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1. Introduccidn.

El reconocimiento molecular, entendido como la unién especifica entre especies
moleculares, es responsable de una extraordinaria variedad de procesos
fisicoquimicos y bioquimicos. La elucidacion de los mecanismos que rigen la
relacion estructura-funcion sigue constituyendo un reto. Las estrategias de
investigacibn mas exitosas en este campo invariablemente combinan técnicas
experimentales que proporcionan informacion estructural (espectroscopias varias,
entre ellas difraccion de Rayos-X) o de afinidad molecular (cromatografia), con

métodos computacionales de distinto grado de complejidad.

Las sales de los metales alcalinos suelen ser empleadas en la quimica tanto en la
sintesis de compuestos organicos como inorgénicos, los iones Li*, Na* y K* tienen
relevancia biologica, a pesar de esto la quimica de coordinacion de estos elementos
ha sido de poco interés, debido a su “obvia“ menor habilidad coordinativa
comparada con la de aquellos elementos que poseen orbitales d vacios o con
cationes con carga superior a +1, a su dificultad general o en muchas ocasiones
imposibilidad de aislar los complejos asi como una concepcién equivocada de que

la quimica entre los metales alcalinos es esencialmente igual.

Los principales objetivos de esta investigacion se centran en contribuir a la quimica
de coordinacién supramolecular de los cationes alcalinos, a través de la sintesis y
caracterizacion exitosa de un conjunto de complejos de las sales alcalinas del 2-
mercaptobenzoxazol con los éteres corona, 15-corona-5 y 18-corona-6, para asi
investigar los cambios que se producen en el patrén de coordinacién al cambiar el
entorno macrociclico. Adicionalmente, se realizo el estudio de algunas de las sales
alcalinas del 2-mercaptobenzoxazol en estado sélido, por difraccion de rayos-x de
monocristal con objeto de conocer sus estados de agregacion y los enlaces

presentes.




2. Antecedentes.
2.1 Quimica supramolecular

Jean Marie Lehn, premio Nobel de quimica en 1987, defini6 a la quimica
supramolecular como la quimica mas alla de la molécula, la quimica del enlace no
covalente, la quimica no molecular asi como la quimica de los ensamblajes
moleculares y del enlace intermolecular. La quimica supramolecular estudia los
sistemas quimicos en los cuales la caracteristica principal es que los componentes
se encuentran unidos por fuerzas intermoleculares y no por enlaces covalentes
tipicos. El nacimiento de la quimica supramolecular se asocia convencionalmente
con la publicacion de un articulo en 1967 por Charles J. Pedersen, investigador
principal de DuPont en Wilmington, Delaware quien fue premio Nobel de quimica

junto con Jean Marie Lehn.% 23

De acuerdo con la definicion dada por Gilbert Lewis la formacién de enlaces
covalentes implica que los atomos compartan electrones,* mientras que los
sistemas supramoleculares estan unidos por interacciones estructurales especificas
de gran selectividad de corto y mediano alcance, como son las fuerzas
electrostaticas, los enlaces por puente de hidrégeno, las interacciones w — «, las
interacciones cation- m y anion-m, las fuerzas de Van der Waals, los efectos

hidrofébicos y las coordinaciones metal-ligante.®

Los primeros trabajos sobre quimica supramolecular tuvieron como intencion la
creacion de macromoléculas, formadas por componentes cuyas interacciones
principales fueran del tipo anfitrion-huésped. Cabe destacar que hoy en dia se
entiende a la quimica supramolecular como un campo multidisciplinario que
engloba, ademas de las interacciones anfitribn huésped, temas de actualidad como
el auto ensamblaje, el disefio y direccionamiento de ensambles moleculares, las

nano estructuras y entre otros a los nano materiales.% 78
2.2 Interacciones no covalentes

Las especies supramoleculares se mantienen unidas mediante una gran variedad

de interacciones no covalentes. En términos generales estas son de menor fuerza

e
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comparada con los enlaces covalentes, alcanzando valores de enlace entre 2- 300
kJ mol, mientras que los enlaces covalentes se encuentran entre los 150 y los 450
kJ mol?. Este conjunto de interacciones no covalentes o también mencionadas en
algunas ocasiones como interacciones supramoleculares fueron reconocidas por
primera vez por Van der Waals en el siglo XIX. En Tabla 1., se muestran las
principales interacciones y las fuerzas de enlace que presentan, es evidente que la
formacion de entidades supramoleculares mediante interacciones del tipo par idnico

son de las més estables.® 1011

Interaccion Fuerza (kJ mol™)
lon-ion 200-300
lon-dipolo 50-200
Dipolo-dipolo 5-50
Puente de hidrégeno 4-120
Cation-n 5-80
_— 0-50
van der Waals <3
Efecto hidrofébico Relacionada con la energia de

interaccion del solvente.
Tabla 1. Interacciones no covalentes y sus fuerzas de enlace.!

2.2.1 Interacciones electrostaticas

Las interacciones electrostaticas estan fundamentadas en la ley de Coulomb y
abarcan las interacciones ion-ion, ion-dipolo y dipolo-dipolo. La energia de
interaccion entre dos distribuciones de carga es una serie infinita que incluye las
interacciones mencionadas anteriormente, asi como las carga-cuadrupolo, dipolo-
cuadrupolo, cuadrupolo-cuadrupolo, etc, todas ellas dependen en diferente medida
del inverso de la distancia. En general la energia de interaccion entre dos multipolos
de orden n y m disminuye con la distancia como r™m™1) Se considera que la
interaccién entre dos especies es calculada como la suma de las interacciones entre

los pares de cargas puntuales, lo cual viene planteado en la Ecuacion 1.12
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Ecuacién 1.

Donde Na y Ns son las cargas puntuales de las moléculas (A y B), g y gj son las
cargas de los atomos de cada molécula, €o es la constante de permitividad eléctrica

en el vacio y rij es la distancia entre las moléculas (A y B).

Estas interacciones son consideradas de gran importancia a nivel bioldgico, las de
tipo par iénico son de las mas estudiadas y se observan en el reconocimiento de

una enzima por su sustrato.
2.2.1.1 lon-ion

Esta interaccion se presenta cuando dos especies con cargas opuestas estan en
contacto. Las interacciones de tipo electrostatico son fuertemente dependientes de
la distancia, la interaccion ion-ion depende del inverso de esta (1/r) y no muestra
dependencia de la direccionalidad, es decir, pueden ocurrir independientemente de
la orientacion de las especies participantes. En la quimica supramolecular existen
muchos sistemas que forman complejos estables mediante este tipo de
interacciones. El reconocimiento de péptidos o nucleétidos generalmente se lleva a
cabo mediante la formacion de puentes salinos que involucran los grupos
carboxilato y fosfato con anfitriones como macrociclos poliaza o ciclodextrinas con

grupos amina.
2.2.1.2 lon-dipolo

Esta interaccion se establece entre una especie neutra y una cargada y su
dependencia de la distancia es del inverso del cuadrado de ella (1/r?), también
muestran cierta dependencia de la orientacion del dipolo, de tal forma que cuando
una molécula neutra se alinea o dirige su dipolo hacia la otra especie cargada da
lugar a interacciones atractivas con fuerzas de enlace de alrededor de 5-200 kJ mol
L, La presencia de estas interacciones se ha observado tanto en estado sélido como

en disolucion. Dentro de la quimica supramolecular existen sistemas clasicos para

e
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describirlas, algunos de ellos son los complejos que forman los éteres corona con
diferentes derivados de amonio, donde la interaccidbn se establece entre los
oxigenos del éter y el hidrogeno del huésped cargado positivamente y en el
acomplejamiento de estos mismos anfitriones con cationes alcalinos y alcalino-
térreos; también han sido observadas en la formacion de rotaxanos donde se usan

como macrociclos algunas ciclodextrinas y como ejes cationes bipiridinio.3 4
2.2.1.3 Dipolo-dipolo

Cuando los dipolos de dos especies se orientan adecuadamente es posible
observar este tipo de interaccion, la cual muestra una dependencia de la distancia
delinverso del cubo de esta (1/r%). Se consideran dos principales tipos de interaccion
dipolo-dipolo, uno de ellos es cuando las dos moléculas adyacentes alinean uno de
sus dipolos y el otro tipo es cuando simultaneamente ambas alinean sus dos
momentos dipolares. Por otro lado, debido a que los iones poseen mayor densidad
de carga que los dipolos, las interacciones ion-dipolo son mas fuertes que las dipolo-
dipolo que operan con fuerzas de enlace de alrededor de 5-50 kJ mol?, en el caso
de la primera solo se requiere que una de las moléculas se oriente adecuadamente
para llevar a cabo la interaccién, a diferencia de las dipolo-dipolo en las cuales se
requiere la correcta orientaciébn de ambas moléculas o especies. Aunque estas
interacciones tienen importancia en la formacién de complejos, la mayoria de las
veces son opacadas por interacciones mas fuertes o por efectos competitivos del
disolvente y como se mencion6é anteriormente muestran dependencia de la
direccionalidad. Los sistemas que mas frecuentemente se detectan como
formadores de estas interacciones son los polares neutros y por lo regular presentan

grupos carbonilo, nitro y amino, como por ejemplo C=0/C=0, C=0/CN, C=0/NOz2,
C=N 11 14,15

Tanto las interacciones de tipo ion-dipolo, como las dipolo-dipolo, resultan de la
interaccién de una molécula neutra con una cargada. Algunos de los ejemplos
comunes en la quimica supramolecular son los enlaces de coordinacion entre

cationes derivados de los elementos metélicos y las bases duras.




