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INTRODUCCION

La ingenieria de cristales se ocupa del disefio y construccion de sélidos cristalinos y del
estudio de sus propiedades fisicas y quimicas. Se trata de un campo relativamente nuevo
dentro de la quimica supramolecular por lo que ain tiene muchas preguntas fundamentales
que contestar. Entre ellas esta la de encontrar las condiciones bajo las cuales interacciones
débiles como los enlaces de hidrégeno se pueden utilizar para disefiar materiales cristalinos
tanto organicos como inorganicos. En este trabajo se pretende contribuir al entendimiento
fundamental de los enlaces de hidrégeno y las interacciones m-m en estas dos areas de la

quimica.

En el primer capitulo se evalda tanto el posible efecto de un segundo anillo aromatico en una
tiosemicarbazona tridentada SON en el empaquetamiento cristalino de complejos de
niquel(Il) cuadrado plano, tanto como el efecto del hidrégeno sobre el segundo nitrégeno N

(4) de la tiosemicarbazona.

En el segundo capitulo se estudia el efecto de eliminar uno o dos atomos de hidrogeno en la
formacion de las redes cristalinas formadas por el acido trimésico en presencia de agua
utilizando un contra-catién que no puede interactuar directamente con el carboxilato formado

ni formar enlaces de hidrégeno intermoleculares.



ANTECEDENTES GENERALES

QUIMICA SUPRAMOLECULAR.

La quimica molecular se ha dedicado en desarrollar un gran cantidad de procedimientos para
la formacién o rompimiento de enlaces covalentes de una forma controlada y precisa para la
sintesis de nuevas moléculas. Por otro lado, la quimica supramolecular “la quimica mas alla de
la molécula”; se interesa en el estudio de las interacciones intermoleculares, debido a las
cuales se llevan a cabo las interacciones entre las macromoléculas asi como la organizacién de
las enzimas y sistemas biol6gicos de membranal. La naturaleza en si misma esta llena de
sistemas supramoleculares, por ejemplo, el 4cido desoxirribonucleico (ADN) formado por dos
hélices que a través de un auto-ensamble de enlaces de hidrogeno e interacciones aromaticas
formando la famosa doble estructura helicoidal. Gran parte de la inspiracion para el disefio de
especies supramoleculares, proviene de los sistemas biolégicos. La quimica supramolecular
ha mostrado el camino para la consideracion de la informacién molecular en quimica, para
poder tener el control sobre las caracteristicas estructurales y dindmicas de la materia, asi

como su complejacion a partir de la autorregulaciénz2.

El Prof. Jean-Marie Lehn, Premio Nobel de Quimica 1987, defini6 a la Quimica Supramolecular
como la quimica de los enlaces intermoleculares, que estudia las estructuras y funciones de
entidades formadas por dos o mas especies quimicas. De manera un tanto coloquial se dice
que la Quimica Supramolecular es la quimica que va mas alla de las moléculas, es una quimica
intermolecular3, o bien que es la quimica de los enlaces no-covalentes. Esta es un rama que
involucra a diferentes disciplinas, como la quimica organica e inorganica tradicional,
necesarios para la sintesis de los precursores de las supramoléculas, asi como la fisicoquimica,
necesaria para comprender las propiedades de los sistemas supramoleculares y los modelos

computacionales necesarios para entender el complejo comportamiento supramolecular4.

La quimica supramolécular, a diferencia de la quimica molecular, se basa en las interacciones
intermoleculares no covalentes bien definidas de reconocimiento molecular (enlaces de
hidrégeno, fuerzas de van der Waals, sitios i6nicos de coordinacion, etc.); asi como en las
propiedades energéticas y estereoquimicas de dichas fuerzas intermoleculares no covalentes,
a través de las cuales puede desarrollarse una apropiada manipulacién, experimentando un
almacenamiento a nivel molecular, de sus caracteristicas estructurales (geométrica y

electrénica) de las moléculas.


http://www.monografias.com/trabajos15/todorov/todorov.shtml#INTRO
http://www.monografias.com/trabajos15/todorov/todorov.shtml#INTRO
http://www.monografias.com/trabajos7/mafu/mafu.shtml

Por lo que la quimica supramolecular busca el desarrollo de nuevos sistemas quimicos

complejos formados a través de fuerzas intermoleculares.

La obtencién de suprarmoléculas funcionalizadas, podrian permitir el desarrollo de
dispositivos moleculares en asociaciéon con los ensambles poli-moleculares organizados y

fases (capas, membranas, vesiculas, cristales liquidos, etc)3(ver Figura 1).

POLI-MOLECULAR
RECONOCIMIENTO~

RECEPTOR T
™SA _ COMPLEJACION - DISPOSITIVOS
l>_t—’m TR SUPRAMOLECULA | 4 — MOLECULARES v
intermoleculares | SUPRAMOLECULARES
SUBSTRATO v
TRANSFOMACION /

FIGURA 1. FUNCIONES BASICAS PARA EL DESARROLLO DE DISPOSITIVOS MOLECULARES Y
SUPRAMOLECULARES.

La quimica supramolecular puede dividirse en dos ramas; (a) la quimica del anfitrién-huésped

y (b) el auto-ensamble, diferenciandose por cuestiéon de tamafio y forma.

(a) La quimica del anfitrién-huésped se produce si una molécula es suficientemente
grande para envolver a otra, esta se le nombra “anfitrién”, mientras que las moléculas

mas pequeias que son envueltas, son llamados “huésped” (Figura 2a).

* SlnteS|s
1 Covalente Molecula
h pequefia

Molécula pequefia

Molécula grande Complejo anfitrion — huésped

(en estado solido y solucién)

FIGURA 2. RAMAS DE LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR,

(A) COMPLEJACION ANFITRION - HUESPED.



Los compuestos de inclusion, s6lo muestran la introduccién del huésped, ya que los sélidos
cristalinos formados, a manera de cavidades en su estructura de redes cristalinas (caltratos)

(figura 2b).

(B)  Anfitrion . . . . '
- I . -
Molécula

pequefia ()

Inclusiébn del huésped

(solo en estado sélido)

FIGURA 3. RAMAS DE LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR,

(B) INCLUSION DE HUESPED

(b) En la quimica a través del auto-ensamble molecular dirigido se pueden obtener
arquitecturas altamente organizadas, por medio de componentes funcionales con la

correcta mezcla y concentracién en un disolvente, a cierta temperatura, etc.¢

Un sistema de auto-ensamble, es aquel en el que un grupo de moléculas o fracciones de
macromoléculas, interactiian con otras moléculas o fracciones de macromoléculas iguales o
diferentes; en la que su interaccion permite la formacién de un estado final mas ordenado (un
cristal o macromolécula plegada) a partir de un estado menos ordenado (una solucidn,
agregado desordenado o coloide); esto ocurre debido a un balance de las interacciones de
atraccién y repulsion entre las diferentes moléculas que interactiian. Estas interacciones son
generalmente débiles y no covalentes (van der Waals, couldmbianas, hidrofébicas y enlaces de
hidrégeno), asi como los enlaces covalentes débiles (enlaces de coordinacion) los cuales son

reconocidos en la formacién del auto-ensamble?.

El principal objetivo del auto-ensamble molecular, es el de construir estructuras que
generalmente no pueden ser obtenidas por otros métodos; formando estructuras ttiles e

interesantes.



En estas asociaciones no-covalentes, tienen mucha importancia las atracciones electrostaticas
y los enlaces de hidrégeno. El estudio de estas fuerzas en el ordenamiento de las moléculas es
fundamental para el disefio de materiales funcionales y un cristal es un sistema ideal para la
realizacion de este tipo de estudios, lo que ha hecho que se le considere como la
supermolécula por excelencia® ya que un cristal es un auto-ensamble de millones de

moléculas a través de un mutuo reconocimiento; lo que nos lleva a la Ingenieria de Cristales.

INGENIERIA DE CRISTALES.

La ingenieria de cristales, es una sub-disciplina dentro de la quimica supramolecular, la cual
puede ser definida como “el entendimiento de las interacciones intermoleculares en el
contexto del empaquetamiento cristalino, y en la utilizacién de tal entendimiento, en el disefio
de nuevos sélidos con propiedades fisicas y quimicas deseadas”1!, con el entendimiento de
ésta, podremos crear nuevos materiales con propiedades fisicas y quimicas especificas, por

ejemplo, con propiedades 6pticas no lineales, magnéticas, cataliticas, etc.9.10.11

La ingenieria de cristales explora las interacciones dentro de los solidos cristalinos y los
intentos de aplicar los conocimientos adquiridos en el disefio de nuevos materiales sdlidos
cristalinos con propiedades funcionales3, en base a la aplicacion del conocimiento de las
interacciones intermoleculares!?; por lo que ha generado un gran interés en la quimica actual,
en virtud de sus potenciales aplicaciones, como por ejemplo, en la quimica anfitrién-
huésped13, la catdlisisl4, la Optica, el magnetismo y en materiales con propiedades
electronicas1s. Es un area multidisciplinaria, que tiene aplicaciones en la quimica de

materiales, la quimica supramolecular, el reconocimiento molecular y en la biologia1e.

