UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

COMPUESTOS DE COORDINACION DE METALES DE TRANSICION CON
LIGANTES TETRADENTADOS DERIVADOS DE BENZOTIAZOL

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA:
Q. RICARDO DOMINGUEZ GONZALEZ

TUTORA: DRA. NORAH Y. BARBA BEHRENS
ENTIDAD DE ADSCRIPCION: FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

MEXICO, D. F. MAYO 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

Presidente: DRA. LENA RUIZ AZUARA
Vocal: DR. PANKAJ SHARMA

Vocal: DR. HERBERT HOPFL BACHNER
Vocal: DR. JESUS GRACIA MORA
Secretario: DR. VOJTECH JANCIK

Lugar donde se realizé la tesis:

LABORATORIO 211, DEPARTAMENTO DE QUIMICA INORGANICA,
ESTUDIOS DE POSGRADO,

FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

TUTOR DE TESIS: DRA. NORAH Y. BARBA BEHRENS

SUTENTANTE: Q. RICARDO DOMINGUEZ GONZALEZ

I1



El trabajo desarrollado en esta tesis fue presentado
en forma de cartel en:

La Semana de la Investigacion en la Facultad de Quimica 2014
Con el titulo:

“Compuestos de cobre(ll) derivados de bis-benzotiazol con
cuatro centros quirales”

III



INDICE

Capitulo 1. Introduccion
1.1 La importancia de la quimica de coordinacion
1.2 Las bases de Schiff en la quimica de coordinacion
1.3 El estudio del benzotiazol y sus derivados
1.4 Panorama general de este trabajo
Capitulo 2. Antecedentes

2.1 Compuestos polinucleares de Cu(ll) con ligantes
quelatantes

2.2 Compuestos de cobre(ll) con actividad catalitica
2.3 Compuestos de coordinaciéon con di-bases de Schiff
2.4 Compuestos de coordinacion con benzazoles
Capitulo 3. Objetivos e Hipotesis
3.1 Objetivos generales
3.2 Hipotesis
Capitulo 4. Metodologia experimental
4.1 Reactivos
4.2 Instrumentacion
4.3 Diserio de los derivados de benzotiazol

4.4 Sintesis de compuestos de coordinacion de cobre(ll) con el
ligante EDDBt

4.5 Procedimiento experimental de sintesis

10

11

12

17

19

24

32

33

32

35

36

36

39

43

44

1AY



Capitulo 5. Disefno y sintesis de ligantes derivados de
benzotiazol

5.1 Sintesis para el ligante EDTBt
5.2 Sintesis para el ligante EDDBt
Capitulo 6. Sintesis de los compuestos de coordinacion

6.1 Sintesis de los compuestos de coordinacion de cobre(ll)
con EDDBt

6.2 Compuestos de coordinacion formados al utilizar los
disolventes MeOH y EtOH

Capitulo 7. Conclusiones
Capitulo 8. Referencias

Apéndice |: Datos cristalograficos

49

50

67

86

87

101

118

121

128



A Lily

A mis padres y a mis hermanas

VI



AGRADECIMIENTOS

A la UNAM por ser mi casa de estudios y por todo el apoyo que me
ha brindado durante mi formacion profesional.

A la Dra. Norah Barba Behrens por su asesoria, por creer en mi
y por los conocimientos que con paciencia me compartié durante la
realizacion de este proyecto de investigacion.

A CONACYT por la beca otorgada para la realizacion de mis estudios
de maestria con numero de registro: 288450; y por el apoyo
econdmico del proyecto de investigacion CB 2012-178851.

A DGAPA por la contribucion econdmica brindada para la realizacion
de este trabajo dentro del proyecto IN222713 2015.

A la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI), de la
Facultad de Quimica, por los analisis que realizaron; especialmente
agradezco: a la Q. Maricela Gutiérrez Franco, por la medicion de
los espectro de IR; a la M.C. Nayeli Lépez y al Q. Victor Lemus,
por la determinacién de los analisis elementales; a la M.C. Rosa
Isela del Villar por la determinacion de los estudios de RMN; a
Georgina Duarte y a la Q.F.B. Margarita Guzméan, por la
realizacién de los espectros de masas; al Dr. Marcos Flores, por
la colecciéon de datos de difraccion de rayos X de monocristal.

Al M.C. Blas Flores Pérez y a la Q. Margarita Romero Avila, por
su colaboraciéon los conocimientos compartidos para la realizacion
de la sintesis organica.

Al Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN
(CINVESTAV), en especial a los grupos de investigacion de la Dra.
Angelina Flores y la Dra. Rosalinda Contreras por sus
aportaciones en la realizacion de analisis de muestras.

A la Biol. Patricia Fierro por todo el apoyo técnico brindado
durante la realizacion de este trabajo.

A mis comparieros, todos los miembros del laboratorio 211, por su
apoyo y amistad.

A los miembros del jurado por sus aportaciones durante la revision
de este trabajo de tesis.

VII



RESUMEN

En el presente trabajo, se disefd, sintetizé y caracterizé un ligante
derivado de benzotiazol 2-sustituido: el “EDDBt”, para formar compuestos

de coordinacion de cobre(ll).

Inicialmente se plantearon dos posibles ligantes diferentes: el
ligante EDDBt y el ligante EDTBt; las reacciones realizadas durante la ruta
de sintesis para ambos ligantes son analizadas y caracterizadas en este

trabajo.

El EDDBt es una di-base de Schiff que funciona como un ligante
tetradentado con cuatro nitrégenos donadores en forma de iminas

alifaticas y heterociclicas.

Este ligante posee varios modos de coordinacion; con lo que puede
formar compuestos polinucleares con metales de transicion; en este
trabajo se obtuvo un compuesto mononuclear, uno dinuclear y uno

trinuclear de cobre(ll).

Cuando se utilizé metanol o etanol como disolvente de reaccion el
EDDBt presentdé una adicion electrofilica; por medio de la cual, el
disolvente se adiciona a los carbonos de las iminas alifaticas en forma de
éter. Este nuevo ligante quedd coordinado a cobre(ll) de manera

tetradentada por todos los nitrégenos.

VIII



CAP ITULO




CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1 La importancia de la quimica de coordinacion

Desde el comienzo de su estudio, la quimica de coordinacion ha
derivado en grandes avances y un sin numero de aplicaciones; desde
materiales magnéticos para almacenamiento de informacion,
semiconductores, imanes moleculares, polimeros de coordinacién o hasta
compuestos con actividad biolégica importante que hoy en dia son incluso
aplicados como farmacos en el tratamiento de diversos padecimientos;
tales como el cancer o las infecciones bacterianas, microbianas, fungicas,

etc.

Uno de los compuestos de coordinacibn mas importantes en
medicina y que marco el inicio de una nueva rama de estudio denominada
quimica inorganica medicinal, es el llamado cis-platino [Pt(NH3)2Cl>], un
compuesto cuyo centro metalico es un atomo de platino(ll) con geometria
de cuadrado plano, unido a dos atomos de cloro y dos moléculas de
amoniaco en posicidon cis. Su relevancia radica en que se trata de una
molécula por completo inorganica en la que no existe un solo 4tomo de
carbono en su estructura; hasta ese momento soélo se sabia de moléculas
organicas con efecto terapéutico que pudieran ser utilizadas como

farmacos [2].

El estudio y entendimiento de la quimica de coordinacion, ha
demostrado ser también especialmente Util en quimica bioinorganica para

comprender el funcionamiento de los organismos vivos.

La quimica bioinorganica es un area de investigacion hibrida, entre
la quimica inorganica y la bioquimica. Esta area surgié cuando los avances
en las técnicas analiticas permitieron identificar la presencia de atomos

metalicos en la estructura de ciertas proteinas.
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En la actualidad, se sabe que muchas funciones vitales se llevan a
cabo gracias a las enzimas y otro tipo de proteinas que contienen metales
de transicidn como centros activos. Asi, se han identificado cada vez mas

elementos esenciales para la vida (tabla 1.1) [3].

Tabla 1.1. Elementos quimicos esenciales para la vida [3].

