de polvo. En los perfiles de difraccion de los
productos a diferentes tiempos, presentados en la Figura 60, se puede observar que 10s maximos
de difraccion coinciden en los tres patrones y a medida que aumenta el tiempo de molienda los
picos tienen mayor intensidad. En esta figura no se observa ni ensanchamiento ni corrimiento de
los picos, esto sugiere que los productos presentan la misma fase cristalina. En la Figura 61 se
hace la comparacion de los productos con los precursores en donde no se observan maximos
coincidentes con el acido p-Tos, sin embargo, el analisis espectroscépico indica la presencia de
Ba(OH).. En el patrén de polvo se observa un pico de muy baja intensidad en 24,07° 26 que se

corresponde con el pico mas intenso del Ba(OH)..

El indexado y andlisis de los tres patrones de difraccion correspondientes a los 10, 15 y 20
minutos de molienda del p-TOS con Ba(OH)», sefiala que los productos cristalizan en una celda

unidad monoclinica, con un grupo espacial P21, (Tabla 19).

Tabla 20.
Parametros de celda de los patrones de polvo obtenidos para las sales de bario a diferentes
tiempos de reaccion entre el p-TOS y el Ba(OH):

10 min 15 min 20 min
a 6,31830(49)  18,62434(47)  18,62821(91)
b 7,31522(29)  7,30054(44)  7,30653(42)
c 18,63765(62)  6,32392(38)  6,31848(49)
B 95,1075(40)  95,1066(40)  95,1158(63)
\Y/ 858,007(80) 857,436(76) 856,566(93)
i;‘;i?al P2, P2, P2,

z 2 2 2
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El ajuste del patron de polvo para cada producto, sin tomar en consideracion la reflexion en
24,07° 26, se llevd a cabo utilizando la fase del indexado, en la Figura 62 y en la Tabla 21 se
observa un buen ajuste para la celda y los parametros de refinamiento por debajo al 10%,

confirmando que la celda determinada previamente es la correcta.

Tabla 21.
Parametros de ajuste de los patrones de polvo de las sales de bario del p-TOS y Ba (OH)s..

t (min) Rp (%) Rwp (%) Rexp (%) X?

10 7,18 10,7 4,18 6,52
15 7,57 10,0 4,35 5,30
20 7,70 10,3 4,60 5,05
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5.1.2.3 Andlisis térmico TGA-DSC. La endoterma (E1) con un pico maximo en 260°C en la
curva de DSC (Figura 63, linea azul) indica el posible punto de fusion o cambio de fase. En la
curva TG (Figura 63, linea verde) se observa la pérdida de masa del 0,45% entre 386 y 407°C, al

cual esta asociada la endoterma (E2) en 405°C.

Luego, entre 549 °C y 597°C la pérdida de masa es de 27%, relacionada con la
descomposicion térmica del compuesto. A este proceso se le asocia dos endotermas con picos

méaximos en 569 y 589 °C.

TG /% DSC /(uV/mg)
L exo

100 A

95 4

90 4

85 1

801

751

70

65 1

60 1

100 200 300 400 500 600 700 800 9200
Temperature /°C

Figura 63. Termograma TGA-DSC de la sal TOSBa02.

5.2 Sales de bario via Sonoquimica

5.2.1 Sales de bario formadas con p-TOS y carbonato de bario

5.2.1.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. Los espectros IR de todos los productos

obtenidos de la sintesis sonoquimia a diferentes tiempos se muestran en la Figura 64. De igual
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manera que en la sintesis con los mismos precursores via mecanoquimica, llevada a cabo en la
Seccion 5.1, se puede observar que en todos los espectros desaparece la banda de estiramiento O-
H del 4cido en 3338 cm™, se definen bandas en 1217, 1198 cm™ correspondientes a Flexion C-H
en el plano y se observa un desplazamiento de las bandas del grupo sulfonato hacia frecuencias
mas altas. De igual modo, se evidencian bandas de absorcion débil alrededor de 1400 y 856 cm-1