Las propiedades de un cristal molecular son el resultado del arreglo molecular, controlado en
buena medida por las interacciones intermoleculares17.18, las cuales pueden ser de dos tipos
diferentes preferentemente: los enlaces de coordinacién entre centros metalicos y ligantes19 y

los enlaces de hidrégeno en solidos organicos11.29,

Conforme se puedan realizar una prediccion y control de las interacciones intermoleculares,
como los enlaces de hidrégeno, las interacciones n---m, fuerzas de van der Waals, etc,
podremos mejorar el entendimiento de las diferentes interacciones intermoleculares para la

prediccion de un empaquetamiento cristalino y las propiedades de dicho material.21

Actualmente se sabe que el empaquetamiento cristalino depende de un balance entre las
diferentes fuerzas intermoleculares y que el minimo cambio del sistema en la estructura de

alguna de las moléculas puede afectar significativamente la estructura cristalina resultante2z


http://www.monografias.com/trabajos34/hidrogeno/hidrogeno.shtml

23, Por esto, el trabajo de la ingenieria de cristales es muy amplio, al tener que entender mejor
la naturaleza de las interacciones intermoleculares y el papel que éstas juegan en la
construcciéon de las estructuras cristalinas extendidas, sus propiedades fisicas y quimicas; y
asi poder entender éstas, como actualmente se entiende a las fuerzas covalentes, y poder asi

predecir las estructuras cristalinas.

El reconocimiento entre sitios complementarios de interacciones intermoleculares
reversibles, indispensables en la sintesis supramolecular son, las interacciones de Van der
Waals, interacciones electrostaticas de carga asistida, interacciones n---w, interacciones de
transferencia de carga, interacciones metal-metal, enlaces de hidrégeno y enlaces de

coordinacion.

El enlace de hidrégeno, es la interaccién intermolecular mas utilizada, ya que comparado con
la energia de las interacciones de van der Waals, las cuales son consideradas las mas débiles
(2-8 kJ/mol); los enlaces de hidrogeno presentan un intervalo de energia que se clasifican de
débiles a fuertes (8-60 kJ/mol)24; por lo que han sido utilizados en el disefio y sintesis de

diversas estructuras organicas e inorganicas2s.

Jeffrey26 ha propuesto una clasificacion de los enlaces de hidrogeno, al tratarse de
interacciones aceptor-donador, de acuerdo a la distancia de la interaccién en fuertes
(predominantemente covalentes) de 2,2 a 2,5 A de distancia; como medios (principalmente
electrostaticos) los de 2,5 a 3,2 A de distancia y como débiles (electrostaticos) los de 3,2 a 4,0
A de distancia; a los cuales les corresponden energias de 60 a 120, 16 a 60 y <12 kJ/mol
respectivamente; las propiedades de estas clasificaciones de los enlaces de hidréogeno son

presentados a continuacién en la tabla 1.

TABLA 1.CLASIFICACION Y PROPIEDADES DE LOS ENLACES DE HIDROGENO.

Fuerte Medio Débil
gﬁf%lon Principalmente Covalente P;;?;&%i{g:g ?;e Electrostatica
Energia de enlace
(k] /mol) 60-120 16-60 <12
Distancia H---A (&)  ~1.2-15 ~15-22 2.2-3.2
DistanciaD---A (A)  2.2-25 2.5-3.2 3.2-4.0
Angulos de enlace (°) 175 -180 130-180 90 - 150

Dimeros en fase gaseosa con  Acidos

ac. fuertes 6 bases fuertes. Alcoholes C-H--0/N
Ejemplos Esponjas de protones. Fenoles

Complejos. Hidratos O/N-H---=n

HF Moléculas Biolégicas




Las interacciones intermoleculares pueden ser clasificadas como no-direccionales

(isotrépicas) y direccionales (anisotrdpicas), dependiendo de su direccionalidad??.

Las fuerzas no direccionales mas importantes son las fuerzas de dispersion, las cuales son de
naturaleza atractiva y las fuerzas de intercambio-repulsion, de naturaleza repulsiva; ambas
forman a las llamadas fuerzas de van der Waals. Mientras que las fuerzas direccionales se

dividen en los enlaces de hidrogeno y las fuerzas direccionales débiles.

Considerando las energias de las principales interacciones intermoleculares, es posible
disefiar nuevas redes moleculares, la mayoria de los casos reportados utilizan enlaces de
hidrégeno? 6 14,18, 21, 28 por tratarse de una interaccién relativamente fuerte y direccional, y

enlaces de coordinacion?9.

INTERACCIONES INTERMOLECULARES.

ENLACES DE HIDROGENO.

Se considera que el enlace de hidrégeno es el vinculo mas importante de las interacciones no-
covalentes en el disefio de estructuras supramoleculares, debido a su fuerza y a su alto grado
de direccionalidad, el enlaces D-H---A; es un tipo especial de interaccion dipolo-dipolo entre
un atomo donante (D) y un atomo aceptor (A)3% de enlace de hidrégeno, los cuales tienen una
electronegatividad mas alta que el hidrogeno (tal como el carbono, el nitrégeno, el fésforo, el
oxigeno, el azufre, el selenio, el fluor, el cloro, el bromo y el yodo25 31, formando un enlace con
el hidrégeno principalmente de naturaleza electrostatica, en el que el &tomo de hidrégeno
presenta una carga parcial positiva 6+ y los demdas dtomos una carga parcial negativa o-,

Figura 3.

5 8 &

D—H e A
FIGURA 4. REPRESENTACION DE LAS CARGAS PARCIALES ENTRE EL ATOMO DE HIDROGENO (H)Y
LOS ATOMOS DONADOR (D) Y ACEPTOR (A), EN LA FORMACION DE UN ENLACE DE HIDROGENO.

Dependiendo de la electronegatividad de los atomos donador y aceptor, el enlace de

hidrégeno puede considerarse fuerte, medio o débil.

A través de un anadlisis de las estructuras reportadas en la base en datos de Cambridge (CSD)

Margaret Etter propuso tres reglas generales para la formacion de un enlace de hidrégenos32.

10



12 regla: todos los hidrégenos acidos disponibles en una molécula pueden ser usados
para la formaciéon de enlaces de hidrogeno en la estructura cristalina este

compuesto33.

22 regla: todos los buenos aceptores seran utilizados en enlaces de hidrégeno cuando

existan donadores disponibles.

32 regla: el mejor donador formara preferentemente enlaces de hidrégeno con el

mejor aceptor2?.34.35,

Estas reglas se basan en los enlaces de hidrégeno energéticamente favorecidos, las cuales

reflejan los patrones de empaquetamiento cristalino de las estructuras cristalinas orgénicas.

Un enlace de hidrégeno se describe por un criterio geométrico, entre las distancias
interatémicas H---A y D---A, y el angulo 6; ademas del angulo ¢ entre H---A---X y la planaridad

entre el sistema D-H---A-X (Figura 4)15.18,

A—X
0 \\¢

N

D—H N
FIGURA 5. REPRESENTACION DE LOS CRITERIOS GEOMETRICOS EN LA DETERMINACION DE UN

ENLACE DE HIDROGENO.

En la practica, las longitudes de enlace H---A en estructuras cristalinas, rara vez superan los

3.0 Ay el 4ngulo entre X-H---A son mayores de 90°25,

Los valores tipicos para enlaces de hidrégeno tipo H---A en N-H---O son de 1.8a 2.0 Ay de 1.6

a 1.8 A para los enlaces 0-H---0, mientras que el dngulo 6, se encuentra entre 150-160° 1518,

Se han descrito diferentes geometrias para los enlaces de hidrégeno, desde estructuras
lineares y dobladas; bifurcada donante, bifurcada aceptor, bifurcada con tres centros,

trifurcada y bifurcada con cuatro centros (Figura 5)3.25.
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D—H----A D—H\\ A )
N A Y © D—H----A
P H '
D—H D H’ / Y .
R c) d p ‘A A
.n’r H\ \ '/’ A
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FIGURA 6. REPRESENTACION DE LOS ENLACES DE HIDROGENO (A) LINEARES Y DOBLADAS;
(B)BIFURCADA DONANTE, (C) BIFURCADA ACEPTOR, (D) BIFURCADA CON TRES CENTROS, (E)
TRIFURCADA Y (F) BIFURCADA CON CUATRO CENTROS.

INTERACCIONES DE VAN DER WAALS.

Las interacciones de Van der Waals surgen de las fluctuaciones, en la distribucién de
electrones entre las especies que se encuentran cercanas unos a otros; incluyendo en estas las
interacciones dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido, dipolo inducido-dipolo inducido e

interacciones m---T.