Categoria Elementos y especies
Elementos + e e 2 2
lones y Na/Na*,K/K*,Mg/Mg?**
macrominerales Ca/Ca®t,Cl™,P03~,S02~
Elementos traza Fe/Fe'' [Fe' JFelV, Zn/Zn", Cu/Cu! /Cul! /Cul!
F/F~,1/1",Se/Se? ,Si/SiV, As
Elementos Mn/Mn!" JMn™ M0V, Mo /Mo"V /Mo" /Mo"!
ultratraza CO/CO”/CO”I, CT/CT'”I/CTIV, V/VI”/VIV/VV
Ni/Ni"' /Ni"! cd/Cd?*, Sn/Sn!! /Sn!Y
Pb/Pb?**,Li/Li*

Al estudiar las metaloproteinas se descubrié que los atomos
metalicos, se encuentran siempre coordinados a moléculas que contienen

oxigeno, nitrégeno o algun otro atomo como base de Lewis [4].

Al hablar de metaloproteinas, es necesario mencionar a la
mioglobina y la hemoglobina, que son quiza dos de las metaloproteinas

histéricamente mas emblemaéticas de la quimica bioinorgéanica.

Durante el siglo XVII J.F. Engelhard descubrié que la hemoglobina
de varias especies contenia hierro con un radio idéntico; con base en la
masa atomica conocida del hierro, calculdé que la masa molecular de la
hemoglobina debia ser de n x 16000 Da, donde n tenia que ser el numero

de atomos de hierro: equivalente a cuatro. Esto fue confirmado sin lugar

3



CAPITULO 1 INTRODUCCION

a dudas en 1970, cuando Max Perutz determind la primera estructura por
difraccion de rayos X de una hemoglobina: la desoxihemoglobina de
caballo [5].

En 1926, ya se sabia de atomos pesados presentes en el las
proteinas, después de que James B. Sumner logro aislar y cristalizar la
ureasa (figura 1.1) obtenida a partir de ejotes (la primera proteina

cristalizada), la cual mostré contener niquel en su centro activo [6].

En 1958 John Kendrew determind la primera estructura de una
proteina mediante analisis por difraccion de rayos X: el modelo
tridimensional de la mioglobina (figura 1.2) [7]; trabajo por el que en

1962 compartioé el premio Noble en Quimica con Max Perutz[8].

Desde entonces el conocimiento dentro del campo de estudio de la
quimica bioinorganica ha ido en aumento y hoy en dia se publican miles

de articulos sobre este tema al afno.

Figura 1.2. Estructura de la ureasa (PDB: 4GY7, izquierda) y su centro activo, un centro
dinuclear de niquel con geometrias de piramide de base cuadrada y octaedro
distorsionado (abajo).
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Figura 1.3. Estructura de la mioglobina (PDB: 1MBO, lzquierda) y el centro activo de
hierro hemo IX oxigenado (derecha).

1.2 Las bases de Schiff en la quimica de coordinacion
M = _—/—;,,

Las bases de Schiff, llamadas asi en honor a Hugo Schiff por
sintetizarlas por primera vez, son definidas por la IUPAC como: “iminas
que llevan un grupo hidrocarbilo en el atomo de nitrégeno R>C=NR’
(R’#H). Son consideradas por muchos como sinénimos de las azometinas”

(figura 1.4) [9].

1
R

\_

_N\
2 3
R R

Figura 1.4. Estructura general de una base de Schiff, donde: R3H [9].
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Las bases de Schiff pueden ser sintetizadas a partir de una amina
alifaitica o aromatica y un compuesto carbonilico, normalmente un
aldehido, por medio de una adicién nucleofilica formado una carbilamina,
seguido de una deshidratacion para generar una imina. Un ejemplo tipico
de formacion de una base de Schiff es la sintesis de salen: un compuesto
que se obtiene de la condensacion entre etilendiamina y salicilaldehido
(figura 1.5) [10].

o 2H,0 —N/_\N—
2 + /N o

H.N  NH
OH 2 2 OH HO

Figura 1.5. Sintesis de salen a partir de salicilaldehido y etilendiamina [10].

Se ha informado que algunas bases de Schiff, asi como ciertos
compuestos de coordinacion con esta clase de ligantes poseen
propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias [11], antifingicas,
antibacterianas [12], etc. Por otro lado, se ha informado de compuestos
que funcionan como anticorrosivos [13] o que presentan fluorescencia u

otras propiedades [14-15].

Las bases de Schiff son excelentes ligantes, esto debido a la alta
densidad electronica localizada sobre el nitrogeno de la imina. Son
ligantes que presentan un caracter medio a duro como base de Lewis, por
lo que se coordinan con mayor afinidad a los metales de la primera serie

de transicion.
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1.3 El estudio del benzotiazol y sus derivados

==

El benzotiazol es un compuesto heterociclico aromatico con la
formula minima: C7HsNS. Es un liquido incoloro ligeramente viscoso.
Aunque el benzotiazol no es ampliamente utilizado, varios de sus
derivados se encuentran en productos comerciales y en la naturaleza.
[16]

La estrategia mas importante para la sintesis de benzotiazoles es la
adicion del C-2 entre los heteroatomos del precursor 2-aminotiofenol. El
componente requerido para este propdésito es usualmente el C-2 en forma
acido carboxilico; sin embargo, existen distintas variaciones que han sido

descritas.

El método general de sintesis consiste en el calentamiento del 2-
aminotiofenol con un &cido carboxilico en un medio acido o deshidratante:
como el acido polifosférico o una superficie catalitica como KFS (diéxido
de silicio/6xido de aluminio/acido sulfurico); lo que incluso funciona

también para otros benzo-1,3-azoles (figura 1.6). [17-18]

NH, .\ Q - [H'] 6 Sup. Cat. N\
>— - >R

Figura 1.6. Estrategia general de sintesis de benzotiazoles [17-18].

Otros métodos de sintesis consisten en utilizar un aldehido en lugar
del 4cido carboxilico, en combinacion con un catalizador metalico o alguna

superficie catalitica. [19-22]
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1.3.1 Los benzotiazoles en la naturaleza

La luciferina de la luciérnaga es un derivado del benzotiazol; ésta
molécula es responsable de la emision de luz en las luciérnagas y es el

sustrato de la luciferasa (figura 1.7).

N
Y -

Luciferin HO

Luciferasa de la luciérnaga

Photuris lucicrescens
(Luciérnaga)

Figura 1.7. La luciferasa de las luciérnagas es una proteina encargada de descarboxilar
la luciferina utilizando ATP y oxigeno, generando luz en el proceso.

La luciferasa es la proteina encargada de la reacciéon de
descarboxilacion oxidante de la luciferina. En esta reaccién se consume
oxigeno y ATP, para generar AMP, di6éxido de carbono, la luciferina

descarboxilada y energia en forma luz (figura 1.8) [23-24].

AMP + PP,

ATP
N
A\ | N\
HO/©[ >_<\N:|7¢0 %%H o/©: >_<\Nl: hv
HO o, co,

Figura 1.8. Reaccion de descarboxilacion de la luciferina ocurrida en la luciferasa [24].
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Debido a que la emision de luz en la luciferasa es autéonoma y solo
necesita de oxigeno y ATP, ésta proteina se ha utilizado como una

herramienta en la investigacion cientifica.

Se puede utilizar como sensor de ATP dentro de las células, ya que
cuando la célula esta creciendo existe una alta concentracion de ATP a su
alrededor; esto puede ser aprovechado para etiquetar células
cancerigenas y observar su crecimiento si se presenta metastasis o bien,
analizar si el crecimiento se detiene al probar nuevas terapias

anticancerigenas [24-26].

1.3.2 Otros benzotiazoles naturales

En 1999 un grupo japonés reporto el aislamiento de un agonista
adrenoaceptor B2 selectivo de la esponja de mar, el benzotiazol S1319
(figura 1.5a). Los agonistas adrenoaceptores 2 son ampliamente
utilizados como farmacos antiasmaticos en el tratamiento de la
obstruccion reversible de las vias respiratorias; el benzotiazol S1319 es

el primer ejemplo de un broncodilatador derivado de esponja marina [27].

En 1988, Gunawardana y colaboradores aislaron por primera vez un
alcaloide piridoacridino que contiene el fragmento benzotiazol: el
producto natural dercitin (figura 1.5b). Este pigmento violeta fue asilado
de la esponja de aguas profundas de las Bahamas (Dercitus sp.) y mostro
propiedades antitumorales, antivirales e inmunomodulatorias in vitro, y

propiedades antitumorales in vivo [28].