Una de las caracteristicas mas importantes que ofrecen este tipo de interacciones
es que dan lugar a geometrias y arreglos espaciales entre las moléculas

interactuantes’ 8
2.2.2 Puente de hidrégeno

Los puentes de hidrogeno pueden describirse como interacciones coulombicas
entre un donador polar y aceptores atdmicos cuyo arreglo oOptimo es lineal,
involucrando a los 3 atomos que lo componen, aceptandose ligeras variaciones y
adicionalmente presentan una fuerza de enlace variable, la cual se ve afectada por
las interacciones con el medio ademas por la naturaleza del donador y del

receptor.t®

R
H\ 8* ¥ ) U R
5}"—11--'-"-\:<a+ &= N—H---- o:< .
ﬂ.] h]

Figura 1. a) Representacion clasica del puente de hidrégeno, b) puente de
hidrégeno establecido entre un grupo carbonilo (aceptor) y un grupo amino
(donador).t

Los puentes de hidrégeno son interacciones no covalentes ideales para la
construccion de entidades supramoleculares debido a su alta direccionalidad
selectiva, asi mismo proveen de estabilidad al ensamblado y sirven de guia para la

formacion de nanoestructuras.t’- 18

a) h) v A
D—H----A  D—H" D—H

A

d) " e) A f) e
’ H

D\ A D—H----A D< A
H h H"

Figura 2. Geometrias del puente de hidrogeno a) lineal, b) doblada, c) donador
bifurcado, d) aceptor bifurcado, e) trifurcado, f) triple centro bifurcado.*




Inicialmente, se consideraba que esta interaccion se presentaba solamente en
sistemas N-H---O, O-H---O y F-H---F, actualmente su definicion se ha extendido a los
sistemas C-H--O y C-H-- . A partir de la década de los 90 del siglo pasado se
consider6 a este nuevo tipo de puente de hidrégeno como no convencional, donde
las especies donadoras poseen las mismas caracteristicas que en el puente de
hidrégeno clasico, sin embargo, la especie aceptora difiere, la cual puede ser un par
de electrones de un metal de transicion o el par de electrones de un enlace o. El
requisito de direccionalidad lo hace selectivo al momento de formar complejos, por
lo tanto dentro de la quimica supramolecular es considerada la interaccion de mayor
importancia ya que es responsable de la formaciébn de ensambles altamente
organizados y estables, sin embargo, es dificil estudiarlo en sistemas acuosos

debido a que el agua es un excelente donador y aceptor de puentes de hidrégeno.t
14

2.2.3 Interacciones del tipomr — =

En los sistemas formados por anillos aromaticos es posible encontrar interacciones
del tipo aromético-aromatico o m — w con geometrias especificas, siendo estas del
tipo apilamiento borde-cara y las geometrias desplazadas (apilamiento corrido), que
son mucho mas favorables al poner en contacto regiones de potencial electrostatico
negativo (cara del anillo) con regiones de potencial opuesto (borde) en comparacién

a la superposicion de anillos.6

a) b

A

H

<

Figura 3. Las conformaciones - 11 favorables para la interaccion aroméatica son: a)
cara-cara desplazado y b) cara-borde.!




2.2.4 Interaccién de Van der Waals

La primera evidencia sobre la existencia de este tipo de interaccion fue reportada
por Johannes Diderik van der Waals en 1873, estas interacciones incluyen tres
diferentes tipos de asociacion entre dipolos y surgen a partir de las fluctuaciones de
la distribucién de electrones entre dos especies que se encuentran cercanas. La
fuerza de estas interacciones es dependiente de la polarizabilidad de las moléculas
que participan, siendo las mas polarizables las que forman las interacciones mas
fuertes y su dependencia de la distancia es expresada como 1/r6. Cuando las
moléculas que estan interactuando a cierta distancia poseen dipolos permanentes
y alinean esos dipolos de forma atractiva se conocen como interacciones de
Keesom, cuando una molécula con un dipolo permanente induce un dipolo en otra
cercana se conoce como interaccion de Debye y por ultimo la interaccién entre dos
moléculas no polares pero polarizables es conocida como interaccién de London.*®
En la quimica supramolecular, mas especificamente en los sistemas anfitrion-

huésped, estas interacciones juegan papeles importantes.
2.2.4.1 Fuerzas de dispersion de London

Las fuerzas de dispersion de London se generan entre dipolos temporales, es decir
entre moléculas no polares por interaccion entre ellas mediante un dipolo inducido.
La fuerza de esta interaccion es proporcional al aumento de la masa de las
moléculas o &tomos involucrados. Las fuerzas de dispersion de London estan
involucradas en la estabilidad de cadenas largas con enlaces C-C y son un factor
importante en el disefio de materiales nano estructurados con propiedades

especificas.* 20
2.3. Reconocimiento molecular

El reconocimiento molecular es una de las grandes areas que conciernen a la
quimica supramolecular. La forma en que un anfitrion y un huésped se asocian,
generalmente estd mediada por las interacciones no covalentes que participan

simultineamente en el proceso.?!




El principio llave-cerradura propuesto originalmente por Fisher describe los factores
esenciales en el proceso de reconocimiento molecular, uno de ellos es el ajuste
geomeétrico perfecto que debe existir entre ambas especies!. La existencia de los
sitios necesarios de unidén entre ambas especies, es decir, que estos sitios de unién
en el anfitrion sean complementarios en el huésped. Cuando un anfitrion muestra
preferencia hacia un determinado huésped se conoce como selectividad y surge de
los factores mencionados anteriormente. Los ejemplos mas utilizados para describir

este principio se encuentran en los sistemas enziméaticos.

Un ejemplo mas preciso es el caso de las poliaminas aciclicas y macrociclicas como
los que se muestran en la Figura 4. Ambos compuestos son capaces de unir
cationes metalicos como Zn?* y Cu?* sin embargo el macrociclo genera complejos

10,000 veces mas fuertes que su analogo de cadena abierta.!

.e% “\\.‘\ 2+ 2+

58 Ehen

“\“ﬂ W
Log K = 15,24 Log K =11.25

Figura 4. Estructura de los anfitriones macro-ciclicos y aciclicos tipo poliamina. La
poliamina macrociclica muestra una unién mas fuerte con su huésped, lo cual es
debido al efecto macrociclo.*!

2.4 Eteres corona.

Los éteres de corona son compuestos quimicos ciclicos que consisten en un anillo
que contiene varios grupos éter. Los éteres corona mas comunes son oligdmeros
ciclicos del oxido de etileno, siendo la unidad de repeticion etilenoxi, es decir, —
CH2CH20-. El término "corona" se refiere al parecido entre la estructura de una
corona (de éter) unida a un catién y una corona que se sienta en la cabeza de una

persona. El primer nimero en el nombre de un éter de corona se refiere al nimero




de atomos en el ciclo y el segundo numero se refiere al nimero de &tomos de

oxigeno.??

Los éteres corona fueron sintetizados por primera vez por Pedersen, quien en ese
momento tenia 63 afos, era investigador en DuPont, durante muchos afos en el
area de la autooxidacion de productos derivados del petréleo y caucho, un proceso
complicado catalizado por trazas de metales, Pedersen estaba interesado en
desarrollar ligantes multidentados destinados a suprimir la actividad catalitica de los

iones de metales de transicion a través de la acomplejacion.?3

En la época de las primeras sintesis de éteres corona, la quimica de coordinacién
de los iones metélicos del bloque d y del blogue p estaba bien establecida, se habian
producido cientos de ligantes multidentados de diversa complejidad y se habian
sustentado los principios y conceptos béasicos. Pedersen desbloqued el reino
desconocido de la quimica de coordinacion de metales alcalinos, y los éteres corona
mostraron de inmediato interesantes caracteristicas aplicativas en el campo de la
guimica sintética, tales como la capacidad para disolver sales inorganicas insolubles
en disolventes apolares o poco polares. Los éteres de corona se unen fuertemente
a ciertos cationes, formando complejos, los atomos de oxigeno estan bien situados
para coordinarse con un catién ubicado en el interior del anillo, mientras que el
exterior del anillo es hidroéfobo. Los cationes resultantes a menudo forman sales que
son solubles en solventes no polares y por esta razén los éteres de corona son utiles

en la catdlisis de transferencia de fase.