INTERACCIONES DIPOLO-DIPOLO.

La interaccion dipolo-dipolo consiste en la atracciéon entre el extremo positivo de una

molécula polar y el negativo de otra.

Las interacciones dipolo-dipolo se basan en interacciones Coulémbicas entre cargas opuestas
y dependen significativamente de la orientacién de las moléculas ya que requieren que las
moléculas se encuentren orientadas de tal manera que la interaccidn sea 6ptima. A pesar de
ser una interacciéon débil, es util para alinear las especies que interactdan, ya que la

interaccion requiere de una orientacion especifica de ambas entidades3 (Figura 6).
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FIGURA 7. REPRESENTACION DE LAS INTERACCIONES DIPOLO-DIPOLO EN ACETONA.

Las fuerzas electrostaticas entre dos iones disminuyen por el factor 1/d?* a medida que su
separacién, d, aumenta, pero las fuerzas dipolo-dipolo varian segin 1/d* y sélo son eficaces a
distancias muy cortas; ademads son fuerzas mas débiles que en el caso ion-ion porque q*y q-
representan cargas parciales, las energias promedio de interacciones dipolo-dipolo son
aproximadamente 4 kJ/mol de enlaces, en contraste con los valores promedio para energias

caracteristicas de tipo idnico y de enlace covalente (~400 k]/ mol de enlaces).

INTERACCIONES DIPOLO-DIPOLO INDUCIDO.

En ciertas ocasiones, una molécula polar (dipolo), al estar préxima a otra no polar, induce en
ésta un dipolo transitorio, produciendo una fuerza de atracciéon intermolecular llamada
dipolo-dipolo inducido36. Por ejemplo, el agua cuya molécula es un dipolo, produce una
pequefia polarizacién en la molécula no polar de oxigeno, la cual se transforma en un dipolo
inducido. Esto hace que el oxigeno y el diéxido de carbono, que son moléculas no polares

presenten cierta solubilidad en solventes polares, como el agua (Figura 7).

& >

4+ ——t+ =

FIGURA 8 REPRESENTACION DE LAS INTERACCIONES DIPOLO-DIPOLO INDUCIDO.

INTERACCIONES DIPOLO INDUCIDO-DIPOLO INDUCIDO.

Las interacciones dipolo inducido-dipolo inducido, son fuerzas intermoleculares débiles que
surgen de fuerzas interactivas entre dipolos temporales en moléculas sin momento dipolar

permanente3s,
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Este tipo de interacciones pueden ser exhibidas por moléculas no polares debido a que la
densidad electrénica se mueve alrededor de la molécula de una manera probabilistica. Hay
una gran probabilidad de que la densidad electrénica no esté distribuida por igual en una
molécula no-polar. Cuando los electrones estan desigualmente distribuidos, existe un dipolo
temporal. Este dipolo interactuara con otros dipolos cercanos e inducira a las moléculas, pero

s6lo son una pequena parte de la fuerza de interaccion total (Figura 8).

& J+— & =

FIGURA 9 REPRESENTACION DE LAS INTERACCIONES DIPOLO INDUCIDO-DIPOLO INDUCIDO.

INTERACCIONES n---n

Existen dos diferentes tipos de interacciones m en los sistemas supramoleculares, las
interacciones cation-n y las interacciones n-m; estas ultimas se encuentran de forma natural en
las estructuras de la doble hélice del ADN, las cuales son estabilizadas por medio de este tipo

de interaccion; ademas de ser base de las estructuras terciarias de las proteinas37.

Estas interacciones pueden ser cara a cara entre anillos paralelos desplazados, separados por
aproximadamente 3.5 A en donde la interaccién es entre el centro de un anillo y la esquina de
otro anillo. También pueden darse las interacciones borde a cara, separados por la misma
distancia, en el cual un atomo de hidrégeno de un anillo aromatico interactia de forma

perpendicular con el centro de otro anillo3 (Figura 9).

(a) (b)

<>

H
1
1
1
- |
> >
' 7N
FIGURA 10.REPRESENTACION DE INTERACCIONES n-n (A) CARA A CARA Y (B) BORDE A CARA.
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En presencia de grupos polarizantes (es decir, donadores y aceptores de electrones), las

interacciones n-n pueden adoptar seis posibles orientaciones (figura 10).

RR, Ry R,
RR, Rq R,
Orientacion 1 Orientacion 2 Orientacion 3

Ry

R
Ry
R, R,
R, R,
@
Rq
Orientacion 4 Orientacion 5 Orientacion 6

FIGURA 11. REPRESENTACION DE LAS ORIENTACIONES EN LAS INTERACCIONES n-n EN SISTEMAS
POLARIZADOS =n, DONDE R1 Y R2 SON GRUPOS POLARIZANTES.

En donde las orientaciones 3-6 son apilamientos atractivos y las geometrias 1 y 2 con

geometrias de apilamiento cara a cara, son repulsivas.

Sin embargo, el traslape © puede favorecerse en casos en donde los atomos en el sitio de
contacto son deficientes en electrones 7; por lo tanto, la orientacién 2 mostrada en la figura 10
puede ser favorecida, como puede ser observado en la estructura cristalina de la tetrametil-p-

benzoquinona (Figura 11)37.

FIGURA 12. REPRESENTACION DE LA INTERACCION DE APILAMIENTO CARA A CARA EN LA
ESTRUCTURA CRISTALINA DE TETRAMETIL-P-BENZOQUINONA.
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CAPITULO 1.

COMPUESTOS DE COORDINACION DE NIQUEL(II) CON
TIOSEMICARBAZONAS TRIDENTADAS.

INTRODUCCION.

En éste capitulo se presenta un estudio de la estructura cristalina y molecular de dos
compuestos de coordinacién de niquel(Il) con tiosemicarbazonas tridentadas ONS, derivadas
del 2-hidroxi-1-naftaldehido. Este estudio forma parte de uno mas amplio sobre la quimica
supramolecular de las tiosemicarbazonas y sus complejos metalicos, el cual se enfoca
principalmente al uso de estos ligantes en ingenieria de cristales, el reconocimiento de
aniones y la relacion de la quimica supramolecular de las tiosemicarbazonas con su actividad

biolégica.

Para el presente estudio se seleccionaron tiosemicarbazonas derivadas del 2-hidroxi-1-
naftaldehido con la intencién de analizar la influencia de los anillos aromaticos del naftaleno
en el empaquetamiento de las moléculas en el cristal. Los sustituyentes elegidos en la posicién
4 de la tiosemicarbazona, metilo y piperidilo permitiran estudiar el efecto de la sustitucion de
uno y dos hidrégenos en el &tomo de nitrégeno sobre la organizacién de las moléculas en el

cristal.
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ANTECEDENTES.

LAS TIOSEMICARBAZONAS (TSCS).

Las tiosemicarbazonas (TSCs), se obtienen de la adiciéon nucleofilica de la tisemicarbazida

(TSC) con un aldehido o cetona (figura 12).

@) 2 4 )\ 2 4
1 _NH NH, 1 _NH NH
H H2N/ N N 3 e

H |
S S

‘= H, alquilo, arilo, aldehido
= alquilo, arilo, cetona

)

FIGURA 13. REACCION DE OBTENCION DE TIOSEMICARBAZONAS (TSCS).

En las tiosemicarbazonas alifaticas no sustituidas en N4, el atomo de azufre se encuentra en
posicién anti al nitrégeno azometino; mientras que en las tiosemicarbazonas sustituidas, se
presenta un cierto grado de deslocalizacion electronica que impide la libre rotacién,

favoreciendo la posicidn syn del azufre y el nitrégeno azametino (N4) (figura 13).

R’ R, Rs
)\ 2 2 4
g NH 3 S g NH 3 N\
R N ﬁ/ R; N Y R,
NH S
32
anti syn

FIGURA 14. GEOMETRIA ANTI Y SYN EN TIOSEMICARBAZONAS.

Otra de las caracteristicas importantes de las TSCs, debido a la presencia de los atomos de
nitrégeno y azufre con pares electrénicos susceptibles de ser donados, es la existencia de una

tautomeria tiol-tiona (figural4).

FIGURA 15. TAUTOMERIA TIOL-TIONA EN TSCS
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Si los grupos Rz y R4 son atomos de hidrégeno, ademas de la formas tautémericas tiol (I) y
tiona (II), es posible otra forma de tiol (III)38 y las formas iénicas Illa y IlIb3% por las

deslocalizacién de la carga en toda la molécula (Figural5).

Ry R3 Ry R3 Rs
S ! 20y A
AN NS 1 _NH N
Ry N \3( “H - Y H = R; \N/ \SK
SH S

tiol (1) tiona (Il)

tiona (Il) b

FIGURA 16. FORMAS RESONANTES DE LAS TSCS.