Como parte de un programa de investigacion para buscar
compuestos bioactivos en invertebrados marinos, Kashman vy
colaboradores aislaron en 2004 un nuevo alcaloide que contiene el

fragmento benzotiazol: la violatinctamina (figura 1.5c). Este compuesto
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procede del urocordado (también conocido como tunicado), del género
Cystodytes cf. Violatinctus; este compuesto alcaloide le otorga al
urocordado una coloracion naranja brillante que luminesce de manera

similar a la luciferina y se le atribuyen propiedades psicoactivas [29].
OH

a) OH

Figura 1.5. Benzotiazol S1319 (a) [27], dercitin (b) [28] y violatinctamina (c) [29].

1.4 Panorama general de este trabajo de tesis.

Los puntos mencionados en esta introduccion son importantes para
el entendimiento del presente trabajo, ya que en él se estudia el disefio y
sintesis de compuestos derivados de benzotiazol 2-sustituidos, y uno de
ellos es una di-base de Schiff. Estos compuestos organicos fueron
disefiados como ligantes para formar parte de compuestos de
coordinacion, por lo cual presentan atomos de azufre y nitrégeno

donadores en su estructura.

10
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CAPITULO 2 ANTECEDENTES

2.1 Compuestos mono y polinucleares de Cu(ll) con
ligantes quelatante

e

En un trabajo desarrollado en el grupo de investigaciéon en 2013
[30], con antecedentes en 2002 [31], se utilizaron los enantibmeros
(R,R(-)H2cpse) y (S,S(+)Hacpse), los cuales son ligantes tridentados que
poseen como grupos donadores una amina terciaria, un acido carboxilico

y un hidroxilo (figura 2.1).

(0] (0]
OH HO
H, N—CH, HC—N H
H,C—= “—CH;,
—CgHs H5Co—
H™ oH HO

Figura 2.1. Estructura de los enantiémeros (R,R(-)Hzcpse) y (S,S(+)Hzcpse) [30].

Con estos ligantes se obtuvieron compuestos de coordinacion
mononucleares, dinucleares y trinucleares. En todos los casos se observo
una coordinacion tridentada, formando dos anillos quelato de cinco
miembros por molécula de ligante. En los compuestos mononucleares el
grupo hidroxilo del ligante se encuentra protonado y coordinado al centro
metalico, mientras acido

que el carboxilico esta desprotonado

neutralizando la carga del ion metalico.

Estos compuestos presentan dos moléculas de ligante por atomo
metalico y una geometria octaédrica con isomeria todo trans para el

compuesto [Cu(R,R(-)Hcpse)2]-2H20 (figura 2.2).

Cabe destacar que este compuesto presenta en total seis centros
quirales de los cuales dos corresponden a atomos de nitrégeno que

adquieren dicha quiralidad al momento de coordinarse al metal.

12

\



CAPITULO 2 ANTECEDENTES

Figura 2.2. Estructura propuesta para el compuesto [Cu(R,R(-)Hcpse)2]-2H20 [30].

Por otro lado, cuando se desprotono el grupo hidroxilo del ligante
en los compuestos mononucleares mediante la adicibn de dos
equivalentes de NaOH y se adiciond un equivalente extra de Cu(AcO)2, se

obtuvo un compuesto trinuclear.

En este nuevo compuesto los ligantes se encuentran coordinados en
forma tridentada, sin embargo, el oxigeno del grupo hidroxilo
desprotonado es compartido entre dos atomos de cobre(ll) y se formando
un ciclo de seis atomos alternados (Cus0O3). Cada atomo de cobre(ll) se
coordina a tres atomos de oxigeno, de los cuales dos son compartidos con
atomos de cobre vecinos. Ademas, cada centro metalico se encuentra
coordinado al atomo de nitrogeno del ligante tridentado y a una molécula

de agua (figura 2.3).

Los tres centros metdlicos del compuesto presentan una geometria
de pirAmide de base cuadrada, en donde el acido carboxilico se encuentra

en la posiciéon apical de cada metal.

El compuesto de coordinacion queda con un total de nueve centros
quirales, contado los nitrégenos que adquieren esta caracteristica al

coordinarse.

13
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o
o
N"\\CH?’CH
Ph 1,0, | 7 N
H4C,,
H,C 0/ o Ph
3 //,N
\' '_\\\\\\OHz
o O/%HZ\O/ \O
/k/”\/&
Ph” N : o
I CH,

Figura 2.3. Estructura del compuesto [Cus(R,R(-)cpse)s(H20)s]-8H20 [30].

El compuesto [Cusz(R,R(-)cpse)sz(H20)3]-8HO presenta una
estructura cristalina en donde las moléculas de agua coordinadas a los
tres centros metalicos interactian entre si mediante puentes de
hidrégeno intramoleculares de tipo H--O-H con una distancia de
2.02 A, formando un arreglo triangular que provoca un discreto

acercamiento entre estas moléculas de agua.

Ademas, en el arreglo cristalino se observan puentes de hidrogeno
intermoleculares con una distancia de 1.96 A de tipo C=0--H, entre el
proton de la molécula de agua coordinada a cada centro metalico y el
oxigeno de carboxilato del ligante coordinado en la molécula de
compuesto mas cercana a cada una de estas moléculas de agua

coordinadas (figura 2.4).

14
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Figura 2.4. Puentes de hidrégeno intermoleculares e intramoleculares presentes en el
arreglo cristalino del compuesto [Cus(R,R(-)cpse)z(H20)3]-8H20 [30].

Por ualtimo, con el objetivo de sustituir las moléculas de agua
coordinada presentes en el compuesto [Cus(S,S(+)cpse)s(H20)3]-8H20
por puentes tiocianato, se hizo reaccionar este compuesto con tres
equivalentes de tiocianato de potasio, con lo que se obtuvo el compuesto
dinuclear {K2[Cu2(S,S(+)cpse)2(SCN)2]-H20}n.

En este compuesto el ligante se coordind de manera tridentada
formando dos anillos quelato de cinco miembros por atomo metalico y el
grupo hidroxilo desprotonado se encuentra como puente entre los dos
centros de cobre(ll). Adicionalmente se encuentra una molécula de
tiocianato a coordinada a cada metal; con lo que se tiene un compuesto
dinuclear con dos cargas negativas, neutralizadas por iones potasio que

provienen del tiocianato de potasio(figura 2.5).

15



CAPITULO 2 ANTECEDENTES

Figura 2.5. Estructura del compuesto {K2[Cuz2(S,S(+)cpse)2(SCN)2]-H20}n [30].

El compuesto {K2[Cuz(S,S(+)cpse)2(SCN)2]-H20}n presenta un
arreglo polimérico en el que las moléculas se alinean alrededor de una
cadena de iones potasio unidos por puentes de oxigeno pertenecientes a

grupos acuo, hidroxilo o carboxilato (figura 2.6).

)§\~ |
S
N

Figura 2.6. Arreglo del compuesto {Kz[Cuz(S,S(+)cpse)2(SCN)2]-H20}n [30].

En resumen, en este trabajo se obtuvieron compuestos de
coordinacion de cobre(ll) con una estabilidad tan alta, que el compuesto

trinuclear [Cusz(R,R(-)cpse)z(H20)3]-8H20 se formo a partir del compuesto

16
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mononuclear [Cu(R,R(-)Hcpse)2]-2H20, sin que el ligante se descoordine
por completo; aun en condiciones de reaccion que implican el uso de una

base fuerte (NaOH) para desprotonar los grupos hidroxilo.

Por otro lado, en la formacion del compuesto dinuclear
{K2[Cu2(S,S(+)cpse)2(SCN)2]-H20}n, la coordinacion de tiocianato
aunado a la formacion de la cadena polimérica de iones potasio,
resultaron ser factores suficientes para que se descoordinara uno de los

centro metdlicos del compuesto trinuclear de partida.

Adicionalmente, al observar el modo en que se coordina el
tiocianato en el compuesto dinuclear, se puede concluir que el cobre(ll)

es mas afin a coordinarse al nitrdgeno que al azufre.

Estos tres compuestos de coordinacion con cobre(ll) presentan
varios centros quirales; ademas de los del ligante libre, se forma un nuevo
centro quiral en el nitrégeno amino al momento de coordinarse al metal.
La quiralidad en compuestos de coordinacion con metales de transicion
diamagnéticos es estudiada por un area denominada
“magnetoquiralidad”, en donde se estudia como cambian las propiedades

magnéticas entre isobmeros quirales.