La denticidad del poliéter influye en la afinidad del éter corona por diversos cationes,
por ejemplo, 18-corona-6 tiene una alta afinidad por el catiéon potasio, 15-corona-5
por el cation sodio y 12-corona-4 por el cation litio. La alta afinidad de la 18-corona-
6 por los iones de potasio contribuye a su toxicidad. Los éteres corona no son los
anicos ligantes macrociclicos que tienen afinidad por el catién de potasio, ionéforos
como la valinomicina también muestran una marcada preferencia por el catién

potasio sobre otros cationes.?4 25
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El estudio de las interacciones en una solucion de los poliéteres ciclicos, con
diferentes tamafios de cavidad, con una clase homogénea de cationes esféricos de
diferentes radios, como los cationes de metales alcalinos ofrecieron la oportunidad
de evaluar los efectos geométricos sobre la estabilidad termodinamica de los
complejos de coronas e introducir el novedoso concepto de selectividad geométrica.
Esto se ilustra, por ejemplo, en el diagrama de la Figura 5, donde los valores log K
de los equilibrios de complejacion de 18-corona-6 en MeOH, a 25°C, se han

graficado respecto al radio iénico del ion de metal alcalino.

/
_ ()Na+
4.0 | | I I I

1.0 1.5

Radio Iénico (A)
Figura 5. Log K vs radio iénico. 23

Se observa una marcada selectividad de picos a favor de K*, que aparentemente
posee el radio correcto para adaptarse a la cavidad del éter corona hasta su
conformacion mas estable, permitiendo asi la formacion de las interacciones

e
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coordinativas mas fuertes (esencialmente de naturaleza electrostatica). Como una
explicacion simplista para el comportamiento de la selectividad de picos, se podria
sugerir que cada ion metalico se encuentra en el plano de los seis atomos de
oxigeno etéreos y que el marco de la corona debe reorganizarse para garantizar la
formacién de un complejo con el metal correcto, ya sea contrayendo (con Na*) o
expandiendo (con Rb* o Cs*) su cavidad. Sobre estas bases, el patron de los valores
de log K debe reflejar el costo de energia conformacional asociado con dicha
reorganizacion. Las cosas no son exactamente asi, como lo demuestran los
estudios de difraccion de rayos X, de hecho, el marco de la corona mantiene su
conformacioén, mientras que el ion metalico se mueve hacia arriba desde el plano de
los oxigenos para alcanzar las distancias M — O adecuadas. En particular, la Figura
6, muestra la posicion de cada cation alcalino con respecto al plano medio de los
seis &tomos de oxigeno de 18-corona-6, que se han unido por segmentos rojos.?

0.02 A 0.00 A 0.98 A 1.44 A

Figura 6. Posicion de los iones de metales alcalinos con respecto al plano medio
de los atomos de oxigeno de la 18-corona-6. Los valores en A indican la distancia
entre el cation y el plano del éter corona.?

lon Didmetro del ion [A] | Eter corona Diametro de cavidad
Li* 1.36 [14] corona-4 1.2-1.5

Na* 1.94 [15] corona-5 1.7-2.2

K* 2.66 [18] corona-6 2.6-3.2

Rb* 2.94 [21] corona -7 3.4-4.3

Cs* 3.34

NH,* 2.86

Ag* 2.52

Ba?* 2.68

Tabla 2. Tamario de anillo de poliéteres y didmetro iénicos.?®
Los éteres corona pertenecen a una categoria de ligantes macrociclicos conocida
como coronenos, los cuales estan formados por arreglos ciclicos de heteroatomos

unidos a través de unidades de CH2-CHz2 los cuales, en los complejos rodean al ion

e
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metélico formando un arreglo tipo corona. Los éteres corona tienen la propiedad de
formar complejos estables con los iones de diversos metales, incluyendo los de los
metales alcalinos, empleando esencialmente interacciones electroestéaticas entre la
carga negativa de los O en el dipolo C-O y el cation metélico, debido a que estos
macro-ciclos contienen O hidrofilicos y grupos CH2-CHz2 lipofilicos, muchos de los
complejos obtenidos son solubles en medios hidrofilos, asi como en disolventes

organicos comunes.?’

La representacion esquematica de complejos 1:1 metal macrociclo se presenta en
la Figura 7. El ambiente ideal para el catiébn es el centro del anillo de atomos
donadores (Figura7a), cuando el cation es grande para la cavidad, este se puede
desplazar de la posicion central (Figura7b), lo cual podria llevar a la formacion de
un dimero (Figura 7c), otra consecuencia de que el catiébn sea demasiado grande
es la formacion de complejos tipo “sandwich”, es decir relacion metal-macrociclo 1:2
(Figura 7d) o compuestos tipo club sandwich-metal, esto es relacion 2:3 (Figura 7e),
si por el contrario, el cation es muy pequefio para la cavidad entonces se puede dar
una encapsulacion parcial (Figura 7f) o total (Figura 7g), lo cual puede conducir a la
permanencia de interaccion con el anién o también sea posible capturar a 2 cationes
(Figura 7h). Tomando en cuenta al contraidn los complejos se pueden dividir en dos
grupos, los encapsulados con separacion de carga y los compuestos con par iénico
encapsulado, el primer grupo abarca los compuestos sandwich, club sandwich;
compuestos 1:1 donde la corona es mayor que el metal y lo envuelve. El segundo
grupo incluye compuestos 1:1 donde el cation y la corona tienen dimensiones
adecuadas, compuestos 1:1 donde la encapsulacion es incompleta, compuestos 1:1
donde el cation es muy grande para la corona, un complejo bimetélico 2:1 cationes

pequefios en cavidad grande y compuestos diméricos 28 2°
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Figura 7. Representacion esquematica de los diferentes modos de enlace de los
éteres corona?’

2.4.1 Nomenclatura

Existen diferentes maneras en la que se pueden nombrar los compuesto de relacién
anfitrion-huésped, en los complejos de éteres corona, la sistematica y la no
sistematica, la mas sencilla es la no sistematica propuesta originalmente por
Pedersen, en dicha propuesta el prefijo denota los sustituyentes mayores en el
anfitrion, el primer nimero denota el tamafio del macrociclo, la palabra corona
identifica al compuesto como éter corona y el ultimo nimero especifica el nimero
total de heteroatomos en el anillo. Sin embargo esta nomenclatura tiene el riesgo
de no ser muy especifica cuando se trata de definir la localizacién exacta de los
atomos donadores, nucleos de fenilo, unidades de ciclohexilo u otras entidades que
pudieran acompanfar al anillo principal del éter corona, en consecuencia surge una

nomenclatura mas sistematica, a parte de la recomendada por la [IUPAC.%°
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T T
Estructura O( ) \OK (\O/ﬁ }/\Oﬁ

Designacion 2,5,8,15,18,21- 2,5,8,15,18,21-

IUPAC 1,4,7,10,13,16- | hexaoxatricyclo[20.4.0.0,(1)]h | Hexaoxatriciclo[20.4.0.0]hex
Hexaoxaciclooc | exacosa-1(26),9,11,13,22,24- acosano
tadecano hexaeno

Nombre [18] corona-6 Dibenzo [18]corona-6 Dicicohexil[18]corona-6

corto

Notacidn [18]C6 DB[18]C-6 DCH[18]C-6

corta

Tabla 3. Comparacion de la nomenclatura empleada para éteres corona.

Desde su sintesis por Pedersen en 1967, los éteres de la corona han mostrado ser
ligantes extremadamente Utiles para la obtencion de complejos con una
sorprendente gama de iones metalicos, uniéndose hasta el momento a la mayoria
de los cationes de los elementos de la tabla periddica y a especies organicas
neutras o idnicas. La quimica de los éteres de la corona fue revisada por primera
vez en 1974 por Izatt®l. Una de las facetas que ha hecho tan popular a la quimica
de los éteres corona es la nocion de que estos ligantes pueden seleccionar a los
cationes metdlicos que "eligen" para unirse en funcion del tamafio y que encajan

adecuadamente dentro del interior del macrociclo.

La flexibilidad de los éteres imparte algunas propiedades muy interesantes como la
solubilidad en disolventes acuosos Y lipofilicos y caracteristicas de unién a iones
rapida y reversible. En la escala de lipofilicidad de Hansch (basada en la medicién
de la particiébn de agua octanol). La 18-corona-6 tiene un valor de exactamente de

cero, lo que indica un equilibrio perfecto entre la hidrofilidad y la lipofilidad.

El Rb* y Cs* son demasiado grandes como para adaptarse comodamente dentro de
la cavidad de 18-corona-6, por lo tanto es mucho mas probable que adopten

estructuras sandwich (se sostiene un solo catién entre un par de coronas).%?