La estructura cristalina de tiosemicarbazonas, obtenida a partir de la condensaciéon de TSC
con o-hidroxialdehidos y o-hidroxicetonas aromaticas presentan tres diferentes tipos de
conformacion, las cuales dependen del tipo de sustituyentes en Rs; y R4, favoreciendo la

formacion de enlaces de hidrogeno intra- o intermoleculares (Figural6)4o.

R R R

H It

N N NH S
\N/ | \Rz =" \N/ ﬁ/

Henememeees S Ho NC
O/ O/ Ry R>
| Il
HO R R,

I
NN NH N
S

FIGURA 17. CONFORMACION DE TSCS AROMATICAS: (I) TIOCARBONILO EN POSICION SYN AL
NITROGENO AZIDO41, (11) TIOCARBONILO EN POSICION ANTI AL NITROGENO AZIDO 42, (III) EL
GRUPO OXIDRILO NO FORMA ENLACES DE HIDROGENO INTERMOLECULAR 35,
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COORDINACION DE LAS TIOSEMICARBAZONAS.

Las TSCs son ligantes muy versatiles, ya que ademdas de los centros donadores que

representan el &tomo de azufre tiocarbonilo y el nitrégeno iminico, que podrian dar lugar a la

formacién de un quelato N, S, también pueden darse otros modos de coordinacion. Los

principales modos de coordinacion de las tiosemicarbazonas con diferentes metales (M) se

muestran en la Figura 1743.

)Rl\ IT3
e /NH N\
M
Ry R3
)\ N ,
N /N N\
R> N | Ry
N S
M
Ry
H
N /N SR,
R; N
Yo __--N
M- \Rs

Ry R, Ry R3

)\ | N IL

R N N NN ~

RS N \( \R4 RS N \K Ry
R $

M M M
)Rl , 3 Rl M
X N 7 T
R XN Xy OR S AN
2 | 4 RS N
‘\\ ,--S \\‘
- S S
M M-
] R, M,
1 M . )\ /N
)\ /N\ S S \/N
R N R Y Ry
k 1 M .
VN A
M Rj /J\ /N\ S
R; N Y
M- \R3

FIGURA 18. FORMAS DE COORDINACION DE LAS TSCS.

Estas posibilidades de coordinacién inherentes a la molécula de tiosemicarbazona se ven

ampliadas, cuando la TSCs obtenida a partir de la condensacion de TSC con o-hidroxialdehidos

y o-hidroxicetonas aromaticas, presentan otras formas de coordinacién en las que la TSCs

actiia como ligantes tridentados con los &tomos de S, N y O donadores de electrones#2.
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La coordinacién de las TSCs tienen un especial interés por su versatilidad como ligantes, asi
como que tanto las TSCs libres y coordinados con diferentes metales presentan una amplia

gama de propiedades biologicas42 4445, 46,

Estudios recientes de las TSCs han mostrado que los compuestos de coordinacién metalicos
pueden ser mononucleares4?- 48, dinucleares+1. 45, 47, 49, 50 y trinucleares41 46, 51, as{ como con

una TSCs neutra y otra dianionica (Figura18)

m 5
08 IS

M = Cu(ll), Ni{ID) M = CufIl), Ni¢Il)
a b
‘\M/
A

M = Pd{ID} M = Pd(ID, Pl

FIGURA 19. FORMAS DE COORDINACION DE TSCS AROMATICAS: (a) MONONUCLEAR, (b) DINUCLEAR,
(c) TRINUCLEAR Y (d) TSCS NEUTRA Y OTRA DIANIONICA.

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS TIOSEMICARBAZONAS.

Los primeros datos sobre el uso potencial de TSCs como agentes terapéuticos fueron descritos
por Dogmak et al52, los cuales descubrieron en sus estudios la existencia de TSCs activas in
vitro frente a las bacterias Mycobacterium tuberculosis, lo cual seria posteriormente

confirmado in vivo.

Los estudios sobre la actividad bioldgica de las TSCs ha mostrado que éstas presentan un
amplio intervalo de aplicaciones, como antitumorales, antivirales, antibacterianos,
antimalaricos o antifungicidass3-5¢. Los estudios realizados muestran que la actividad
antitumoral que presentan las TSCs esta relacionada con su capacidad para formar quelatos

con los metales que se encuentran en pequeilas cantidades en los organismos55. Ademas de
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que las TSCs heterociclicas ejercen una accién bioldgica en las células, inhibiendo la enzima
ribonucleétido reductasa, la cual es clave en la sintesis de los precursores de ADN;
aumentando su actividad biolégica en los compuestos de coordinacién que en aquellos de las

TSCs sin coordinar.

Existen estudios de la actividad de la TSCs frente a retrovirus, por lo que se ha sometido a la
[satin PB-tiosemicarbazona a modificaciones sistematicas en un intento de desarrollar

farmacos con propiedades contra el SIDASS.

Las actividades antivirale suelen estar asociadas a la habilidad de las TSCs para inhibir a los
ribonucleétidos reductasa (ribonucledsido difosfato reductasa, RDR) empleados en la sintesis
de ADN, pero también puede atribuirse a la inhibicién de otras enzimas, tal como en la Rous

sarcoma virus (RSV), en la que se inhibe la ADN polimerasa dependiente de ARN57.

COORDINACION DEL NiQUEL (II) CON TIOSEMICARBAZONAS.

La importancia de poder caracterizar la estructura cristalina y molecular de diversas TSCs se
debe al deseo de encontrar una correlacion estructura-actividad farmacolégica. El niquel se
encuentra en pequefias concentraciones en los organismos, juegando un papel importante;
este elemento se encuentra en una enzima denominada ureasa, en algunas deshidrogenasas,
participa en la sintesis de la acetil CoA, etc.; ademas de que se ha comprobado que dentro del

organismo los compuestos de coordinacién de niquel con las TSCs idnicas son muy estables5s.

La quimica de coordinacién del niquel se ha estudiado en términos de su estado de oxidaciéon
(de -1 hasta +4) y de su numero de coordinacion. Gracias a su versatilidad, este metal ofrece

una amplia variedad de geometrias dependiendo del ligante al cual se enlace59.

Se han descrito diferentes compuestos de coordinacién de TSCs con iones metalicos en las que
se muestran geometrias cuadrado-plana: monoméricos*86061, dimericos4950 y triméricos62

(Figura19).
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FIGURA 20. COMPUESTOS DE COORDINACION DE METALES CON TSCS CON GEOMETRIA CUADRADO-
PLANA (a) MONOMERICO, (b) DIMERICO Y (c) TRIMERICOS.
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También se han encontrado descritas estructuras de compuestos octaédricos5s (figura 20).

FIGURA 21. COMPUESTO DE COORDINACION CON TSCS OCTAEDRICOS.
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OBJETIVOS

Sintetizar nuevos compuestos de coordinacion de tiosemicarbazonas tridentadas derivadas

del 2-hidroxi-1-naftaldehido y estudiar su estructura molecular y supramolecular.

La amina|2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazonato]niquel(Il),(esquema 1), y la
amina[ 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazonato]niquel(II),(esquema 2), se
sintetizaran con el fin de estudiar los enlaces de hidrégeno y las interacciones N - H en los
compuestos de coordinacion de las tiosemicarbazonas (TSC) y la forma en que compiten con
otras posibles interacciones, en este caso, el enlace con el hidrégeno de coordinacién de la

molécula de amonio.

o,

N N
NN XY H
LT
O/Nl

NH,

ESQUEMA 1. [2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-METILTIOSEMICARBAZONATO]NIQUEL(II)

N
SV

i—S

\
NH3

o~

ESQUEMA 2: [2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-PIPERIDIL TIOSEMI CARBAZONATO] NIQUEL(II)
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PARTE EXPERIMENTAL.

REACTIVOS Y DISOLVENTES

REACTIVOS.

Se utilizaron los siguientes productos comerciales (Aldrich) tal como fueron recibidos.

2-hidroxi-1-naftaldehido, 4-metiltiosemicarbazida, acido Acético glacial, acido sulfurico,

amoniaco, nitrato de niquel (II): [Ni(H20)¢] (NO3)a.

DISOLVENTES.

El etanol y el metanol se destilaron antes de ser utilizados.

SINTESIS DE LAS TIOSEMICARBAZIDAS.

Las tiosemicarbazidas se obtuvieron utilizando el método propuesto por Scovillé3; en el que el

sustituyente deseado en la posicién 4 de la tiosemicarbazida son la metilamina y la piperidina,

obtenidas segiin se muestra en el Esquema 3.

Rq
CS,
HN + NaOH ——»
RZ
R, S
- +
\N // i) CICH,COO Na"
/ \ o, ii) HCI
R, S Na
R, S
N
R, S CH,COOH

R, //s
\
/N—\
R, S CH,COOH

ESQUEMA 3. SINTESIS DE TIOSEMICARBAZIDAS.
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SINTESIS LIGANTES TIOSEMICARBAZONAS.