2.2 Compuestos de cobre(ll) con actividad catalitica
— el
e

En 2014 Cody Szczepina y colaboradores informaron de una serie
de compuestos de coordinacion tetracoordinados de cobre(ll) con
imidazol y ligantes polidentados de tipo base de Schiff, que se coordinaron
al centro metalico de manera tridentada, formando anillos quelato de seis

y cinco miembros.
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Los atomos donadores de los ligantes fueron oxigeno y nitrogeno
provenientes de grupos imino, hidroxilo Yy carboxilato

(figura 2.7) [32].

Figura 2.7. Estructura general de los compuestos de coordinacién de cobre(ll)
reportados [32].

Los ligantes utilizados fueron obtenidos por condensacion entre
salicilaldehido y una serie de aminoéacidos. Se observé que estos
compuestos de cobre(ll) reaccionan en soluciones de alcohol y NaOH, en
ausencia y en presencia de D-galactosa, para dar como resultado la
formacién del éter del alcohol correspondiente, ubicado sobre el C1 del

aminoacido sustituido (figura 2.8).

\/ D-galactosa
—7 9 g —N
N R,OH/NaOH

Esquema 2.8. Reaccidon general de formacién de un éter en el ligante base de Schiff de
los compuestos de coordinacion, en donde R corresponde al resto del
aminoécido sustituido y Ri1 corresponde a la cadena del alcohol presente
en la disolucién de reaccion [32].
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En la mayoria de las reacciones con presencia de la D-galactosa, se
observo la adicion de un grupo alcoxi a los ligantes después de 4 h de
sonicaciéon, excepto por el ligante que contiene serina. Al mismo tiempo

se observo la oxidacion de la D-galactosa al aldehido correspondiente.

La reaccidon que se observo en este estudio refleja la capacidad del
cobre(ll) para catalizar reacciones de adicion oxidativa y mas aun, de los

compuestos de coordinacion de cobre(ll).

2.3 Compuestos de coordinacion con di-bases de Schiff

Como se menciond en la introducciéon, las bases de Schiff han
demostrado poseer una gran versatilidad como ligantes para formar
compuestos de coordinacion. A continuacion se citan algunos ejemplos
recientes para este tipo de compuestos y las propiedades que han

presentado.

2.3.1 Bases de Schiff con anillos nitrogenados

En 2001, Costa Ferreira y colaboradores publicaron un trabajo en el
que se reportd la sintesis de compuestos de cobre(ll) con di-bases de

Schiff de los cuales se estudié el ambiente redox y la reactividad [33].

Todos los ligantes utilizados en este trabajo tienen la caracteristica
de ser bases de Schiff simétricas y tetradentadas con cuatro atomos de
nitrogeno donadores, dos de estos ligantes son derivados de
benzimidazol; otros dos son derivados de piridina y uno mas de bipiridina,

todos los ligantes excepto uno, poseen un fragmento similar a la

19



CAPITULO 2 ANTECEDENTES

etilendiamina, es decir, dos atomos de nitrogeno unidos entre si por dos

atomos de carbono que pueden estar o no sustituidos por metilos.

Se informaron compuestos de coordinacion de cobre(ll),
tetracoordinados, ligados por atomos de nitrégeno iminicos, con una

geometria tetraédrica distorsionada (figura 2.9).

H,C CH,
— ) bl
H N N H H N N H N
ZANWA NV cy
Cu /Cu\/ N/ N=
XN N | XN N | -
J U K 7 s
[Cu(pyal-en)]*" [Cu(apz-pm)1>" [Cu(depy)1”"
HC CH; H,C CH,
T S
/[ Cu j\ \Cu/ \
HN \N/ \N/ NH \N/ SN
E E ?_f HN NH
[Cu(dpbi)]*" [Cu(dmbi)]®*

Figura 2.9. Compuestos de cobre(ll) con ligantes di-bases de Schiff [33].

De acuerdo a los estudios realizados, los compuestos resultaron
tener buena actividad mimética de la enzima SOD Cu.-Zn. Se observo que
aquellos compuestos con mayor deslocalizacion electronica estabilizaron
mas facilmente el estado de oxidacion reducido del metal. La actividad

que exhiben estos compuestos se resume en las ecuaciones (1) y (2).

[CuL]?** + 05 - [CuL]* + 0, (D

[CuL]* + 05 + 2H* - [CuL]?** + H,0, (2)

20



CAPITULO 2 ANTECEDENTES

Se analizé la forma de modular la reactividad de los compuestos,
cambiando ligeramente la estructura del ligante; por un lado se
obtuvieron compuestos muy reactivos como el [Cu(apz-pn)]?* que genera
radicales hidroxilo en concentracion apreciable y lleva a cabo una
considerable peroxidacion de lipidos; y por otro lado, se obtuvieron

especies resistentes al oxigeno como el ion [Cu'(depy)]*.

2.3.2 Base de Schiff derivada de tiofeno.

En otro ejemplo, Alexandre Cuin y colaboradores publicaron en
2014 la sintesis de compuestos de coordinacion de plata(l) y zinc(ll) con
un derivado de tiofeno, la N,N’-bis(tiofen-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
abreviado como “ThioEn” (figura 2.10) [34].

AN

Figura 2.10. Base de Schiff N,N’-bis(tiofen-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina (ThioEn),
utilizada como ligante. [34].

Se reportaron dos compuestos de plata(l): [Ag(ThioEn)]NOz y
[Ag(ThioEn)2]NO3, y un compuesto de zinc(ll): [Zn(ThioEn)CI2].

La estructura de los compuestos fue determinada por difracciéon de
rayos X de polvos. En el caso del compuesto [Ag(ThioEn)]NOs, se
presenta un polimero de coordinaciéon, en cuya unidad minima se
encuentra el metal coordinado directamente a los &tomos de nitrégeno de
la molécula de ligante y tanto nitratos como los azufres del tiofeno se

encuentran mas alejados, pero orientados hacia el metal, formando
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interacciones deébiles. En este compuesto los centros metalicos poseen
una geometria lineal local y trigonal si se consideran las interacciones

débiles del metal (figura 2.11a).

Por otro lado, para el compuesto [Ag(ThioEn)2]NOz, se observé la
coordinacion de dos ligantes unidos por sus atomos de nitrégeno en forma
de guelato de cinco miembros. En esta estructura tres de los atomos de
azufre de tiofeno, se encuentran orientados hacia el metal en
interacciones débiles, mientras que el cuarto se encuentra alejado debido
a que uno de los tiofenos de los ligantes se orienta en el sentido inverso
a los demas, con lo que se tiene una geometria tetraédrica local o
pseudooctaédrica si se consideran las interacciones débiles del metal para

este compuesto de coordinacion (figura 2.11b).

(0]
N\
N=—O
/
o
i
N e
NN
~Ag
a)
(l).
o— /
TN
(0]

Figura 2.11. Estructura encontrada por difracciéon de rayos X de polvos para los
compuestos a) [Ag(ThioEn)]NOsz y b) [Ag(ThioEn)2]NOs. Las lineas punteadas
representan interacciones débiles [34].
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En el caso de la estructura del compuesto de zinc(ll), se presenta
un ligante coordinado al metal mediante dos atomos de nitrogeno
formando un anillo de cinco miembros C>:N2Zn y tiene ambos tiofenos

orientado hacia el cetro metalico en interacciones débiles.

Por otro lado se encuentran coordinados dos atomos de cloro, por
lo que la geometria local para el zinc(ll) es tetraédrica o bien, octaédrica

si se toman en cuenta la interacciones débiles (figura 2.12).

Figura 2.12. Estructura cristalina encontrada para el compuesto [Zn(ThioEn)CI:] Las
lineas punteadas representan interacciones débiles [34].

Para estos tres compuestos y las sales de nitrato de plata(l) y
cloruro de zinc(ll), se realizaron pruebas con el objetivo de determinar
cual era la concentracion inhibitoria minima contra el bacilo M.

tuberculosis.

También se realizaron pruebas de citotoxicidad (ICsp) y se
establecié un indice de selectividad (1S); que relaciona la efectividad de
cada compuesto para combatir el bacilo, con la toxicidad del compuesto

para el hospedero.