Se ha continuado la sintesis de derivados de coronas en donde se modifica el

namero y tipo de heteroatomos o sitios donadores diferentes tales como nitrégeno,
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fosforo, arsénico, azufre o telurio, de modo que se obtienen anillos mas rigidos.*?
Se conocen diferentes arreglos geométricos de los atomos donadores del anillo34,
moléculas en las que el azufre o nitrégeno son el atomo donador3>3¢, coronandos
mixtos(O, N, S, P)¥’, coronandos hetero aromaticos (implican la incorporacion de un

nlicleo aromatico dentro del anillo del éter corona).®®
2.5. Benzoxazoles.

Un compuesto heterociclico es un compuesto que tiene un minimo de dos
elementos diferentes, al C y al H, en su anillo, el benzoxazol es un ejemplo
interesante, posee un fenilo unido a un oxazol (1,3 azol teniendo un atomo de

oxigeno y un nitrégeno en la posicién 3 en un anillo de 5 miembros) 3°

Los benzoxazoles son compuestos heterociclicos muy comunes hoy en dia, tanto
asi que han sido estudiados sus perfiles farmacolégicos asociados a diversos
derivados, los cuales pueden ser Utiles para desarrollar derivados novedosos de
interés farmacologico. Se han reportado que derivados de benzoxazoles sustituidos
han mostrado actividades biol6gicas, como antimicrobianos, antiinflamatorios,
antidepresivos,  analgésicos, antifngicos, herbicidas, antiplaquetarios,
anticonvulsivos, antitumorales, anticancerigenos, anti Alzheimer,
antihiperglucemiantes, antituberculosos, anti-VIH, inhibidores de la topoisomerasa

de ADN, inhibidores de la proteina de transferencia de colesterol, etc.% 4

Los benzoxazoles pueden presentar equilibrios de apertura y cierre del anillo
oxazolico en presencia de agua, por lo cual la mayoria de ellos son facilmente
hidrolizables. Su comportamiento quimico se explica a partir de los efectos
electrénicos causados por los &tomos de nitrdgeno y oxigeno del anillo oxazdlico,
donde los heteroatomos provocan efectos inductivos que disminuyen la densidad

electrénica sobre el C2 y esta posicién puede sufrir ataques nucleofilicos.

A pesar de las bondades de los benzoxazoles, su utilizacion como agentes
coordinantes hacia iones metélicos es limitada. La sintesis de complejos de
coordinacién a partir de los benzoxazoles no ha sido un proceso sencillo ni muy

conocido, lo cual es debido a que una coordinacion fuerte del ion metélico puede
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conducir a la apertura del anillo oxazélico, como sucede en algunos complejos de
Zr (Figura 8 y 9). La naturaleza duro-blando del ion metéalico, desempefia un papel
importante en la capacidad coordinante de los benzoxazoles, asi se coordinan de
manera efectiva a iones metalicos duros como AlI¥*y Ga3*, pero dificilmente lo hacen
al Cu?* o s6lo reaccionan con iones metdlicos blandos cuando tienen sustituyentes

que sirven como centros coordinantes blandos.*?

SME;
Me;Si /.\‘
SNE;} s

I
1 Si.Hlj N ) P}‘ S
Py

Figura 8. Esquema de sintesis de un complejo donde sucede apertura de anillo.*?

N

Figura 9. Estructura del complejo mostrado en Figura 4. 43
Por la naturaleza estructural del 2-mercaptobenzoxazol presenta un equilibrio
tautomérico, Figura 10, dicho equilibrio puede modificarse mediante cambios en el
pH, por ejemplo en medios fuertemente acidos se forman las especies protonadas

(A), mientras que a valores de pKa del tiol comprendidos entre 5 y 11, la

17



desprotonacion es posible en un amplio rango de pH y permite obtener el anién
tiolato (B) (Figural1)**

A N, >:SH >.—,s
()] “} g ) ”j SH —IH"@ NG
thione thiol A 8
Figura 10. Tautomerismo tiol tiona del Figura 11. Equilibrio tautomerico A
2-mercaptobenzoxazol.*® especie protonada (tiol) y B anion

tiolato correspondiente. 44

Dependiendo de las condiciones de reaccion que sean empleadas estos ligantes
pueden coordinarse a cationes derivados de diversos metales.

En teoria, los ligantes neutros pueden coordinase de cuatro formas distintas, mono

dentada, dos como tiona (I y Il) y dos como tiol (Il y IV) (Figural2)

M..H/Le.s ~ /L%i ~ "l\SH MNJ\TH

M

N N
A '
M

11 v
Figura 12.Formas de coordinacién de ligantes neutros.**

Los ligantes anidnicos benzoxazoélicos pueden coordinarse a un solo centro metalico
tanto de forma mono dentada mediante el atomo de nitrdgeno o mediante el atomo
de azufre (V y VI), asi como de forma bidentada mediante la unién con ambos (VII)
(Figura 13)

MN/‘LQS H};;:J‘\S MHA%S
| | \/

M M M

v V1 V1
Figura 13. Modos de coordinacién de ligantes anionicos.**
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Por ejemplo, se ha confirmado que el ligante aniénico piridintiolato puede actuar
como ligante entre centros metalicos adyacentes enlazandose por los heteroatomos
simultdneamente (VIIl y X) o solo a través del atomo de azufre (IX). Incluso se ha
descrito ejemplos en el que el ligante actia de puente entre centros metalicos (XI)
(Figura 14)**

L | |
g ~yZ g “«.TJ)/\T ’ ~ .sﬁl\s

| N ! N

i I/

! 'u|=[ il M‘/E-l-i Mo M| | M #{M
Vi X X X1

Figura 14. Modos de coordinacién de forma puente entre centros metalicos.**

2.6 Metales alcalinos

En la tabla periddica de los elementos quimicos, los metales alcalinos se encuentran
situados en el grupo |, estos se caracterizan por tener un color plateado, a excepcion
del Cs que presenta un color dorado, ademas son bastante blandos, tanto que es
posible cortarlos con un cuchillo. Al igual que el resto de los demas metales, los
metales alcalinos son maleables, ductiles y buenos conductores del calor y
electricidad. Los atomos de estos metales poseen un electrén en su nivel energético
mas alto, valencia 1, el cual tienden a perderlo con bastante facilidad, lo cual se

debe a su baja afinidad electronica y su baja energia de ionizacion.

La facilidad con la que los atomos de los metales alcalinos ceden el electrén de
valencia es determinante en las propiedades fisicas y quimicas de estos metales,
este hecho puede observarse en los puntos de fusién y ebullicion, los cuales son
relativamente bajos en comparacion con los de otros metales, por ejemplo el Cs
puede fundirse casi a temperatura ambiente. Una de las principales caracteristicas
de los metales alcalinos es su alta reactividad, por ejemplo, al entrar en contacto
con el aire se recubren rapidamente de una capa de Oxido, cuando entran en
contacto con el agua reaccionan de forma violenta, se libera hidrogeno y al ser la
reaccion exotérmica se puede generar suficiente calor para encender el hidrogeno

y producir una explosion. 4647
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Elemento Li Na 9 Rh Cs

Numero atdmico 3 11 19 a7 55
Configuracion electrdnica [He]2s* [Ne|3s! [Ar]ds’ [Kr]5s’ [Xe]Gs!
Radio dtomico (A) 1.52 1.86 2.27 248 265
Radio lonico {A) 0.74 1.02 1.38 1.49 1.70
Punto de fusidn (*C) 150 98 4 39 29
Prunto de Ebullicion (") 1326 BE3 T 638 G40
1.* Energia de lonizacidn (&J/maol) 520 4545 41% 403 ava
2% Energia de lonizacidn (k1 mal) 7207 1561 3069 2650 2420

Tabla 4. Propiedades de los metales alcalinos.*®
Las sales de metales alcalinos han sido ampliamente utilizadas y los iones sodio y
potasio son esenciales para la vida ya que estos regulan una gran variedad de

condiciones fisioldgicas.

Los cationes de los metales alcalinos pueden formar complejos de los cuales hay
particular interés en los ligantes ciclicos polidentados ya que estos cuentan con
varios atomos donadores que pueden acomplejar o atrapar los cationes, como se
puede observar en la Figura 15. En el caso de las coronas, la densidad electrénica
es participada mediante sus atomos de oxigeno? al igual que en los criptantes,
donde la interaccion con el catién sucede, a través de los oxigenos y los nitrdgenos.