caracteristicas del carbonato de bario (Figura 51).
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Figura 64. Espectros infrarrojos de las sales de bario via sonoquimica, formadas con p-TOS y
BaCOs3
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5.2.1.2 Analisis por difraccion de rayos-X de polvo. En la Figura 65 se presentan los patrones de
difraccion de polvo de todos los productos obtenidos de la sintesis via sonoquimica (SQ)
comparados con via mecanoquimica (para los productos de 60 y 90 minutos se presenta el
screening). Se observa que los maximos de los producto a diferentes tiempos via sonoquimica,
estan en la misma posicion 20 y tienen la misma forma que los productos via mecanoquimica,

indicando que presentan la misma estructura cristalina.
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Figura 65. Patrones de difraccidn de rayos X registrados para las sales de bario, formadas con p-
TOS y BaCO3 a 30,60 y 90 minutos de reaccion.

5.2.2 Sales de bario formadas con p-TOS e Hidréxido de bario

5.2.2.1 Analisis por espectroscopia infrarroja. Los espectros IR de los productos obtenidos de la
sintesis via sonoquimica a 30, 60 y 90 minutos de reaccidon se muestran en la Figura 66. Estos
espectros son muy similares a los obtenidos via mecanoquimica, en todos los espectros
desaparece la banda de estiramiento O-H del acido en 3392 cm™de la Figura 21, también, se

definen bandas alrededor de 1200cm™ correspondientes a flexion C-H en el plano.
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Adicionalmente, se observa un desplazamiento mayor hacia frecuencias mas altas en las bandas
asignadas a los estiramientos SO, y S-O. Se observa una banda de 1450 cm™ asociada a

hidroxido de bario residual.
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Figura 66. Espectros infrarrojos de las sales de bario via sonoquimica, formados con p-TOS y
Ba(OH)..

5.2.2.2 Analisis por difraccion de rayos-X de polvo. En la Figura 67 se comparan los patrones de

difraccion de todos los productos obtenidos de la sintesis via mecanoquimica y sonoquimica de
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30 y 60 minutos. En los dos productos se observan maximos que coinciden con los productos via

mecanoquimica, sin embargo, alrededor de 24 ° 34° 20 se observan maximos de difraccion

correspondientes al hidréxido, de manera que el material de partida no reaccion6 por completo.
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Figura  67. Superposicion de los patrones de difraccion de rayos X registrados via
mecanoquimica [10 min (azul), 15 min (roja) y 20 min (verde)] y sonoquimica [10 min (azul), 15

min (roja) y 20 min (verde)] de las sales de bario formadas con p-TOS y Ba(OH)..

Capitulo 6

6. Formacion de cristales multicomponentes de las sales de litio y bario del p-TOS con la

sultamicilina

Los ensayos fueron realizados por molienda y por agitacion de mezcla de soluciones. En la Tabla

22 se presentan las condiciones y resultados de las sintesis. Se escogio la sal de litio TOSLi01
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obtenida en la sintesis del p-TOS+LiCOz y una sal de bario TOS BaO1F obtenida en la sintesis

del filtrado de p-TOS con carbonato de bario.

Tabla 22.
Ensayos de formacion de cristales multicomponentes de sultamicilina.

) . Sal del p- Técnicas de
Métodologia solvente TOS IFA Resultado caracterizacion
. - polvo
TOSLi01  sultamicilina bl IR, DRXP
. anco
Mecanoquimica o 0olvo
TOSBaOl1F sultamicilina blanco IR, DRXP
agua-acetona TOSLi01  sultamicilina gel .
Mezcla de naranja
soluciones - gel
agua-acetona TOSBaOl1F sultamicilina naranja

6.1 Formacion de cristales multicomponentes de las sales bario del p-TOS con la

sultamicilina via mecanoquimica

6.1.1 Andlisis por espectroscopia IR. Las Figuras 68 y 69 corresponden a los espectros
infrarrojos de la sultamicilina y del producto obtenido de la sal de bario con la sultamicilina. En
la Figura 69 se sefialan con un circulo azul las bandas caracteristicas del producto TOSBaOlF y

las bandas restantes se asocian a la sultamicilina base libre.
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Figura 68. Espectro infrarrojo de la sultamicilina.
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Figura 69. Espectro infrarrojo del producto de Sultamicilina con TOSBaO1F.