De los resultados obtenidos se concluy6 que el ligante por si solo
tiene baja o nula actividad; que la sal de nitrato de plata(l) exhibié una
alta citotoxicidad y muy bajo indice de selectividad; que los compuestos

de plata(l) presentaron un mejor indice de selectividad comparados con
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el nitrato de plata(l), pero no lo suficientemente alto para ser
considerados como un farmaco prometedor (Un compuesto se considera

prometedor cuando el 1IS>10 [35]).

Por ultimo, se observé que el compuesto de zinc(ll) pese a la baja
actividad que present6 resulté mejor que la sal de Zn(NOz3)2 o el ligante

por si solos, los cuales resultaron practicamente inactivos frente al bacilo.

2.4 Compuestos de coordinacion con benzazoles
/

Los benzazoles se han utilizado extensamente como ligantes para
la formacion de compuestos de coordinacién en los ultimos 10 afos.
Aunque sus aplicaciones son muy extensas, se utilizan principalmente
para el desarrollo de nuevos farmacos en el tratamiento de diversos
padecimientos. Otras aplicaciones incluyen materiales magnéticos,

polimeros, etc.

2.4.1 Ligantes benzimidazoles

En 2008 [36], se obtuvo una serie de compuestos con metales de
la primera serie de transicion; algunos de los compuestos sintetizados
presentaron actividad como anticancerigenos, de los cuales destacan dos
compuestos con cobre(ll): [Cu(2cmbz)Brz2] y [Cu(2gbz)Brz], y un
compuesto de zinc(l1): [Zn(2gbz)2](NO3)2 (figura 2.13).

El [Cu(2cmbz)Brz2] presentd actividad frente a las lineas celulares
PC3 (cancer de préstata) y MCF-7 (cancer de seno) con una supervivencia
del 36% y 40% respectivamente; el [Cu(2gbz)Br;] presenté actividad en

la linea celular HCT-15 (cancer de colon) con una supervivencia del 54%:;
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finalmente el compuesto [Zn(2gbz)2](NO3)2 presento actividad frente a la

linea celular PC3 con una supervivencia del 48%.

H : H N
e _<j© :_<j© v— @ij
N \ N \N 2 \
o—<\o T —<\ N

-
N Zn
\C u \(! u"l \ ””///N
\""””//Br \I”””/Br N \>—NH2
Br Br @\%N
N H
[Cu(2gbz)Br, H
[Cu(2embz)Br] [Zn(2gbz),](NO,),

Figura 2.13. Estructura de los tres compuestos de coordinaciéon que presentaron la
mejor actividad anticancerigena [36].

En estos tres compuestos los metales tienen una geometria
tetraédrica; los dos de cobre(ll) presentaron una sola molécula de ligante
coordinada y dos bromos, mientras que el de zinc(ll) presenté dos
ligantes coordinados y tiene una esfera de coordinacién cargada, con

nitrato como contraion.

Los tres compuestos son estables en disolucién, en parte, gracias al
anillo quelato de seis miembros formado con el centro metalico. En el caso
del ligante 2cmbz, este se coordina a través del nitrégeno iminico del
heterociclo y el oxigeno carboxilico del éster, mientras que el ligante 2gbz
se coordina a través de 4tomo de nitrégeno iminico del heterociclo y el

nitrogeno iminico de la cadena alifatica del ligante.
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2.4.2 Ligantes benzotiazoles

En un trabajo realizado en 2006 [37], se sintetiz6 una serie de
ligantes bis-benzazoles unidos por un puente amino; uno de estos ligantes
presenta dos benzotialozes unidos en la posicion 2 por un puente amino
(figura 2.14).

H

sillay

Figura 2.14. Ligante 2-(2-benzotiazolilamino)benzotiazol (bis-btz) [37].

A partir de este ligante se obtuvieron compuestos de coordinacion
de cobalto(ll), niquel(ll), zinc(ll) y mercurio(ll), en los cuales se
coordinan dos de moléculas de ligante al centro metalico, que presentan
una geometria tetraédrica. El ligante se coordina de manera bidentada
por medio de los atomos de nitrogeno de los heterociclos, formando

anillos quelato de seis miembros (figura 2.15a).

También se obtuvo un compuesto de niquel(ll) con una molécula
de ligante bis-btz coordinada mediante nitrogeno de forma bidentada,
pero que presenta dos moléculas de metanol y una molécula de acetato
bidentado en la esfera de coordinacion adquiriendo asi una geometria

octaédrica (figura 2.15b).
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M= Co, Ni, Zn, Hg CH;

N

Figura 2.15. Compuestos a) [M(bis-btz)z] y b) [Ni(bis-btz) (AcO)(MeOH):] obtenidos a
partir del lignate bis-btz con las sales de acetato de los respectivos metales de
transiciéon [37].

2.4.3 Estabilidad de compuestos de coordinacién con metales de
transicion.

Previo a este trabajo, en mi tesis de licenciatura, se presento6 la
sintesis de compuestos de coordinacion con la sal de sodio del ligante
3-(benzotiazol-2-iltio)-1-propanosulfonato (2-prSOsbtz), que es un
benzotiazol 2-sustituido (figura 2.15) [38]. Ademas este ligante ha sido
identificado por M. Ruso y colaboradores como un potencial inhibidor del
tripanosoma cruzi, parasito causante de la enfermedad de chagas
[39-41].

Figura 2.15. Ligante 3-(benzotiazol-2-iltio)-1-propanosulfonato (2-prSOsbtz) [38].
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En ese trabajo se obtuvieron compuestos de coordinacion con sales
metalicas de la primera serie de transicion y el ligante
2-prSOsbtz. Aqui se mencionan dos compuestos isoestructurales
obtenidos con cobalto(ll) y niquel(ll), los cuales presentaron la féormula
minima [M(2-prSOsbtz)2(H20)2] (con M= Co, Ni).

Al disolver estos compuestos en metanol, con el objetivo de obtener
cristales adecuados para difraccion de rayos X en monocristal, se observo
que el disolvente reemplaz6é al ligante en la esfera de coordinacion,
dejandolo libre como un contraién, con lo que se formaron compuestos
con férmula minima [M(CH3z0OH)4(H20)2](2-prS0Osbtz), (M= Co, Ni). Esta

reaccion es representada en la figura 2.16.

..OHMe

W

7 .OH
0 0~-:~/://////////M\\\\\\\\\“ 2 ﬁ MeOH @ />— MeHO..,,,/M
7 | wO- =2 N
H,0 0 |—O' MeHO” ~ \OHMe
| OH,

o

_z_
N
U

Figura 2.16. Esquema de reaccion para la formacion de los compuestos de de niquel(ll)
y cobalto(ll) [M(CH30H)4(H20)2](2-prSOsbtz). (M= Co, Ni)[38].

En los compuestos formados, el centro metalico tiene una geometria
octaédrica y se coordina a cuatro moléculas de metanol y dos moléculas
de agua. Los compuestos obtenidos se caracterizaron por difraccion de

rayos X de monocristal (figura 2.17).
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Figura 2.17. Diagrama ORTEP con una probabilidad de los elipsoides térmicos a 50%

para el compuesto de coordinaciéon [Co(CHs0OH)4(H20)2](2-prSOsbtz):
[38].

La red cristalina del compuesto se puede describir como canales
hidrofilicos en los que se encuentran las esferas de coordinacion y planos
hidrofilicos compuestos por moléculas de ligante alineadas. Lo anterior

con una relacion de dos planos por cada canal (figura 2.18).

IRCGION HIDROFILICA  BREGION HIDROFOBICA

Figura 2.18. Diagrama que ilustra el acomodo que presenta la red cristalina del
compuesto [Co(CHsOH)4(H20)2](2-prS0Osbtz)2; en morado se muestran las

regiones hidrofilicas y en azul la regiones hidrofobicas en el arreglo
cristalino [38].
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De los resultados de este trabajo se concluyd que los compuestos
de coordinacién formados con este ligante son labiles en disolucién, por
lo que no fueron considerados como buenos candidatos para estudiar su

actividad bioldgica (objetivo para el que fueron concebidos inicialmente).

2.4.4 Modos de coordinacion de ligantes tetradentados.
En enero de 2015 Shan Gao y colaboradores publicaron un trabajo
en el que se estudiaron compuestos de coordinacion de plata (1) con

ligantes tetradentados con atomos de nitrégeno donadores [61].