U/\ 0 0 Q. 0 %
O 0 (_ _> (_ ‘mi F:‘ _> 0 O._ .
[ j N N Ni— M—N b|° T
o o g CZ%D N oA
00 N
(o J Nt (e Vel
1 8-crown-6 Cryptand [2.2.2]
[ 1BCE) {C222)

Figura 15. Eter corona, criptante, un ion metalico incluido en un criptante y una
metalocorona.?®

La sintesis de los compuestos de coordinacion y organometalicos de los metales
alcalinos es un reto desde el punto de vista practico, debido a la comun inestabilidad
frente a la atmésfera ordinaria y a la alta reactividad que poseen muchos de ellos,
su preparacion y manejo pueden verse limitado, imposibilitando en muchas

ocasiones su aislamiento. Para sintetizar este tipo de compuestos se han
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desarrollado diversas técnicas, la idoneidad de cada una de ellas puede variar,

dependiendo del elemento o del tipo de compuesto que se quiera preparar.
A. Reaccion entre un halogenuro organico y un metal.

Este método es el mas comun para preparar reactivos de Grignard y derivados
organometalicos del resto de metales. La reaccién entre un halogenuro organico
(generalmente bromuro o yoduro) y el elemento alcalino conduce a la formacion del

compuesto organometalico deseado.

R=X + 2M — MR + MX

M = L1, Na, K
Esquema 1. Reaccioén entre un halogenuro organico y un metal.*®

B. Reacciones acido-base.

Este método se usa cuando el precursor posee atomos de hidrégeno acidos, se
suele emplear para preparar complejos con ligantes amido, alcoxi,
ciclopentadienuro etc. Como reactivos metalicos de partida pueden emplearse
derivados amido o alquilo, puesto que poseen la ventaja de encontrarse disponibles
comercialmente o ser sencillos de preparar. Los subproductos formados son aminas
o alcanos que se pueden eliminar facilmente del medio de reaccién, ya que en la

mayoria de los casos son volatiles.
R—H + MR' @ — MR
—HE'

Esquema 2. Reaccion acido-base entre el precursor del ligante y un reactivo de
partida metalico.*®
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3. Hipotesis

Los complejos alcalinos del 2-mercaptobenzoxazol con éteres corona de diverso
tamafio se pueden sintetizar y la presencia de una corona de tamafio ideal lograra
gue no interaccione de forma directa el cation y el anién, asi mismo en el caso donde
el cation sea demasiado grande podremos apreciar estructuras tipo sandwich o

interacciones catidon-anion.
3.1 Objetivo

Con base en los antecedentes, se busca la sintesis y caracterizacion de complejos
de los cationes alcalinos inmersos en éteres corona de 18 y 15 miembros con el
anion del 2-mercaptobenzoxazol, para conocer la posibilidad sintética asi como
conocer las preferencias de enlace que tienen dichos complejos, asi como elucidar
la estructura, a través de difraccion de rayos-X de monocristal, de algunas de las
sales alcalinas del 2-mercaptobenzoxazol.

4. Seccion experimental

Los complejos obtenidos seran plenamente caracterizados por las técnicas
espectroscopicas comunes, RMN, IR, espectroscopia de masas, analisis elemental
y en algunos casos por difraccion de rayos-x de monocristal y en el caso de sales
alcalinas, fue posible obtener la determinacion estructural por difraccion de rayos-X
de algunas de ellas.

4.1 Generalidades

Todos los reactivos y disolventes fueron adquiridos de fuentes comerciales y usados
sin purificar, salvo los disolventes que fueron destilados, previamente a su
utilizacion.

Los analisis para la caracterizacién de los complejos sinterizados se llevaron a cabo

en el Instituto de Quimica de la UNAM.

Las determinaciones de andlisis elemental por combustién de los compuestos se
llevaron a cabo mediante un analizador elemental, marca Thermo Scientific, modelo

Flash 2000. Temperatura del horno: 950 °C, microbalanza, marca Mettler Toledo,
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modelo XP6. Se utilizd el material de referencia metionina como estandar de
verificacion, marca Thermo Scientific con numero de certificado 237031. El
promedio de los valores obtenidos es: N = 9.50 %, C =40.25 %, H=7.38 %y S =
21.45 %. Los valores certificados son: N =9.35 %, C=40.25%,H=7.43 %y S =
21.49 %.

Los espectros de RMN se llevaron a cabo en un espectréometro Bruker, Avance 300
MHz.

Los puntos de fusion fueron determinados mediante un equipo MEL-TEMP I

laboratory devices, 200 watts, con un termoémetro Fluke 51.

Los espectros de infrarrojo fueron adquiridos con un Espectrofotometro IR Brucker

Tensor 27.

Los espectros de masas FAB+ de baja resolucién fueron obtenidos con un

espectrometro de masas, The MStation JMS-700.
4.2 Sintesis de las sales alcalinas del 2-Mercaptobenzoxazol.

Para la preparacion de las sales de 2-mercaptobenzoxazol con los respectivos
cationes de los metales alcalinos, la ruta sintética utilizada fue a partir de los
hidréxidos de los metales alcalinos. A temperatura ambiente se disolvieron en
metanol una cantidad equimolar de los hidroxidos de los metales alcalinos y del 2-
mercaptobenzoxazol, con el fin de tener una relacién 1:1 y se procedioé a poner en
agitacion la mezcla de reaccién por aproximadamente 20 min a temperatura
ambiente, posteriormente se procedio a evaporar el disolvente, a presion reducida,

obteniéndose un solido blanco que corresponde a la sal.
4.3 Sintesis de los complejos

A una disolucion de la sal alcalina del 2-mercaptobenzoxazol, en metanol, se agrego
una relacion estequiométrica 1:1 del éter corona correspondiente, también disuelto
en metanol, se dejo en agitacion por 24 horas aproximadamente y se destilé a vacio
el disolvente. El sélido obtenido fue disuelto en cloroformo, se filtro y la solucién fue

evaporada a presion reducida, obteniéndose un sélido blanco.
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5. Resultados y discusién

5.1 Resultados

Para la caracterizacion de los compuestos se emplearon técnicas de espectrometria
de masas FAB* de baja resolucion, resonancia magnética nuclear (*H y *3C),
andlisis elemental, infrarrojo, masas de MALDI-TOF y en algunos casos, se

obtuvieron los cristales apropiados para determinar la estructura mediante

difraccién de Rayos X.

Complejo Punto de fusidn (°C) PM (g/mol)
MNal5C5 240.8-241.3 394.3
MK15C5 213.2-214.8 410.3
MRb15C5 170-172 456.8
MCs15C5 140-142.5 504.2
MNal18C6 158-160 438.5
MK18C6 187-189.9 455
MRb18C6 210.1-211 500.4
MCs18C6 198-200 548.4

Tabla 5. Puntos de fusion y peso molecular de los complejos.

5.1.1 Espectroscopia infrarroja

Complejo Vibraciones mas importantes

MNa15C5 3048.84 V(arom) 1117.33V(C-Okter corona)

MK15C5 2864.79, 2898.88 y 2950.11 V(arom) 1122.07 y 1094.23v(C-Oéter corona)
MRb15C5 2865.20, 2900.28 y 2949.43 V(arom) 1121.06 y 10.94.63Vv(C-O¢ter corona)
MCs15C5 2865.18 y 29.01.99 V(arom) 1121.91 y 1102.78(C-Oéter corona)
MNal18C6 2869.99 y 2900.66 V(arom) 1107.54v(C-Ogter corona)

MK18C6 2826.20y 2897.16 V(arom) 1106.10v(C-Oéter corona)

MRb18C6 2829.68 y 2901.65 V(arom) 1110.46V(C-Oéster corona)

MCs18C6 2886.26 V(arom) 1100.72v(C-Oéter corona)

Tabla 6. Vibraciones mas importantes de los compuestos en IR.

5.1.2 Espectrometria de masas

Compuesto Fragmento

MNa15C5 23[Na]*, 243[Na15C5]* (100%)

MK15C5 39[K]*, 259[K15C5]* (100%), 479[K(15C5),]*
MRb15C5 85[Rb]*, 305[Rb15C5]* (100%), 525[Rb(15C5),]*
MCs15C5 133[Cs]*, 353[Cs15C5]* (100%), 573[CS(15C5),]*
MNa18C6 23[Na] ", 287[Na15C5]* (100%)

MK18C6 39[K]*, 303[K15C5]* (100%)

MRb18C6 85[Rb]*, 349[Rb15C5]* (100%)

MCs18C6 133[Cs]*, 397[Cs15C5]* (100%)

Tabla 7. Fragmentos encontrados en la espectrometria de masas (FAB™).
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5.1.3 RMN

corona que integran para 20.
6.79-7.1 sefiales correspondientes
a los H del anillo aromético.

Compuesto | H (ppm) 13C (ppm)

[MNa15C5] | 3.58 H de los metilenos del éter 68.07 senal de los carbonos del éter corona
corona que integran para 20. 181.56 sefial correspondiente al carbono 2 del
6.79-7.1 seiiales correspondientes 1,3 oxazol.

a H del anillo aromatico. Las sefiales a 151.25 y 144.82 de carbonos
unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.