El ligante 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazona, se obtuvo a partir de la mezcla
molar 1:1 de 2-hidroxi-1-naftaldehido y 4-metiltiosemicarbazida en etanol con la adiciéon de
1mL de acido acético; se pesaron 860 mg de 2-hidroxi-1-naftaldehido y disolvieron en etanol,
manteniendo la mezcla en agitacién constante y calentamiento suave; por separado se
disolvieron 525 mg de 4-metiltiosemicarbazida en etanol. Una vez disueltos, se adiciono la 4-
metiltiosemicarbazida a la solucién de la 2-hidroxi-1-naftaldehido manteniendo el
calentamiento durante 30 min. (Esquema 4).

H CHg

NH N

OH NH N - = O X ~

(L ™y e
S OH S

ESQUEMA 4. SINTESIS DE LIGANTES 2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-METILTIOSEMICARBAZONA

N CH,

Transcurrido el tiempo de las reacciones, se obtiene un precipitado blanco o color amarillo
palido o amarillo intenso, se filtran, lavan, secan a vacio y se pesan; los rendimientos oscilan

entre 80-95%.

La sintesis del ligante 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazona, se llevado a cabo
a partir de la mezcla molar 1:1 de 2-hidroxi-1-naftaldehido y 4-piperidiltiosemicarbazida en
etanol con la adicion de 2-3 gotas de acido sulfirico concentrado, se disuelve 860 mg de 2-
hidroxi-1-naftaldehido en etanol, manteniendo la mezcla en agitacion constante y
calentamiento suave, se agrega lentamente 795 mg de la 4-piperidiltiosemicarbazida disuelta

en etanol, se mantiene el calentamiento durante 30 min. (Esquema 5)

[e) H
OH
+ NH N . NH N
(I w™y A g
A
S
OH

S

ESQUEMA 5. SINTESIS DE LIGANTES 2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-PIPERIDILTIOSEMICARBAZONA.

Transcurrido el tiempo de las reacciones, se obtiene un precipitado blanco o color amarillo
palido o amarillo intenso, se filtran, lavan, secan a vacio y se pesan; los rendimientos oscilan

entre 80-95%.
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SINTESIS DE COMPUESTOS DE COORDINACION DE NiQUEL(II) CON
TIOSEMICARBAZONAS.

Para la sintesis de los complejos metalicos [2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazonato]niquel(II) y [2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
piperidiltiosemicarbazonato]niquel(Ill), se pesaron 259 mg del ligante 2-hidroxi-1-
naftaldehido-4-metiltiosemicarbazona y 313 mg del ligante 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazona (1mmol) por separado y disolvieron en 50 mL de metanol caliente
cada uno, en un matraz provisto con refrigeracién y agitacion; por otra parte se disolvieron
291 mg (1mmol) de la sal metdlica de nitrato de niquel para la obtencién de cada compuesto
de coordinacion en una mezcla de metanol:amoniaco 1:1. Una vez disueltos, se adiciona
lentamente la sal metdlica al ligante dando como resultado una solucién homogénea de color
café - vino; se coloca a reflujo manteniendo la agitacién durante una hora, finalizado el
tiempo de reaccidon se deja en calentamiento (352) con el fin de disminuir el volumen de la
mezcla de disolventes; posteriormente ésta se deja a concentraciéon por evaporacion lenta a
temperatura ambiente, obteniéndose cristales adecuados para un andlisis estructural por

difraccion de rayos X en monocristal. Las reacciones se describen en los siguientes esquemas:

H cl:H3 H CH3
\ NH N
NN H EtOH \N
] + NigNOz 6H,0  —— >
3
NH3

ESQUEMA 6. SINTESIS DEL COMPLE]JO [2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-METILTIOSEMI
CARBAZONATO]NIQUE(II).

H
H EtOH O H \
1 .
\N/NHYN + NizgNOy 6H,0 NHs > \N\/ Y
| AW .
S O/NI S
OH f

NH5

ESQUEMA 7. SINTESIS DEL COMPLEJO [2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-PIPERIDILTIO-
SEMICARBAZONATO] NfQUE(II).
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RESULTADOS Y DISCUSION.

CARACTERIZACION DE LIGANTES.

Los ligantes tiosemicarbazida y tiosemicarbazona fueron caracterizados por espectroscopia

de infrarrojo, RMN de 1H y 13C, asi como por espectroscopia de masas por impacto electrénico.

LOS LIGANTES TIOSEMICARBAZIDA PRESENTAN EN EL ESPECTRO DE IR, BANDAS DE VIBRACION
PARA LOS GRUPOS N-H EN 3180 -3250 CM-1, C-H EN 2930-2970 CM-1 Y DE 730-760 CM-1 PARA EL C=S.
(ANEXO 1,

ESPECTRO 1 y ESPECTRO 2).
Los ligantes fueron caracterizados por IR, espectrometria de masas y RMN de 1H y 13C.

La espectrofotometria de IR nos sirvi6 como evidencia de la formacion de los derivados
tiosemicarbazona al presentar principalmente la desapariciéon de la banda de 1670 cm
correspondiente a la vibraciéon v(C=0) del carboxilo del 2-hidroxi-1-naftaldehido (anexo 1,

ESPECTRO 3, ESPECTRO 4 y ESPECTRO 5).

En cuanto a la espectrofotometria de masas, este método analitico nos ayuddé en la
confirmaciéon de la composiciéon de los compuestos obtenidos, con una alta abundancia
relativa, siendo estos los picos base. 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazona (m/z)
=259 (anexo 1, ESPECTRO 6) y 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazona (m/z) =
313 (anexo 1, ESPECTRO 7).

La espectroscopia de masas de alta resolucion por alto impacto nos indica para el compuesto
2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazona una masa estimada de 260.0858 (m/z) y
una observada de 260.0853 (m/z) con una intensidad de 66.4 % y un error de -1.8 ppm y para
el compuesto 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazona una masa estimada de
314.1417 (m/z) y una observada de 314.1415 (m/z) con una intensidad de 69.2 % y un error
de +1.3 ppm.

Los espectros de RMN 'H y 13C para los ligantes 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazona, muestra las sefiales esperadas de acuerdo a las reportadas por Visnaja
y colaboradoresé4, y para la 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazona se

observan las sefiales esperadas, ver
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TABLA 2 DESPLAZAMIENTOS DE RMN 1H EN LOS LIGANTES TIOSEMICARBAZONA.

Desplazamiento Desplazamiento o
Hidrogeno 2-hidroxi-1-naftaldehido-4- 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazona piperidiltiosemicarbazon

1 9.156 9.295

2 11.342 12.829

3 8.100 3.895

4 3.363 1.641

5 10.562 11.039

6d 8.251 7.938

7t 7.534 7.429

8t 7.351 7.266

9d 7.799 7.684
104 7.814 7.711
114 7.172 7.117

d = Sefiales dobles, t = sefiales triples.
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TABLA 3 DESPLAZAMIENTOS DE RMN 13C EN LOS LIGANTES TIOSEMICARBAZONA.

Desplazamiento & Desplazamiento &
Carbono 2-hidroxi-1-naftaldehido-4- 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazona piperidiltiosemicarbazon
1 142.921 143.293
2 177.446 178.605
3 31.204 49.464 (2)
4 109.227 25.137 (2)
5 131.894 23.665
6 121.522 108.229
7 127.480 131.188
8 123.328 119.330
9 128.660 126.511
10 128.077 122.549
11 132.141 128.332
12 118.462 127.356
13 156.338 131.435
14 - 118.805
15 - 131.435

(2) Integra para dos Carbonos.

CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION.

Se realizaron estudios por difraccién de rayos-X a los cristales obtenidos de la reaccién
molecular de la [2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazonato]niquel (II) y la [2-

hidroxi-1-naftaldehido-4-piperidiltiosemicarbazonato]niquel (II).

TABLA 4. DATOS CRISTALOGRAFICOS Y DE REFINAMIENTO.

Compuesto [2-hidroxi-1-naftaldehido-4- [2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
metiltiosemicarbazonato]niquel(II) piperidiltiosemicarbazonatoniquel(1I)

Formula empirica [Ni(C13H11N30S)(NH3)] [Ni(C17H17N30S)(NH3)]

Masa de formula 333.05 387.14

empirica

Temperatura (K) 291 (2) 291 (2)

Sistema cristalino Monoclinico Triclinico

Grupo especial P21/c P1

a(d) 21.345 (4) 9.424 (1)

b (A) 5.387 (1) 9.482 (1)

c () 11.787 (2) 9.668 (1)

o, (°) 90 97.08 (1)

B (°) 90.48 (1) 93.70 (1)
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7(°)
Volumen (A3)
Z

Densidad calculada

(g/cm?)
p, mm-1

F(000)

Tamafio de cristal (mm)
Intevalo de medidas de 6
()

Forma/ color

Refl. colectada

Refl. independientes
R(int)

Transmisiéon min/max
R /wR

Dens. Res. Fin. (e.A3)

90
1355.3 (4)
4
1.632

1.59
1737
0.38x0.16 x0.04
19-12.2

Prisma/ rojo oscuro
3374
2388
0.036
0.783 / 0.940
0.034 / 0.080
0.38 /-0.41

93.36 (1)
853.61 (16)
2
1.506

1.27
2435
0.46x0.16x0.08
29-125

Prisma / rojo
3219
3018
0.046

0.770 / 0.915

0.042 /0.110

0.43/-0.49
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ANALISIS CRISTALOGRAFICO DE LA AMINA[2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-
4-METILTIOSEMICARBAZONATO]NIQUEL(II).