Se observa que los ligantes tetradentados estudiados presentan una
alta versatilidad al momento de coordinarse a un metal de transicion.
Entre los compuestos de coordinacion formados, se encuentran
compuestos dinucleares, trinucleares y tetranucleares; se observa la
formaciéon de anillos quelatos de 5 y 6 miembros ChN2Ag (con n= 2 y 3)
con dos de los cuatro nitrogenos de ligante, o bien, la coordinacion de uno
de los atomos de nitrégeno de ligante por centro metalico y se observan
compuestos de coordinacion con combinaciones de ambos de modos de

coordinacion (figura 2.19).
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Figura 2.19. Versatilidad de coordinacion de ligantes tetradentados con nitréogeno, a la
izquierda se observan los ligantes estudiados y a la derecha los compuestos
de coordinacién de plata (1) que forman [61].

Es importante identificar estos modos de coordinacion presentes en

ligantes tetradentados, debido a que en el presente trabajo de tesis se

estudia un ligante tetradentado relativamente similar a los estudiados en

esta referencia [61], que puede formar compuestos de coordinaciéon con

el mismo tipo de arreglos y/o la misma nuclearidad.
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CAPITULO 3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos generales

R S . . . . o
oF Disefar, sintetizar y caracterizar un derivado 2-sustituido de
benzotiazol para utilizarlo como ligante en la sintesis de

compuestos de coordinacion de metales de transicion.

Cre Utilizar el ligante sintetizado para obtener compuestos de

coordinacion de cobre(ll).

3.1.1 Objetivos particulares

" El ligante derivado de benzotiazol 2-sustituido sintetizado

debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

Ik Que sea polidentado y pueda formar quelatos de 5

miembros al coordinarse a metales de transicion.

Ik Que tenga &atomos de nitrégenos donadores, tanto

alifaticos como heterociclicos.

Ci®  Establecer las propiedades que caractericen al ligante libre,

como:
R
’
) Conformacion.

R
=N . .
Estructura cristalina.

) Estabilidad.
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R . ., .
oe De los compuestos de coordinaciéon obtenidos, establecer las

siguientes caracteristicas a partir de su caracterizacion:

R

=N . ., .
Modos de coordinacion del ligante.
R

=N , L 0-
Geometria del centro metalico.

R

=N .

Nuclearidad del compuesto.

s
I Arreglo cristalino.

3.2 Hipotesis
Nm7

B . L . . . . ,
Cee El derivado 2-sustituido de benzotiazol sintetizado funcionara
como ligante para formar compuestos de coordinacion con el

cobre(ll).

e . .,
Cre En los compuestos de coordinacion de cobre(ll) que se
sinteticen, el ligante se coordinard preferentemente mediante los

atomos de nitrégeno, tanto alifaticos como heterociclicos.

R , . . .
CL Se formaran anillos quelato de cinco miembros C2N2>Cu en los

compuestos de coordinacion.

Cre Se formara compuestos de coordinacion de cobre(ll), tanto

mononucleares y polinucleares.
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CAPITULO 4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Reactivos

Las materias primas utilizadas para la sintesis de los derivados de
benzotiazol fueron obtenidas de Sigma-Aldrich y se utilizaron sin previa
purificacion, excepto por el benzotiazol, el cual fue purificado mediante

destilacién a presion reducida “bulbo a bulbo”.

Los disolventes utilizados en la sintesis de los compuestos de
coordinacion mencionados en este trabajo, fueron obtenidos de J. T.

Baker con grado de pureza analitico.

Las sales metdlicas se obtuvieron de J. T. Baker y se utilizaron sin

previa purificacion.

4.2 Instrumentacion

La instrumentacion utilizada para los analisis realizados a los

compuestos obtenidos se describe a continuacion.

4.2.1 Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo, tanto medio como lejano fueron
determinados en un espectrofotometro de FTIR / FIR Spectrum 400 de

Perkin-Elmer.

Los espectros de infrarrojo medio se fueron medidos en el intervalo
de 4000-400 cm? y los espectros de infrarrojo lejano fueron medidos en

el intervalo de 700-30 cm-1.
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4.2.2 Analisis elemental

Los analisis elementales se llevaron a cabo en un analizador
elemental Perkin Elmer 2400 para C, H, N y S, utilizando cistina como

compuesto de calibracion.

4.2.3 Resonancia magnética nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C, se

llevaron a cabo en tres diferentes equipos:

o Espectrometro de RMN de 300 MHz (7.2 T) Marca Varian Modelo

Unity Inova.

o Espectrometro de RMN de 400 MHz (9.4 T) Marca Varian Modelo
VNMRS.

e Espectrometro de RMN de 400 MHz (9.4 T) Marca Varian Modelo
MR.

4.2.4 Espectrometria de masas

Los espectros de masas se midieron en un espectroOmetro de
marca Thermo, modelo DFS (doble sector) con entrada para sonda
directa y acoplado a cromatégrafo de Gases marca Thermo, modelo
Trace GC Ultra (columna capilar DB5). lonizaciéon Electronica y

Bombardeo con Atomos Répidos.

Las muestras se analizaron mediante insercion directa, utilizando

la técnica de ionizacion electronica (IE).
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4.2.5 Difraccion de rayos X de monocristal

La coleccion de datos de difraccion de rayos X de monocristal se
realiz6 en un difractbmetro de rayos X Gemini (radiacion de cobre y
molibdeno) con detector atlas de 135 mm de area activa, equipado con
un sistema de baja temperatura (Cryojet), colimadores de 0.3, 0.5y 0.8

mm. Las muestras se midieron a temperatura ambiente.

La resolucion y refinamiento de las estructuras cristalina mediante
difraccion de rayos X de monocristal se realizd como parte de este
trabajo, utilizando el programa SHELXS y SHELXL-2013 (G. M.
Sheldrick, 2013) [62].

Todos los equipos arriba mencionados se encuentran ubicados en

la USAI, en la Facultad de Quimica de la UNAM.

4.2.6 Espectroscopia electronica (UV-Vis-NIR).

Los espectros electronicos se midieron utilizando la técnica de
reflectancia difusa (en estado soélido), en un espectrofotometro CARY
5000 UV-Vis-NIR, en el intervalo de 250-2500 nm (40000-4000 cm™)
ubicado en el laboratorio 211 del Departamento de Quimica Inorganica
de la Division de Estudios de Posgrado en la Facultad de Quimica de la
UNAM.
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4.3 Diseno de los derivados de benzotiazol

De acuerdo a las caracteristicas que presentan los trabajos
estudiados en los antecedentes, se planteé la sintesis de dos
compuestos derivados de benzotiazol, la N,N,N’,N’-Tetrakis(1,3-
benzotiazol-2-ilmetil)etan-1,2-diamina abreviada como EDTBt
(figura 4.1a) y la N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
abreviado como EDDBt (figura 4.1b). Los compuestos planteados
presentan una cadena alifatica central con 1,2-etilendiamina, que es un
ligante bidentado que puede formar facilmente anillos quelato de cinco
miembros al coordinarse a un metal de transicion. Los heterociclos estan
separados del fragmento 1,2-etilendiamina por un carbono metileno;
esto con el objetivo de favorecer la formacion de anillos quelato
adicionales, para la obtencién de compuestos de coordinacién con gran

estabilidad en disolucioén.

=z
L@ ~J2

N\L N

N
2 D
O
N,N,N’,N’-Tetrakis(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)etan-1,2-diamina
(EDTBYt)

ossava'®

N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
(EDDBY)

b)

Figura 4.1 Compuestos derivados de benzotiazol disefiados.
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4.3.1 Estrategias de sintesis

A continuacién se plantean las estrategias de sintesis para la

obtencion de estos ligantes derivados de benzotiazol.

4.3.1.1 N,N,N’,N’-tetrakis(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)etan-1,2-
diamina (EDTBYt).

Para obtener este ligante se partié desde la sintesis de compuesto
2-(clorometil)benzotiazol como precursor. Se encontraron en la
literatura varios métodos posibles para la sintesis de este precursor [42-
46].

Para el 2-(clorometil)benzotiazol se probaron dos métodos de
sintesis, de los cuales, el primero consiste en combinar el 2-
aminotiofenol y el acido cloroacético en una matriz de didoxido de silicio
como catalizador y acido metansulfénico como disolvente en un bafo de
aceite a 140 °C [42]. En el segundo meétodo se utiliza el cloruro de
cloroacetilo y el 2-aminotiofenol, con tolueno como disolvente y
temperatura ambiente (esquema 4.1) [44]. En el presente trabajo se
muestran los resultados de ambos métodos de sintesis.