Las sefiales de 100 a 122 son las de los carbonos
restantes del anillo aromatico.

[MK15C5] 3.54 H de los metilenos del éter 67.88 seiial correspondiente al éter corona
corona que integran para 20. 180.78 sefial correspondiente al carbono 2 del
6.79-7.1 sefiales correspondientes 1,3 oxazol.

a los H del anillo aromatico. Las sefales a 149.48 y 137.81 de los carbonos
unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.

Las sefiales a 100 a 122 son las de los carbonos
restantes del anillo aromatico.

[MRb15C5] | 3.51 H de los metilenos del éter 67.85 seinal de los carbonos del éter corona
corona que integran para 20. 181.02 sefial correspondiente al carbono 2 del
6.88-7.2 sefiales correspondientes | 1,3 oxazol.

a los H del anillo aromatico. Las seinales de 150.29 y 141.00 de los carbonos
unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.

Las sefiales a 100 a 122 son las de los carbonos
restantes del anillo aromatico.

[MCs15C5] | 3.58 H de los metilenos del éter 69.12 seial de los carbonos del éter corona

182.01 sefial del carbono 2 del 1,3 oxazol.

Las sefiales a 151.9 y 145.5 correspondientes a
los carbonos unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.

Las sefiales en 107 a 122 son las
correspondientes a los carbonos restantes del
anillo aromatico.

Tabla 8: RMN de 'H y 13C en ppm para los complejos con el 15C5.
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corona que integran para 24.
6.89-7.24 sefiales correspondientes
a los H del anillo aromético.

Compuesto | *H(ppm) 1BC(ppm)
[MNa18C6] | 3.66 H de los metilenos del éter 69.4 correspondiente a la sefial de los C del
corona que integran para 24. éter corona.
6.89-7.2 sefiales correspondientes | 182.34 para la sefial del carbono del 1,3
al anillo aromatico. oxazol.
152.1y 144.96 seiales de los carbonos
unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.
Las sefiales de 108 a 122 son las de los
carbonos restantes del anillo aromatico.
[MK18C6] 3.59 H de los metilenos del éter 69.94 a la sefial de los C del éter corona.
corona que integran para 24. 182.14 para la sefial del carbono del 1,3
6.25-7.48 sefiales correspondientes | oxazol.
al anillo aromatico. 151.1y 142 senales de los carbonos unidos
al oxigeno y al nitrédgeno respectivamente.
Las sefiales de 108 a 122.5 son las de los
carbonos restantes del anillo aromatico.
[MRb18C6] | 3.61 H de los metilenos del éter 70.08 correspondiente a la sefial de los C
corona que integran para 24. del éter corona.
6.9-7.2 sefiales correspondientes al | 152.11 y 145.32 sefiales correspondientes a
anillo aromatico. los carbonos unidos al oxigeno y al
nitrégeno respectivamente.
Las sefiales a 108 a 122 son de los carbonos
restantes del anillo aromatico.
[MCs18C6] | 3.53 H de los metilenos del éter 69.77 de los C del éter corona.

181.56 para la seial del carbono del 1,3
oxazol.

152.83 y 144.83 sefiales de los carbonos
unidos al oxigeno y al nitrégeno
respectivamente.

Las sefiales a 107 a 122 son de los carbonos
restantes del anillo aromatico.

Tabla 9: RMN de *H y 13C en ppm para los complejos con el 18C6.
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5.1.4 Analisis Elemental

Clave de la muestra | Valor | N[%] | C[%] | H[%] | S [%]
Tedrico | 3.56 | 51.90 | 6.15 | 815

MMNalsCs
3 Exp | 344 | 5174 | 6.09 | 7.63
Teérico | 3.42 | 49.86 | 501 | 7.83
MEK13CS Exp | 321 | 4756 | 585 | 7.33
Teérico | 3.07 | 4479 | 531 | 7.03
MRb15C5 Exp | 299 | 4607 | 584 | 661
Teorico | 2.78 | 4056 | 4.81 | 637
MCs15C5 Exp 139 | 3712 | 500 | 288
Na1ace Tedrico | 3.20 | 52.16 | 645 | 7.33
Exp | 320 | 5104 | 620 | 7.11
Tedrico | 3.09 | 5031 | 6.22 | 7.07
MK18C6 Exp 336 | 49.70 | 601 | 7.31
Tedrico | 2.80 | 4564 | 564 | 6.41
MRb18CE Exe | 2.86 | 4557 | 549 | 622
o180t Tedrico | 2.56 | 4169 | 516 | 586
Exp | 265 | 4159 | 500 | 577

Tabla 10: Analisis elemental para las series de complejos con 15C5 y 18C6.

5.1.5 Datos cristalograficos

MK MRb MCs

Formula empirica C17H24NKO6S C17H22NRbOgS C17H24NCsO¢
S

PM 378.54 4781.28 283.08
Temperatura (K) 298 298 298
A 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristalino | Ortorrémbico | Ortorrémbico | Triclinico
Grupo espacial Pna2l Pna2l P-1
a 8.0794(15) 8.444(4) 5.0215(3)
b 6.1913(13) 6.227(3) 5.0242(3)
C 30.395(6) 30.948(16) 18.0643(11)
a 90 90 89.987(2)
B 90 90 89.948(2)
Y 90 90 89.695(2)
Volumen 1520.4(5) 1627.3(14) 455.74(5)
YA 4 4 2
Densidad 1.654 1.924 2.063
U 0.903 6.276 4.234
F(000) 768 912.0 264
h, k, | 7,7,37 10, 7, 38 7,7,25

Tabla 11. Informacion cristalografica de las sales del 2-mercaptobenzoxazol con

los cationes de metales alcalinos.
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MNal8C6 MK18C6 MRb18C6 MCs18C6
Formula empirica Ci19H28NNaO-S C1oH28NKO7S Ci9H28NRbO-S C19H28NCsO7S
PM 437.47 453.58 499.95 547.39
Temperatura (K) 298 298 298 298
A 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristalino | Ortorrdmbico | Triclinico Ortorrémbico | Ortorrémbico
Grupo espacial P212121 P-1 P212121 P212121
a 7.9532(6) 9.8531(6) 8.3528(3) 8.418(3)
b 16.0635(12) 10.0867(6) 15.6318(7) 15.734(5)
C 17.2025(12) 13.8647(8) 17.4177(7) 17.555(5)
a 90 88.665(2) 90 90
B 90 71.343(2) 90 90
Y 90 62.294(2) 90 90
Volumen 2197.7(3) 1142.85(12) | 2274.22(16) 2325.1(12)
z 4 2 4 4
Densidad 1.322 1.318 1.460 1.564
vl 0.206 0.361 2.307 1.719
F(000) 928.0 480.0 1032.0 1104.0
h, k, | 11,22,24 13,13,19 11,21,23 11,22,24

Tabla 12. Informacion cristalogréafica de los complejos con 18C6.

MNa15C5 MK15C5 MRb15C5
Formula empl'rica C17H24NN3065 C17H24NKOGS C17H24NRbOsS
PM 393.42 775.93 413.17
Temperatura (K) 100 150 99
A 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristalino | Monoclinico Monoclinico | Monoclinico
Grupo espacial P21 C2 C2/c
a 13.9324(10) 23.201(2) 24.6526(14)
b 8.7173(6) 9.9186(9) 9.5810(5)
c 15.4124(11) 20.0741(17) | 19.9738(11)
a 90 90 90
B 90.0197(14) 123.477(2) 114.572(2)
Y 90 90 90
Volumen 1871.9(2) 3853.1(6) 4290.5(4)
YA 4 4 8
Densidad 1.396 1.338 1.279
U 0.229 0.307 1.307
F(000) 832 1636.0 1724.0
h, k, | 18,11,19 32,13,28 33,13,27

Tabla 13. Informacion cristalografica de los complejos con 15C5.
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5.1.6 Estructura de las sales alcalinas del 2-mercaptobenzoxazol
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Figura 16. Estructura de la sal de potasio del 2-mercaptobenzoxazol.

Figura 17. Celda unitaria de la sal de potasio del 2-mercaptobenzoxazol.
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5.1.6.2 MRb
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Figura 18. Estructura de la sal de rubidio del 2-mercaptobenzoxazol.
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Figura 19. Celda unitaria de la sal de rubidio del 2-mercaptobenzoxazol.
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5.1.6.3 MCs
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Figura 20. Estructura de la sal de cesio del 2-mercaptobenzoxazol.
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Figura 21. Celda unitaria de la sal de cesio del 2-mercaptobenzoxazol.
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5.2 Discusién de resultados.

Se obtuvieron las sales alcalinas de Na, K, Rb y Cs, del 2-mercaptobenzoxazol a
través de la reaccion entre el 2-mercaptobenzoxazol y los hidroxidos alcalinos. Las
sales alcalinas se hicieron reaccionar con los éteres corona 15-corona-5 y 18-
corona-6, obteniéndose los complejos, la mayoria en relacion 1:1.
Los analisis elementales coinciden, en la mayoria de los casos, adecuadamente con

la formulacién indicada.
5.2.1 Espectroscopia de infrarrojo.