El compuesto cristaliza con un grupo espacial P21/c en un sistema monoclinico, donde el
atomo de niquel(Il) presenta un numero de coordinacién de 4 (figura 21). La pérdida de los
atomos de hidrogeno, del oxigeno del naftol asi como el del N2 de la fraccién de
tiosemicarbazona, produce un ligante dianionico tridentado que se coordina a través del
ligante del S del tiolato, el N del azometino y el atomo de O del naftol; donde la molécula de

amonio completa la coordinacidn en la cuarta posicién.

¢ 27

\" A /

C6.5

FIGURA 22. ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA AMINA[2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-
METILTIOSEMICARBAZONATO]NIQUEL(II) CON UN NIVEL DE PROBABILIDAD DEL 50% DE
ELIPSOIDES TERMICAS.

La geometria de coordinacidon, de acuerdo a las distancias y los angulos en torno al ion
niquel(Il), es cuadrado plana distorsionada (tabla 2). La coordinacién del ligante de la

tiosemicarbazona es casi plana como lo indica el angulo entre los anillos del Ni1-S1-N1-N2-
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C12 y Ni1-01-N1-C1-C2-C11 en el anillo quelato es de 4.4 (2)° los cuales son cercanos a 0°.
El 4ngulo entre el Ni1-S1-N1-N2-C12 del anillo quelato y el plano de los anillos de naftaleno
es de 10.03 (14)°. El grupo metilo (C13), esta en el mismo plano que el resto del ligando, el
angulo de torsion N2-C12-N3-C13 es de -0.7 (6)°.

TABLA 5. PARAMETROS GEOMETRICOS SIGNIFICATIVOS

DISTANCIAS DE ENLACE (A).

Nil — N1 1.841 (3) Ol-C2 1.310 (5)
Nil — 01 1.858 (3) N1-C11 1.305 (4)
Nil — N4 1.926 (3) N1 — N2 1.397 (4)
Nil — S1 2.1465 (11) N2 — C12 1.303 (5)
S1-C12 1.758 (3) N3 - C12 1.365 (4)

ANGULOS DE ENLACE (°).

N1 - Nil - O1 95.21 (12) N1 - Nil - S1 87.48 (9)
N1 — Nil — N4 177.42 (16) O1-Nil-S1 177.17 (9)
O1 - Nil — N4 84.65 (15) N4 — Nil — S1 92.62 (13)

En la estructura cristalina, las moléculas interactiian a través de enlaces de hidrégeno N4 -- H
..N2 y N4 - H4 ... S1, ver Tabla 6, dando lugar a columnas que corren paralelas a lo largo del

eje C, como se observa en la Figura 22.

TABLA 6. GEOMETRIA DE PUENTES DE HIDROGENO SIGNIFICATIVOS (4, °).

D-H-A D-H H--A D--A D-H-—A
N4 — H4A - N2 0.84 (5) 2.29 (5) 3.124 (5) 170 (4) X, 3/2-y,1/2+z
N4 -H4B--S1  0.83(5) 2.82 (5) 3.616 (4) 162 (4) X, 1+V, z
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FIGURA 23. COLUMNAS FORMADAS A TRAVES DE ENLACES DE HIDROGENO CORRIENDO

A LO LARGO DEL EJE C, VISTAS A LO LARGO DEL EJE A (A) Y EL EJE C (B).
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Se observan dos atomos de N que pueden actuar como donadores de H, el N4 del amonio, y el
N3 de la tiosemicarbazona. Podemos observar que el N2 es el mejor aceptor en la TSC. Aunque
los presentes resultados demuestran que el amonio es mejor donante que el N3 de la TSC, esto

no es concluyente.

ANALISIS CRISTALOGRAFICO DEL AMINA[2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-
PIPERIDILTIOSEMICARBAZONATO]NIQUEL(II).

El compuesto cristaliza con un grupo espacial P1 en un sistema cristalino triclinico, el &tomo
de niquel(II) tiene un nimero de coordinacién de 4 (figura 23). El ligante presenta una carga
dianiénica y actia de manera tridentada, coordindndose a través de los atomos de S del
tiolato, N del azometino y el atomo de O del naftoxi. La molécula de amonio se coordina en la

cuarta posicion.

FIGURA 24. ESTRUCTURA MOLECULAR DE LA AMINA[2-HIDROXI-1-NAFTALDEHIDO-4-
PIPERIDILTIOSEMICARBAZONATO] NIQUEL(II) CON UN NIVEL DE PROBABILIDAD DEL 30% DE
ELIPSOIDES TERMICAS.

La geometria de coordinacién cuadrada plana distorsionada, indicada conforme a las
distancias y los angulos en torno al ion niquel(II) (tabla 7). La coordinacién del ligante
tiosemicarbazona es casi plana como lo indica el angulo entre el Ni1-S1-N1-N2-C12 y Nil-
01-N1-C1-C2-C11 que es de 3.9 (1)°. El angulo entre el Ni1l-S1-N1-N2-C12 del anillo

quelato y el plano de los anillos de naftaleno es de 9.4 (1)°.
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TABLA 7 . PARAMETROS GEOMETRICOS SIGNIFICATIVOS

DISTANCIAS DE ENLACE (A).

Nil — O1 1.833 (2) Ol-C2 1.304 (4)
Nil — N1 1.858 (3) N1-C11 1.308 (4)
Nil — N4 1.940 (3) N1 — N2 1.411 (4)
Nil — S1 2.1506 (10) N2 — C12 1.301 (4)
S1-C12 1.751 (4) N3 - C12 1.353 (5)
ANGULOS DE ENLACE (°).

O1—Nil-N1 94.77 (11) O1—Nil-S1 177.35 (8)
O1 - Nil — N4 83.99 (13) N1 - Nil - S1 87.88 (8)
N1 — Nil — N4 178.72 (14) N4 — Ni1 - S1 93.36 (11)

El anillo del piperidil presenta una geometria de silla. En el enlace de hidrégeno del par
intramolecular N-H---N, la participacion del &tomo de amonio H4A y el 4&tomo de N del ligante
de coordinacién de la tiosemicarbazona, enlazan a las moléculas de los dimeros

centrosimétricos (tabla 8).

TABLA 8 GEOMETRIA DE PUENTES DE HIDROGENO SIGNIFICATIVOS (4, ©).

D-—H-—A D-H H-A D—~A D-H-—A
N4 —H4A--N2  0.84 (5) 229(5) 3.125(5) 169(4) x,32-y,%+z

FIGURA 25. EMPAQUETAMIENTO CRISTALINO.

36



CONCLUSIONES.

De los resultados anteriores podemos concluir que en ninguna de las estructuras
presentadas se observa una interaccion intermolecular n—n o C-H...t entre los anillos
arométicos de los naftalenos. Similar a lo que ocurre con los complejos derivados de
salicilaldehido, por lo que estas interacciones no se pueden emplear como herramientas

para el disefio de cristales de compuestos de coordinacion de tiosemicarbazonas.

Las moléculas de NHs no resulta, desde el punto de vista supramolecular, relevante en la

organizacion de las moléculas en el cristal.

En cuanto a los posibles enlaces de hidrogeno formados por las tiosemicarbazonas en el
compuesto de la amina[2-hidroxi-1-naftaldehido-4-metiltiosemicarbazonato]niquel(ll)
presenta un atomo de hidrogeno en el N4 y este se encuentra formando enlaces de
hidrogeno N-H---N y N-H---S que participan de manera activa en la organizacion de las
moléculas. En el compuesto de la amina[ 2-hidroxi-1-naftaldehido-4-
piperidiltiosemicarbazonato] niquel(ll) no existe enlaces de H y las moléculas se

organizan de una manera completamente diferente.
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CAPITULO 2.

SALES DE AMONIO DEL ACIDO TRIMESICO CON DMAN

INTRODUCCION.