(:E N °>_/C' sio,
NH HO MeSO,H

2

E:[ + 0\5 ,CI Tolueno
NH Cl

2

—

Esquema 4.1. Rutas de sintesis para obtener el 2-(clorometil)benzotiazol [42-44].
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El siguiente paso para la obtencion del EDTBt, consiste en una
sustitucion nucleofilica entre la etilendiamina y el precursor 2-
(clorometil)benzotiazol, en un medio de reaccion basico. Este método se
basa en un trabajo informado en la literatura, en el que se obtienen bis-
benzimidazoles a partir de precursores similares con cloro y diferentes

diaminas[47].

El método adaptado para la sintesis del EDTBt, implica la
utilizacion de 4 equivalentes de metéxido de sodio como base para
desprotonar los nitrogenos de un equivalente de 1,2-etilendiamina,
seguido de la adicibn de 4 equivalentes de 2-clorometilbenzotiazol y

reflujo por un tiempo de 1h para obtener el compuesto (esquema 4.2).

LA
' L
H-N 4 eq. MeONa
4 @i \>_\c|+ 2 NH;  McOH N/\§‘®
»
X

Esquema 4.2. Paso final de la sintesis para el ligante EDTBt (adaptado de [47]).

Otro método para obtener el ligante EDTBt se basa en la sintesis
de un andalogo de benzimidazol informado en la literatura [48-49] y
consiste en la reaccion del 2-aminotiofenol con EDTA en etilenglicol
como disolvente a reflujo por 16 h, después de lo cual se adiciona agua
a la mezcla de reaccion para obtener por filtracion el compuesto

buscado (esquema 4.3).
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(o)
A AD
OH / A\
[ INHZ HO (0 ‘k/ N
4 + N 1) Etilenglicol, reflujo
)\/ —\_N OH 5 H00C

T J O

N

Esquema 4.3. Sintesis planteada para obtener el ligante EDTBt a partir de EDTA y 2-
aminotiofenol (adaptado de [48-49]).

Esta reacciébn se basa en la estrategia clasica de sintesis de
benzazoles, que consiste en el ataque nucleofilico de los carbonos de
acido carboxilico por parte de los heteroatomos del fenileno, con la
perdida de moléculas de agua provenientes de los oxigenos de los

acidos carboxilicos (8H20 en este caso).

4.3.1.2 N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
(EDDBY)

Se plante6 la obtencibn de este compuesto mediante una
condensacion clasica para la formacion de bases de Schiff, al hacer
reaccionar la etilendiamina con el benzotiazol-2-carboxaldehido, este
compuesto se sintetiza utilizando n-BuLi para desprotonar el C2 de
benzotiazol, después de lo cual se adiciona el formaldehido derivado de
dimetilformamida, para terminar con la neutralizaciéon de la mezcla de

reaccion (esquema 4.4) [50].
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N \ 1) n-BuLi / THF N
N\ + N -~ \>_
>_ / _\\o 2) HCl Yo

Esquema 4.4. Esquema de reaccidn para la sintesis del benzotiazol-2-carboxaldehido
(adaptado de [50]).

Una vez obtenido el aldehido intermediario, se realizé la reacciéon
de condensacion con la etilendiamina en metanol como disolvente para
obtener como producto final el ligante N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-

ilmetilen)etan-1,2-diamina (esquema 4.5).

T O O
S e

Esquema 4.5. Esquema de reaccion para la sintesis del ligante EDDBt.

4.4 Sintesis de compuestos de coordinacion de
cobre(ll) con el ligante EDDBt

M—_—ut e e

Una vez obtenido y caracterizado uno de los ligantes disefiados se
plante6 un método general de sintesis para los compuestos de
coordinacion, el cual consistié en hacer reaccionar el ligante EDDBt con
sales metalicas de cobre(ll) en relaciones estequiométricas 1:2 y 1:1 de
ligante:metal, utilizando diferentes temperaturas de reaccion con los

disolventes: THF, metanol 6 etanol (esquema 4.6).
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Disolvente Compuesto de

Condiciones coordinacién

m EDDBt + n CuX,

m y n: estequiometrias 1:1, 1:2y 2:3  Condiciones: 60 °C, T.A., 0 °C
X: CI', Br’, NO; Disolvente: MeOH, EtOH, THF

Esquema 4.6. Esquema general de sintesis para los compuestos de coordinacion.

4.5 Procedimiento experimental de sintesis

A continuacion se describe el método experimental de sintesis que
se siguid para cada uno de los compuestos mencionados en este trabajo

de tesis.

4.5.1 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona (CsH7ONS):

Se coloc6 1 mmol de acido cloroacético en 1 mL de MeSOsH con
0.3 g de silica gel, a esta mezcla se le adicionaron 1.2 mmol de 2-
aminotiofenol. La reaccion se calentdé en bafo de aceite a 140° C con
agitacion magnética. Al cabo de 2.5 horas, la mezcla fria se diluyo en 10
mL de AcOEt y se filtré al vacio. A la disolucion filtrada se agregaron 30
mL de NaHCOs al 15% y se mantuvo en agitacion hasta que el
desprendimiento de CO2 dejoé de observarse. La fase organica se separo,
se secd con MgSO4 y se dejoé en evaporacion lenta. Al dia siguiente, se
observé la formacion de cristales de color rosa palido con un

rendimiento del 80% de la benzotiazinona correspondiente.

La disolucién restante se purificé por cromatografia en columna de

silica gel, utilizando AcOEt:Hexano 1:9 como eluyente, con lo que se
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obtuvo un compuesto de color amarillo con un rendimiento del 10% del

2-(clorometil)benzotiazol.

4.5.2 Clorhidrato del 2-(clorometil)benzotiazol (CsH7NSCI>):

A una disolucion de 0.625 g (5 mmol) de 2-aminotiofenol en
5 mL de tolueno, se adicionaron gota a gota 0.56 g (5 mmol) de cloruro
de cloroacetilo, a temperatura ambiente y bajo agitacion. Después de
una hora de reaccion se filtré un precipitado de color amarillos con un

rendimiento del 90%.

4.5.3 Productos obtenidos en la reaccion de sintesis del EDTBt:

A la mezcla de reaccién por la que se obtiene el clorhidrato de
2-(clorometil)benzotiazol (con 5 mmol de compuesto), se adicioné gota
a gota una disolucion de etilendiamina (2.5 mmol, 0.15 g) con
MeONa/MeOH (20 mmol/5 mL) previamente preparada. Se continuo la
reaccion a reflujo por 24h, después de lo cual el producto se purificé por
cromatografia en columna de silica gel, usando AcEtO:hexano 1:9 como

eluyente. Asi se obtuvieron cuatro productos principales:

- 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona (CsH7ONS).

- 2-Clorometilbenzotiazol (CsH7NSCI).

- El disulfuro del compuesto 2-cloro-N-(2-sulfanilfenil)acetamida
(C16H1402N2SClo).

- Un compuesto derivado de la etilendiamina sustituida con tres

moléculas de 2-(metilen)benzotiazol (C26H23NsS3).

Todos estos productos fueron identificados por espectrometria de masas
y/0 RMN-1H.
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4.5.4 2,2’-Disulfandiildianilina (C12H12N2S2):

Se disolvieron 0.9612 g (5 mmol) de EDTA en 10 mL de
etilenglicol, a esta mezcla se adicionaron 2.5000 g (20 mmol) de
2-aminotiofenol. La reaccién se continu6é a reflujo por 24 horas.
Transcurrido este tiempo la reaccion de dejé enfriar y se adicionaron 10
mL de agua destilada, la disolucion fue filtrada y se colocd a evaporacion
lenta, al dia siguiente se obtuvieron cristales de color amarillo con un

rendimiento del 80%.