En cuanto a espectroscopia infrarroja se refiere podemos notar la ausencia de una
banda de vibraciéon (N-H) en la regién de 3490 cm™, sin embargo el tipo de ligante
qgue utilizamos tiene un equilibrio tiol-tiona, asi mismo la espectroscopia infrarroja
tiene la desventaja de no poder distinguir si se trata de tiol o tiona debido a que la
asignacion de bandas de los heterociclos que contienen grupos tio-carbonilo unidos
a nitrégeno tienen bandas que se sobreponen (C-S, C-N, C-C, N-H) por lo cual no
tendriamos una banda C=S pura, sino una serie de bandas. Sin embargo, las
bandas que nos indican una reaccion exitosa podrian ser las bandas que muestran
la presencia de una especie aromatica con sefial alrededor de los 3000 asi como la
presencia de los sobre tonos, también las bandas debidas a los C-O pertenecientes

al éter corona.
5.2.2 Espectrometria de masas.

Se realizaron experimentos por espectrometria de masas con la finalidad de obtener
informacion sobre los compuestos obtenidos, a través de los diferentes fragmentos
vinculados a la formacion de los complejos entre los macrociclos y las sales

correspondientes.

De acuerdo con los espectros de masas de los complejos obtenidos, el fragmento
mas estable (100% de abundancia) es el formado por el éter corona y el catién de
la sal correspondiente, esto al menos en el caso de la corona de 18 miembros, lo
cual también nos confirma que el ion se encuentra atrapado dentro de la corona tal

y como es de esperar. En el caso de la corona de 15 miembros, el comportamiento
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observado es un tanto distinto, en el caso del complejo con sodio la Unica sefial
relevante corresponde a [Na(15C5)]*, mientras que en el complejo de potasio, se
presenta una sefial debida a [K(15C5)2]* con una abundancia aproximada del 20%
ademas de la sefal del [K(15C5)]*, con una abundancia del 100%. En cuanto a
complejos de rubidio, aparece un fragmento con una abundancia del 15% debida a
[Rb(15C5)2]* pero nuevamente con una abundancia del 100% tenemos el fragmento
[Rb(15C5)]*, finalmente para el complejo de cesio tenemos un comportamiento
similar con respecto a los de los ultimos dos mencionados, es decir también
contamos con la presencia [Cs(15C5)2]* en un 5% y [Cs(15C5)]* con el 100%, para
los compuestos de K, Rb y Cs con 15C5 respectivamente, los fragmentos
adicionales (que no tienen la forma MC™*) eran esperados puesto que el 15C5 tiene
una cavidad un tanto pequefia para estos cationes, por lo cual se ve favorecida la
formacion de iones de relacion 1:2, es decir un catiéon entre dos coronas. Sin
embargo estos datos no necesariamente corresponden a la presencia de
compuestos sandwich, sino posiblemente a simples productos de rearreglo de los

iones, dentro del equipo de espectrometria de masas.
5.2.3 RMN

Esta es una de las técnicas mas eficaces y por lo tanto de gran ayuda en la
elucidacion de la estructura de los compuestos y esta basada en la absorcion de
ondas de radio por parte de los ndcleos presentes en una muestra dada, la cual
ocurre cuando los nucleos que estan alineados al campo magnético aplicado

cambian su orientacion.

En el andlisis de RMN de 'H y 13C las sefiales obtenidas en los espectros de los
complejos con 18C6 fueron las esperadas, la integracion del espectro de protén
muestra una relacion 4:24 (benzoxazol/corona) lo cual concuerda con los resultados
de espectrometria de masas obtenidos mientras que en el caso de los complejos
con 15C5 hubo variantes en algunos casos lo cual puede deberse al modo de
complejacién, sin embargo al igual que en los complejos con 18C6 estos resultados

en su mayoria concuerdan con los resultados de espectrometria de masas.
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5.3 Andlisis estructural de los complejos obtenidos
5.3.1 Complejos con 18-corona-6
5.3.1.1 MNal18C6

La estructura del compuesto MNal8C6, se muestra en la Figura 22 y la celda
unitaria en la Figura 23. Los datos cristalograficos se presentan en la Tabla 12. El
Na* tiene un nimero de coordinacion de 6, estando unido a 5 de los 6 atomos de la
corona Na-O (2.396-2.764 A) y al atomo de nitrégeno del 2-mercaptobenzoxazol
Na-N (2.423 A), la estructura de dicho compuesto presenta el hecho de que el sodio
no esta coordinado a todos los oxigenos de la corona y tiene una interaccion entre
el sodio y el nitrogeno del 2-mercaptobenzoxazol. EI complejo manifiesta una
interesante particularidad, ya que el sodio prefiere enlazarse al nitrégeno del
heterociclo a pesar de tener la posibilidad de unirse a los seis atomos de la corona,
donde puede influir tanto el tamafio no totalmente adecuado de la corona, como la
distribucion electronica del anion, que logra que se prefiera la coordinacion hacia el
nitrdgeno, despreciando tanto al sexto oxigeno, como al azufre. Cabe destacar que
hay muchos ejemplos de coordinaciéon parcial del sodio hacia los oxigenos de la
corona 18C6.
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Figura 23. Celda unitaria del complejo MNal18C6.
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5.3.1.2 MK18C6

La estructura del compuesto se muestra en la Figura 24 y su celda unitaria en la
Figura 25. Los datos cristalograficos se muestran en la Tabla 12. El K* presenta un
namero de coordinacion de 8 ya que esta coordinado a los seis atomos de oxigeno
de la corona (2.8033- 3.0106 A) y al anion a través de los atomos de N y S, formando
un anillo de 4 miembros, las distancias K-N y K-S (2.8410(18) y 3.4004(8) A
respectivamente) son similares a las encontradas en la sal (K-N 2.816- 2.995 y K-S
3.301-3.683) a pesar de que la cavidad del 18C6 es de (2.6-3.2 A) para el K* (2.66
A) este no se encuentra centrado lo cual podemos atribuir a la interaccion que tiene
el ion con el anion del 2-mercaptobenzoxazol. Si comparamos la estructura de la sal
notamos que el ion potasio tiene diversas interacciones con el anién, sin embargo
al agregar la corona la interaccion de los oxigenos de la corona desplazan a las
interacciones mas deébiles de la red cristalina de la sal MK, quedando asi solo las
interacciones mas fuertes, presentes en el anillo de 4 miembros que es visible en la
Figura 24. Es interesante hacer notar, que a pesar de que el tamafo de la corona
de 18 miembros es ideal para el ion K* se presentan interacciones con el heterociclo

benzoxazdlico, no lograndose la separacion cation-anién.

s A=

g

, O

Figura 24. Estructura del compuesto MK18C6.
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Figura 25. Celda unitaria del compuesto MK18C6.

5.3.1.3 MRb18C6

La estructura del compuesto se muestra en la Figura 26 y su celda unitaria en la
Figura 27. Los datos cristalograficos se presentan en la Tabla 12, el Rb* esta
coordinado a los 6 &tomos de oxigeno de la corona, asi como al azufre y al
nitrégeno, también formando un anillo de cuatro miembros, a pesar de que la sal de
rubidio es isoestructural a la de potasio, el compuesto 3 no es isoestructural a la del
compuesto 2. Los complejos MNal8C6 y MCs18C6 son ortorrombicos con Z= 4y
en el caso del complejo MCs18C6 comparten el grupo espacial P 21 21 21. El Rb*
presenta un numero de coordinacion de 8, estando coordinado a los 6 atomos de O
de la corona (2.933-3.094 A), al Ny al S (Rb-N 3.108 y Rb-S 3.4485 A) formando
un anillo de 4 miembros, comparando con la estructura de la sal estas ultimas

interacciones son las Unicas que se mantienen al unirse con la corona.
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Figura 27 Celda unitaria del compuesto MRb18C6.
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5.3.1.4 MCs18C6

La estructura del compuesto MCs18C6 se muestra en la Figura 28 y su celda
unitaria en la Figura 29. La RMN *H y el andlisis elemental dan evidencia de una
relacion 1:1. El nimero de coordinacion del Cs* es igual que en los 2 compuestos
anteriores, interactGa con los seis oxigeno de la corona (3.046-3.241 A) y con el
anion del 2-mercaptobenzoxazol, se coordina con el azufre y con el nitrégeno
formando un anillo de cuatro miembros, asi mismo al igual que los compuestos
MNal8C6 y MRb18C6 tienen una estructura ortorrombica y comparte con el

compuesto MRb18C6 el mismo grupo espacial.

Figura 28. Estructura del complejo MCs18C6.
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Figura 29. Celda unitaria del complejo MCs18C6.