En el presente capitulo se propuso estudiar el efecto en la estructura cristalina que produce
eliminar el hidrégeno de uno o dos grupos carboxilo de un acido policarboxilico en presencia
de moléculas de agua que puedan satisfacer la necesidad de mas donadores de hidrégeno en
la estructura. Con la intensién de eliminar la posibilidad de que el catiéon presente en la
estructura pudieran interactuar con los aniones formados por el acido policarboxilico se eligié
como base al 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno con la hipétesis de que dada su basicidad ésta
molécula puede aceptar el proton del acido carboxilico, pero que, debido a las caracteristicas
estructurales del catién correspondiente, éste no va a actuar como donador o aceptor de
enlaces de hidrogeno, ni va a interactuar con los carboxilatos como lo haria un ion metalico, y

por lo tanto, no interfiera con las estructuras que se quieren estudiar.

ANTECEDENTES

Un sintén es un motivo intermolecular recurrente en una estructura en estado sélido que se
puede utilizar para el disefio de redes supramoleculares®s. Los acidos carboxilicos tienen dos
atomos de oxigeno uno de los cuales es un donador de enlace de hidrégeno y el otro un
aceptor de enlaces de hidrégeno, por lo que tanto el donador como el aceptor quedan
satisfechos a través de una interacciones O-H...0 auto complementaria pudiendo formar
estructuras diméricas, Figura 25a, un segundo sintén formado por los acidos carboxilicos es
un motivo de tipo cadena, como se muestra en la figura 25b. El primero de ellos es muy
predecible y se ha utilizado ampliamente como sintdn para el disefio y construccién de redes
de compuestos tanto organicos como inorganicoséé. Por otro lado los oxigenos de los

carboxilatos son buenos aceptores de enlaces de hidrégeno.
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FIGURA 26. SINTONES COMUNES EN LOS ACIDOS CARBOXILICOS, (A) DIMEROS DISCRETOS A TRAVES
DE PARES DONADOR-ACEPTOR CENTROS SIMETRICOS, (B) CADENAS INFINITAS.

GENERALIDADES DEL 1,8-BIS(DIMETILAMINO)NAFTALENO (DMAN)

La amina aromatica 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno, DMAN (figura 26), se conoce desde
principio de lo 40’s. Es especialmente notable su alta basicidad (pK. = 12). Alder y
colaboradores$? a finales de los afios 60°s la estudiaron ampliamente. El DMAN es conocido
como el padre de las “esponjas de protones”, las cuales son compuestos de gran interés debido
a su alta afinidad a los protones, su baja nucleofilidad, su lenta protonacién / desprotonacién

y sus aplicaciones en el modelado de procesos de catalisis enzimaticass.

Me;N™ NMe,

FIGURA 27. CATION DEL 1,8-BIS(DIMETILAMINO)NAFTALENO (HDMAN-+).

Con acidos minerales u organicos, las esponjas de protones forman compuestos de
coordinacién idnicos muy estables con barreras intermoleculares de enlaces de hidrégeno [N-
--H---NJ* de baja energia la cual esta favorecida por la tensién inducida por la cercania de las
dos aminas sustituidas en la posicidn peri en el anillo del naftaleno. Se ha comprobado que el
enlace de hidrogeno es asimétrico a través de numerosos estudios de difraccién de rayos-X e

investigacién con is6toposs®.

La investigacion de las esponjas de protones esta encaminada a: la sintesis de nuevas esponjas

de protones y sus compuestos de coordinacién; los estudios teodricos de los factores
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responsables de su mayor basicidad; estudios experimentales de sus propiedades

estructurales, espectroscopicas y su aplicacion en catalisis>.

Algunos ejemplos de esponjas de protones que han sido sintetizadas son la 1,8-
bis(dietilamino)-2,7-dimetoxinaftaleno (figura 27a), 4,5-bis(dimetilamino)fluoreno (figura

27b), 4,5-bis(dimetilamino)fenantreno (figura 27c) y la quino[7,8-h]quinolina (figura 27d)70.

Et,N NEt, Me,N NMe,
MeO. ' i .OMe i i
(a) (b)
Me,N NMe,
B
\

2

(c) (d)

FIGURA 28. (A) 1,8-BIS(DIETILAMINO)-2,7-DIMETOXINAFTALENO, (B) 4,5-
BIS(DIMETILAMINO)FLUORENO, (C) 4,5-BIS(DIMETILAMINO)FENANTRENO Y (D) QUINO[7,8-
H]QUINOLINA.

Un nuevo tipo de esponjas de protones se han desarrollado a través de macrociclos como la
tetraetilamina macrociclica tipo ciclam mostrada en la figura 28, obtenida a partir de la

reaccion de acoplamiento de la bispiridina71.

FIGURA 29. TRIETILAMINA MACROCICLICA.
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IMPORTANCIA DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Debido a que el desarrollo de unidades moleculares con arreglos predefinidos es un punto
clave en el disefio y la sintesis de estructuras cristalinas. Las interacciones que generan
direccionalidad por medio de uniones intermoleculares son los principales instrumentos en la
consecucion de este objetivo; en donde, el enlace de hidrégeno es actualmente el mejor
instrumento?273. Las especies organicas con uno o mas grupos carboxilicos son interesantes
para la construccién de bloques de construccion debido a su habilidad de coordinar varios
centros metalicos, asi como por presentar diferentes modos de coordinacién generando una
gran diversidad de arquitecturas moleculares. Las especies con grupos multicarboxilato han
mostrado ser buenos candidatos en el desarrollo de unidades moleculares con arreglos
predefinidos debido a que son donadores y aceptores de enlaces de hidréogeno dependiendo

del nimero de grupos carboxilato desprotonados74.

Los ligantes con grupos carboxilato se encuentran presentes en sistemas biologicos, un
ejemplo de estos son las metaloenzimas, que tienen grupos proteinicos unidos a un metal,
siendo estos los sitios donde se llevan a cabo las reacciones de dehidrogenacién. También se
han utilizado como ligantes en compuestos modelo y catalizadores, con la intension de
obtener un mejor entendimiento de los sistemas naturales y/o hacer uso de principios

biol6gicos para la remocién o transporte de metales?’s.

ACIDO 1,3,5-BENCENTRICARBIXILICO O ACIDO TRIMESICO (H3ATM).

El 4cido 1,3,5-bencentricarbixilico, acido trimésico (H3ATM, figura 29), pertenece a la familia
de los acidos bencenopolicarboxilicos, es una de las moléculas mas utilizadas en quimica
supramolecular ya que la geometria de sus grupos carboxilicos es tutil en la creacién de
estructuras a través tanto de enlaces de hidrogeno como de enlaces de coordinacién con

diversos metales presentando una enorme versatilidad?s.

HO (@)
I ~

O] HO
FIGURA 30. ACIDO 1,3,5-BENCENTRICARBIXILICO O ACIDO TRIMESICO (H3ATM).

41



Kolotuchin et al. describieron las estructuras hexagonales de H;ATM en las que contienen
moléculas de etanol, piridina o tetrahidrofurano en los huecos de su estructura??; la formacién
del cristal de esta molécula, es a través de enlaces de hidrégeno con una variedad de
propiedades estructurales supramoleculares como catenacién, interpenetracion,

polimorfismo y la inclusiéon7s.

El estudio de estas redes hexagonales ha despertado un gran interés debido a que presentan
una baja densidad debido a interacciones no-covalentes, las cuales pueden ser utilizadas para
el disefio de sélidos porosos con posibles aplicaciones en separaciones, catalisis y la creacién
de materiales de uso electronico’®. Se han reportado también estructuras entre el ATM en

estado anidnico con cationes de amonio80.

OBJETIVOS.

Sintetizar sales 1:1 y 1:2 del acido trimésico con el cation del 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno y
estudiar los enlaces de hidrogeno que forman en cristales crecidos en presencia de moléculas

de agua.
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PARTE EXPERIMENTAL.

REACTIVOS Y DISOLVENTES

REACTIVOS.

Se utilizaron los siguientes productos de Aldrich tal como fueron recibidos: acido 1,3,5-

bencentricarbixilico y 8-bis(dimetilamino)naftaleno.

DISOLVENTES.

Se utiliz6 agua destilada.

SINTESIS.

La sal [HDMAN+][H;ATM-] se obtuvo a partir de una mezcla molar 1:1 del 8-
bis(dimetilamino)naftaleno (DMAN) y el acido 1,3,5-bencentricarbixilico (HzATM) en agua, de
la siguiente manera: se pesaron 214 mg del DMAN y disolvieron en agua, manteniendo la
mezcla en agitacion constante y calentamiento suave; por separado se pesaron 210 mg de
H3ATM disuelta en agua. Una vez disueltos, se adiciono la solucién de H3ATM lentamente a la
solucién de DMAN manteniendo el calentamiento durante 30 min. La solucién obtenida se
deja evaporar lentamente a temperatura ambiente, obteniéndose cristales adecuados para un

analisis estructural por difraccién de rayos X en monocristal.