6.1.2. Analisis por difraccion de rayos-X de polvo. Al comparar los perfiles de difraccion del

producto sélido obtenido (Figura 70), se observa que la mayoria de los maximos de difraccion

coinciden con los picos de la base libre de la sultamicilia y de la sal de bario, motivo por el cual

se infiere que no hubo reaccion.
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Figura 70. Patron de polvo del producto de la sultamicilina base con TOSBaOlF (roja),
superpuesto con la sultamiclina base (negro) y el producto TOSBa01(azul).

6.2 Formacion de cristales multicomponentes de las sales litio del p-TOS con la

sultamicilina via mecanoquimica

De la Figura 71, correspondiente al espectro infrarrojo del producto de la sultamicilina con

TOSLIiO1 y la Figura 72, difractograma asociado a la reaccién, se observa que el producto

obtenido solo presenta sefiales del precursor sultamicilina, y por tanto no hubo reaccion.
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Figura 71. Espectro infrarrojo del producto de la Sultamicilina con el TOSLIi01.
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Figura 72. Patrén de polvo del producto de la sultamicilina base con TOSLi01(rojo),
superpuesto con la sultamiclina base(negro) y el producto TOSLi01(azul).



126

7. Conclusiones

Mediante sintesis mecanoquimica de 20 minutos entre el &cido p-toluenosulfénico con
cloruro de litio se obtiene un material con varias fases cristalinas que fueron
caracterizadas por difraccion de polvo.

Via mecanoquimica entre el acido p-toluenosulfénico con carbonato de litio se obtiene la
sal de litio que cristaliza en una celda unidad monoclinica. con pardmetros a = 20,8991(7)
A, b =77443(3) Ay c =5,398(4) A, con V = 895,044 A2 que se corresponde con una de
las fases obtenidas utilizando el cloruro de litio.

Se obtiene un complejo de litio por reaccién via humeda del acido con tetraborato de
litio. EI material cristaliza en una celda unidad celda unidad triclinica P-1, con cuatro
moléculas cristalograficamente independientes y parametros de celda a =9,0519 (1) A, b
=9,9712 (1) A, ¢ =20,5397(3) A, a=103.311(1)°, p =90.744(1)°, y= 91.336(1) y V=
1803,26(4) As.

El complejo de litio posee la férmula quimica C7H7SO3z Lios.0,5 H3O 0,5 H20.y cristaliza
formando una cadena lineal e infinita a lo largo del eje a.

Via sonoquimica no se formaron las sales de litio del p-TOS; sin embargo, las sales de
bario se obtienen mediante este método con remanente de los materiales de partida.
Mediante sintesis mecanoquimica de 20 minutos entre el acido p-toluenosulfonico con
carbonato de bario en relacion 2:1 se obtiene la sal de bario que cristaliza en una celda
unida monoclinica, con parametros de celda a=18,6128(42) A. b= 7,28229(42) A.,

c=6.3196(24) A., p=95,1479(62) A V= 853,161 A3



127

Via mecanoquimica de 20 minutos entre el acido p-toluenosulfonico con hidroxido de
bario se obtiene la sal de bario que cristaliza en una celda unidad a=18,62821(91) A. b=
7,30653(42) A., c=6.31848(49) A., p=95,115879(62) A V= 856,566 A3 que se
corresponde con la misma fase cristalina obtenida utilizando el carbonato.

No se obtuvo formacion de cristales multicomponentes de la sultamicilina mediante

meconoquimica y via himeda utilizando las sales de Li y Ba obtenidas previamente.
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