5.3.2 Complejos con 15-corona-5

5.3.2 MNal15C5

La estructura del compuesto MNal5C5 se muestra en la Figura 30 y su celda
unitaria en la Figura 31. Los datos cristalograficos se muestran en la Tabla 13. El
Na* presenta un numero de coordinacién de 7 ya que esta coordinado a los 5
atomos de oxigeno de la corona (2.4442- 5.5346 A), y al anion a través de los
atomos de N y S formando un anillo de 4 miembros, las distancias Na-N y Na-S son
2.5108 y 3.01185 A respectivamente
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Figura 31. Celda unitaria del complejo Na15C5.

41



5.3.2.2 MK15C5

La estructura determinada por difraccion de rayos-X del complejo MK15C5 se
muestra en la Figura 32 y su celda unitaria en la Figura 33 y los datos cristalograficos
en la tabla 13. El K* presenta un numero de coordinacion de 10, donde el potasio
estd unido a dos coronas formando una estructura tipo sandwich, por tanto los
enlaces que tiene son solo con los oxigenos del éter corona (2.639-3.189 A). La
celda unitaria presenta a los aniones del 2-mercaptobenzoxazol, no formando parte
de la esfera de coordinacion del ion alcalino, a pesar de que los datos
espectroscopicos y el andlisis elemental dan indicios claros de una estequiometria
1:1, probablemente durante el crecimiento de cristales, los que se formaron
adecuadamente fueron en relacién 1:2, sin embargo el compuesto obtenido en la

sintesis corresponde a la relacion 1:1.

}J\
\';/ =\

Figura 32. Estructura del complejo MK15C5.
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Figura 33. Celda unitaria del complejo MK15C5.

5.3.2.3 MRb15C5

La estructura de este compuesto se muestra en la figura 34 y su celda unitaria en la
Figura 35. La RMN de !H sefiala una estequiometria 1:1, sin embargo los cristales
obtenidos corresponde a [Rb (15C5)2], lo cual es razonable en funcion de la relacion
entre el tamafio del cation y la cavidad de la corona (1.7-2.2 A), Tabla 2. La
obtencion de compuestos con relacion de corona 2:1 de un compuesto de relacion
1:1 ha sido documentado ampliamente,*® se favorece la estructura sandwich por
interacciones débiles del par i6nico, por el inadecuado tamafio de la corona,
respecto al volumen del catién.
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Figura 35. Celda unitaria del complejo MRb15C5.
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5.3.2.4 MCs15C5

Debido a que no se pudo obtener el mono cristal ideal para obtener la estructura por
difraccion de rayos x se procede a una interpretacion mas detallada de los diversos

espectros del complejo en cuestion.

@ Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia
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Figura 36 Espectro infrarrojo del compuesto MCs15C5.

Las sefiales marcadas con color azul corresponden a vibraciones C-O las cuales
son provenientes del éter corona en este caso el 15-Corona-5, mientras que la sefial
marcada con rojo puede tener origen en los sobretonos de las flexiones C-H, esta
Gltima junto con la sefiales que se encuentran en verde se puede relacionar con la
presencia del sistema aromatico. De igual manera las sefales que estan alrededor

de 3000cm y que estan en verde son atribuidas a metilenos.
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Figura 38 Espectro de masas obtenido por MALDI.

Como podemos observar en el analisis de masas de FAB* hay sefiales que nos

indican la presencia tanto de fragmentos de relacion 1:2 como 1:1 metal-corona lo

cual sumado a espectro de infrarrojo no hace pensar que si tenemos el compuesto
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deseado, mostrando como mas estable el 1:1 asi mismo también notamos que en
el espectro de MALDI solo se nota la presencia del compuesto 1:1 con lo cual es
factible afirmar que en solucion este resulta ser la forma mas estable mientras que
el espectro de RMN de proton tenemos una gran desproporcion en cuanto a la
multiplicidad dando indicios de que tal vez el compuesto se encuentra en una

estructura tipo “club sandwich” como se muestra en la Figura 7e.

5.3.2.5 Comparacion de las estructuras de los compuestos obtenidos.

Solo el [M][Nal18C6] es el unico complejo sintetizado que se coordina al anién
exclusivamente a través del atomos de N del ligante mientras que en los demas
compuestos se observa la coordinacién tanto al nitrdgeno como al azufre, dando
lugar a la formacion de anillos de cuatro miembros en el caso de los compuestos
con 18C6 asi como el compuesto MNal5C5. En los complejos con 18C6 las
distancias M-Oorona) aumentan al aumentar el radio ionico, al igual que las
distancias M-N y M-S, asi mismo el nUmero de coordinacion es un tanto variante,
es decir en el caso del MNal18C6 el sodio tiene una coordinacién de 6 mientras que
en el resto de compuestos con la misma corona estos tienen una coordinacion de
8, el MNa15C5 es anélogo a estos ultimos compuestos mencionados con un numero
de coordinacién de 8, retomando la serie de compuestos con 15C5 los complejos
MK15C5 y MRb15C5 muestran estructuras tipo sandwich, para la existencia de este
tipo de estructuras se deben de combinar ciertos factores tales como el tamafio del
ion, la cavidad de la corona y que la interaccion anion-metal sea un tanto mas débil

gue las interacciones que se presentan por la corona.
6 Conclusiones

Este trabajo ha ampliado el disefio de sintesis de complejos basados en quimica
supramolecular. Fue posible sintetizar y caracterizar una serie de complejos de
metales alcalinos con el anion del 2-mercaptobenzoxazol y éteres corona de dos
diferentes cavidades lo cual también ha ayudado a entender mejor el

comportamiento de estas especies quimicas.
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El tamafo de la cavidad interna del macrociclo es un factor determinante cuando
interaccionay se coordina con el cation alcalino, se trata de un parametro estructural
que influye de forma notable en las propiedades que tendran los complejos asi como

su selectividad.

En ocasiones, los anillos de las coronas pueden contraerse como consecuencia de
la coordinacién con iones cuyos radios son menores que el hueco la corona, si el
catibn es demasiado grande para la cavidad, puede tener lugar un desplazamiento
del metal fuera del plano de los atomos del anillo pero si el metal fuese mas pequefio
que la cavidad central, el &omo metalico tiende a acomodarse provocando un
plegamiento del macrociclo. De esta manera los macrociclos cuya cavidad sea
grande tendr& preferencia para coordinarse con cationes de mayor tamafio, en el
caso contrario, los macrociclos mas pequefios tendran preferencia por &tomos de

menor radio.

En las sales alcalinas del 2-mercaptobenzoxazol, los cationes K, Rb y Cs no
muestran preferencia por la coordinacion al N o S del ligante en la red idnica,
situacion que posiblemente es favorecida por el efecto quelato y por la adecuada

basicidad de los atomos involucrados.

Al cambiar el entorno quimico de la sal mediante el empleo de éteres corona, la
coordinacién que permanece es bidentada con los atomos de Ny S en la mayoria

de los casos formando un anillo de 4 miembros.

Solo en el compuesto MNal18C6 se presenta hacia el heterociclo del benzoxazol
una coordinacion exclusiva por el a4omo de nitrégeno asi como una unién

“‘incompleta” al éter ya que no se coordiné a todos los &tomos de oxigeno.

Es interesante notar en este trabajo que el uso de una corona con cavidad ideal
para el catidon no resulta muy util para separar al cation del anion, permaneciendo
uniones hacia el heterociclo benzoxazolico y el empleo de una corona mas pequefia

da la posibilidad de formar diferentes tipos de estructuras, incluyendo tipo sandwich.
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8 Anexo

8.1 Espectros de compuestos con 15C5

8.1.1IR
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Laboratorio de Espectroscopia

Instituto de Quimica, UNAM
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8.1.2 FAB*
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8.1.3 MALDI-TOF
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8.1.4 RMN
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RG.11.fid
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RG.11.fid

Instituto de Quimica UNAM RG
Dr. R. Cea - Isaac

Clave MRb15C5

Registro 481

Disolvente: CDCI3 + DMSO
Experimento 1H

BrukerAvance 300 MHz(J)
05-06-2018
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RG.11.fid

Instituto de Quimica UNAM RG
Dr. R. Cea - Isaac

Clave MCS15C5

Registro 480

Disolvente: CDCI3

Experimento 1H

BrukerAvance 300 MHz(J)
04-06-2018
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8.2.2 FAB*
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8.2.3 MALDI-TOF

Registro  MNal3C6 130613-cor-05 Laboratorios de Servicios Analiticos
Matriz DHB 2/5
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8.2.4 RMN

RG.11.fid

Instituto de Quimica UNAM RG
Dr. R. Cea - Isaac
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RG.11.fid
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RG.11.fid

Instituto de Quimica UNAM RG
Dr. R. Cea - Isaac

Clave MCs18C6
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