El compuesto 2[HDMAN+][HATM?-], se obtuvo a partir de la mezcla molar 1:2 del 8-
bis(dimetilamino)naftaleno y el acido 1,3,5-bencentricarbixilico. Se disuelven 214 mg del
DMAN en agua, manteniendo la mezcla en agitacién constante y calentamiento suave, se
agregaron lentamente 105 mg del H3ATM también disuelto en agua, se mantiene el
calentamiento durante 30 min. Terminada la reaccién, ésta se deja a concentraciéon por
evaporacion lenta a temperatura ambiente, obteniéndose cristales adecuados para un andlisis

estructural por difraccidn de rayos-X en monocristal.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

La estructura cristalina de los compuestos obtenidos de la reacciéon molecular 1:1 y 1:2 del

DMAN con el H3ATM se determiné por difraccién de rayos-X en monocristal

ANALISIS CRISTALOGRAFICO DE LA [HDMAN*][H2ATM-].

La unidad asimétrica del compuesto estd constituida por un ion HDMAN+ y un anién de
H2ATM-, (figura 30). En la tabla 9 se presentan las distancias y dangulos de enlace, y angulos de
torsion para el anion H2ATM-. Las distancias C-O muestran claramente la presencia de dos
grupos acidos protonados y un carboxilato. En los primeros C7 y C8, se observan una distancia
C-0 sencilla (1.21 A) y otra C= O doble ligadura (1.31 A), mientras que en C9 las dos
distancias C-O son de intermedias de 1.25 A. Los grupos carboxilo se encuentran
aproximadamente en el mismo plano que el anillo bencénico, como lo indican los dngulos de
torsion, siendo C8 el que presenta una mayor desviaciéon de la planaridad. En el catiéon
HDMAN+ el protdén se encuentra enlazado mas fuertemente a uno de los 4tomos de N, ver

Tabla 10.

TABLA 9 DISTANCIAS (A) ANGULOS(°) Y ANGULOS DE ENLACE (°) PARA HDMAN

C7-02 1.211(4) c7-01 1.308(4)
C8-04 1.212(4) C8-03 1.308(4)
€9-05 1.249(4) €9-06 1.250(3)
01-C7-02 123.8(3) 03-C8-04 123.9(3)
05-C9-06 123.9(3) C1-C7-01 113.2(3)
C1-C7-02 123.0(3) C5-C8-04 122.6(3)
C5-C8-03 113.4(3) €3-C9-05 119.4(2)
€3-C9-06 116.7(2)

01-C7-C1-C2  -6.8(4) 02-C7-C1-C6 -5.6(5)
03-C8-C5-C6  -12.0(4) 04-C8-C5-C4 -14.5(5)
05-C9-C3-C4  6.5(4) 06-C9-C3-C2 4.0(4)
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TABLA 10. ENLACES DE HIDROGENO (4, ©)

D-H..A D-H H..A D..A D-H..A Operacién
N1--H1A.N2 1.13(3) 1.56(3) 2.613(3) 152(2)

01 --H1 .05 0.96(3) 1.53(3) 2.458(3) 164(3) 1/2-x,1/2+y,z
03 --H3 .06 0.98(3) 1.60(3) 2.549(3) 165(3) 1/2-x,1-y,-1/2+z

Los atomos de hidrégeno de los grupos carboxilo, 01-H1 y 03-H3 forman enlaces de
hidrégeno con los atomos de oxigeno de los carboxilatos, O5 y 06 respectivamente, generando
una estructura porosa bidimensional, como se nuestra en la Figura 30. Los 4&tomos de oxigeno

02 y 04 no actiian como aceptores de enlaces de hidrégeno.

FIGURA 31. UNIDAD ASIMETRICA DE [HDMAN+*][H2ATM-]
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FIGURA 32. ENLACES DE HIDROGENO ENTRE DMAN.

Los cationes de HDMAN+* se encuentran por pares rodeados por las redes bidimensionales
formadas por los aniones H2ATM- como se muestra en la Figura 31. Los anillos de naftaleno de
los pares de cationes se encuentran paralelos entre si y presentan interacciones n—m con una

distancia centroide-centroide de 3.98 A, ver Figura 32.
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FIGURA 33. VISTA PARCIAL DE LOS DIMEROS DE HDMAN+ RODEADOS POR LAS REDES
BIDIMENSIONALES DE LOS H2ATMN-.
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ANALISIS CRISTALOGRAFICO DE LA [2HDMAN+][HATM2].

La unidad asimétrica del compuesto con relaciéon 2:1 estd constituida por dos iones de

HDMAN*, una molécula de HATM?- y dos moléculas de agua (figura 33).
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FIGURA 34 UNIDAD ASIMETRICA DEL 2[HDMAN+][HATM2].

En la tabla 11 se presentan las distancias, angulos de enlace y angulos de torsién para el
2[HDMAN-+][HATM?]. Las distancias observadas para el C9 muestran claramente la presencia
de un grupo acido protonado, distancia C-O sencilla (1.21 A) y un carboxilato, distancia C=0
doble ligadura (1.28 A), mientras que en C7 y C8 las distancias C-O son intermedias (entre
1.23 y 1.26). Los grupos carboxilo se encuentran aproximadamente en el mismo plano que el

anillo bencénico, como lo indican los 4ngulos de torsion.

TABLA 11: DISTANCIAS (A) ANGULOS DE ENLACE (°) Y ANGULOS DE TORSION (°) PARA 2HDMAN-+
HTMAZ-,

C5-C9 1.487(4) c1-C7 1.522(5)
C3-C8 1.508(5) C9-06 1.207(4)
C9-05 1.281(5) c7-01 1.255(4)
C7-02 1.231(4) C8-03 1.256(4)
C8-04 1.229(4)

C5-C9-05 113.7(3) C5-C9-06 123.0(3)
06-C9-05 123.3(3) C1-C7-02 117.9(3)
C1-C7-01 118.9(3) C3-C8-03 117.9(3)
02-C7-01 123.1(3) 03-C8-04 124.9(3)
C3-C8-04 117.2(3)

C6-C5-C9-05 -1.5(4) 01-C7-C1-C6 2.8(4)
C2-C3-C8-03 -3.1(4) 04-C8-C3-C4 -3.7(4)
C4-C5-C9-06 -0.2(5) 02-C7-C1-C2 3.2(4)
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TABLA 12: ENLACES DE HIDROGENO (4, °) PRESENTES EN 2HDMAN+ HTMAZ-,

D-H..A D-H H..A D..A D-H..A Operacién
N1A--H1A.N2A 1.22(3) 1.49(3) 2.642(3) 155(3)
N1B--H1B..N2B 1.20(3) 1.44(3) 2.607(3) 162(3)
07—HW?7B..03 0.90(4) 1.90(4) 2.761(4) 161(3) 2-x,y,1/2-z
07—HW7A..03 0.76(3) 2.02(3) 2.777(4) 173(3)
05--H5..01 0.89(4) 1.66(4) 2.526(3) 165(3) 3-xy,1/2-z
08--H8A..02 0.98(4) 1.80(4) 2.776(5) 178(3)
08--H8B..07 0.91(3) 1.76(3) 2.667(5) 174(3)

Los aniones HTMA? y las moléculas de agua forman una estructura bidimensional a través de
dos sintones centrosimétricos, uno formado por interacciones 06-H6...04 y otro que
involucra a los oxigenos 02 y 03 y a las dos moléculas de agua, como se muestra en la Figura
34. Los atomos de oxigeno O1 y 06 no presentan interacciones de enlace de hidrogeno

clasicas.

og

03 A
s LR H8A

HeB

04 .
Hs__._ Qx, ¢ .
\/5\ ?/;Ci 05 I\:‘K.“);i\ . ;;JHTP Q/;\\¥)/3\‘Q/j\\)/).“\)\\
04 | { o N NN ¢
Dos N2+ ¥ 9 1 &j/l\ j

FIGURA 35. ENLACES DE HIDROGENO ENTRE LOS ANIONES HDMAN*+

Y LAS MOLECULAS DE AGUA

Los cationes forman columnas a través de interacciones C-H...nw, Figura 35. Tanto las
columnas como las cadenas de aniones se desarrollan paralelas al eje a, como se muestra en la

Figura 36.
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CONCLUSIONES.

Como se esperaba los cationes HDMAN* no participan en las redes de enlaces de hidrégeno

dejando libres a los donadores y aceptores de hidrégeno para que estos interactiien entre si.

Los anillos de naftaleno de los cationes interactiian entre si formando en un caso dimeros a

través de interacciones n—mn y en el otro columnas a través de interacciones C-H...m.

A pesar de que se elimin6 un donador de enlaces de hidrégeno, el anion HATM- forma una

estructura que no requiere de moléculas de agua para estabilizarse.

La eliminacién de dos protones en el H3TMA requiere de la participacién de moléculas de agua

para formar una red cristalina.

En ningln caso se forman los dimeros caracteristicos de los acidos carboxilicos.
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