4.5.5 Benzotiazol-2-carboxaldehido (CsHsONS):

A una disolucion de benzotiazol (0.5023 g, 3.7 mmol) en THF seco
(5 mL) se adicion6 gota a gota una disoluciéon de nBu-Li en hexano (2 M,
2.2 mL, 4.44 mmol) a una temperatura de -78° C y con agitacion. Se
continud con la agitacion de esta mezcla por 30 min a -78° C, después
de lo cual, se adicion6 gota a gota una disolucion de DMF
(1.4 mL, 18.5 mmol) en THF (1.4 mL). La reaccion fue llevada a
temperatura ambiente y neutralizada con HCI concentrado (0.8 mL). La
fase orgéanica fue separada y concentrada en vacio; el benzotiazol-2-
carboxaldeido se obtuvo de una purificacion por cromatografia en
columna con silica gel utilizando una mezcla de AcOEt-Hexano (50:49)

como eluyente con un rendimiento maximo de 52%.
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4.5.6 N,N"-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
(C1s8H14N4S2, EDDBY):

Se adicionaron 0.23 mL de etilendiamina (3.54 mmol) a una
disolucion de benzotiazol-2-carboxaldeido (1.1557 g, 7.08 mmol) en
metanol (70 mL). Esta mezcla de reaccion se colocé a reflujo con ayuda
de una trampa Dean-Stark por 20 h. Al término de la reaccion se obtuvo
un precipitado de color amarillo que fue filtrado al vacio, cuyo punto de

fusion fue de 184-185 °C, con un rendimiento de 47.98%.

4.5.7 [Cu(EDDBt)]Br2-3H20:

Se colocaron 34.7 mg (0.1 mmol) de ligante EDDBt en 5 mL de
THF; a esta mezcla se le adicionaron gota a gota 22.8 mg (0.1 mmol) de
CuBr2. El precipitado de color marron, obtenido después de 30 minutos
de agitacion a temperatura ambiente, se aislo por filtracion al vacio con

un rendimiento del 60%b.

4.5.8 [Cu2(EDDBt)(NO3)4]:

A una disolucién de 35.2 mg (0.1 mmol) de ligante EDDBt disuelto
en 5 mL de THF en bafno de hielo (~O ©C), se adicionaron gota a gota
46.8 mg de Cu(NOs3)> disueltos en 10 mL de THF. Al cabo de 5 horas de
reaccion se obtuvo un precipitado de color verde agua con un
rendimiento del 70%, el cual fue aislado por decantacién después de

centrifugar la mezcla de reaccién por 5 min.
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4.5.9 [Cus(EDDBt)2CIl4]Cl>:2H20:

Se colocaron 35.1 mg (0.1 mmol) de ligante EDDBt en 5 mL de
THF en bafo de hielo (~0 ©°C); a esta mezcla se adicionaron 25.8 mg
(0.15 mmol) de CuCl; disueltos en 10 mL de THF. Después de 6h de
reaccion se aislo un precipitado de color verde claro por decantacion de
la mezcla de reaccion previamente centrifugada. Se obtuvo un

rendimiento del 60%o.

4.5.10 [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H0:

Se disolvieron 34.8 mg (0.1 mmol) de ligante EDDBt en 5 mL de
metanol bajo atmdsfera de nitrégeno; a esta disoluciéon se le adicionaron
17.1 mg (0.1 mmol) de CuCl:> disueltos en 10 mL de MeOH. La mezcla
de reaccion se calenté a 60 °C con agitacion y se continué por 24h.
Durante el transcurso de la reaccion se observé un cambio de color en la
disolucion: desde color verde, hasta una coloraciéon azul al término de la
reaccion. Esta disolucion se colocdé en evaporacion lenta; después de

una semana se obtuvieron cristales de color azul.

4.5.11 [Cu(EtO-EDDBt)(NO3)INOs:

Se disolvieron 34.2 mg (0.1 mmol) de ligante EDDBt en 5 mL de
etanol bajo atmésfera de nitrégeno; a esta disoluciéon se le adicionaron
17.5 mg (0.1 mmol) de CuCl> disueltos en 10 mL de EtOH. La mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C con agitacion y se continu6 4h; después de
lo cual se obtuvo un precipitado de color azul cielo que se aisl6 mediante

filtracion al vacio.
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CAPITULO 5 DISENO Y SINTESIS DE LIGANTES DERIVADOS DE BENZOTIAZOL

5.1 Sintesis para el ligante EDTBt

Con respecto al trabajo experimental realizado al seguir las rutas
de sintesis propuestas para los ligantes N,N,N’,N’-tetrakis(2-benzotiazol-
2-ilmetil)etan-1,2-diamina (EDTBt) y  N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-
ilmetilen)etan-1,2-diamina (EDDBt), es importante mencionar que de
estos dos ligantes propuestos, el EDTBt (figura 5.1) no se logro
obtener. A continuacion se muestran los resultados de las reacciones
realizadas como parte de la estrategia de sintesis planteada para este

ligante.

Figura 5.1. Estructura del ligante N,N,N’,N’-Tetrakis(2-benzotiazol-2-ilmetil)etan-1,2-
diamina (EDTBt).

5.1.1 Estrategia de sintesis a partir de etilendiamina vy
2-(clorometil)benzotiazol

Como se ilustré en el capitulo anterior (Esquema 4.1), para esta
ruta de sintesis se requiere 2-(clorometil)benzotiazol y se plantearon dos

meétodos para obtener este compuesto.
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5.1.1.1 Sintesis del 2-(clorometil)benzotiazol utilizando &acido
cloroacético

Para el método en el que se usa acido cloroacético, silica gel y acido
metansulfonico: la reaccion se realizO6 en un tiempo de 2.5 h de
calentamiento después de lo cual se neutraliz6 con NaHCOz hasta la
ausencia de dioxido de carbono. Esta mezcla de reacciéon adquirié una
coloracion amarilla y después de 24h en reposo, se torné de color rosa
palido con la aparicién de cristales al fondo del recipiente, los cuales

fueron analizados por difraccion de rayos X de monocristal.

En lugar de la condensacion esperada para formar el anillo 5
miembros del benzotiazol, el C2 del acido cloroacético experimentd una
sustitucion nucleofilica por parte del azufre del 2-aminotiofenol, al mismo
tiempo que el nitrégeno del anillo se unid al carbono del &cido carboxilico
sustituyendo al OH, para formar como producto principal de la reaccion la
2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (3) con un rendimiento del 80%

(esquema 5.1).

Cl
+ 1) SiO,/MeSO,H L
>
NH, HO o) 2) NaHCO, N o)

1 2 80% H

3

Esquema 5.1. Ruta de sintesis para obtener el 2-(clorometil)benzotiazol. En esta
reacciéon se obtuvo la 2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (3) como producto
principal.

La coleccion de datos de difraccion de rayos X de monocristal se
realizo en el laboratorio de rayos X de la USAI en la facultad de quimica.

Como parte de este trabajo se resolvio la estructura de difraccion de rayos
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X con ayuda de los programas wingx y crystals, utilizando SHELXS para
la resolucion de la estructura y SHELXL-2013 para su refinamiento, la

estructura del compuesto obtenido se muestra en la figura 5.2.

Figura 5.2. Representacion ORTEP de la estructura de rayos X del compuesto 2H-1,4-
Benzotiazin-3(4H)-ona (3) con un nivel de probabilidad de los elipsoides
térmicos a 50%.

El compuesto cristaliza en un sistema monoclinico, con un grupo
espacial P21/c, presenta después de su refinamiento un factor R del 4.1%o,
una wR2 de 8.1% y una bondad de ajuste (GOOF) de 1.0328. Presenta
una celda unitaria con dimensiones a=8.0295(8) A, b=4.5089(5) A,
c=20.870(2) A y angulos a= 90° p= 98.785°(10) y y=90°, con una Z= 4
(figura 5.3).

o i
el
p

Figura 5.3. Celda unitaria del compuesto 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona (3).
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La estructura cristalina ya se encuentra informada en la literatura y
los parametros encontrados en este trabajo concuerdan con los

informados, con variaciones minimas [53].

El 2-clorometilbenzotiazol se logré aislar después de una
cromatografia en columna de SiO> de la mezcla de reaccion restante,
utilizando una mezcla de AcOEt:Hexano en relacion 1:9 como eluyente.
Este compuesto se obtuvo con bajo rendimiento, de tal forma que sélo se
caracteriz6 por analisis elemental (%ocalc./%exp., C:53.72/52.46,

H:3.30/3.90, N:8.47/7.65, S:18.38/17.47) y RMN-'H.

En la figura 5.4 se muestra el 2-clorometilbenzotiazol con los
desplazamientos encontrados en el espectro de RMN-1H. Los dos protones
del metileno unido a la posicion 2 del benzotiazol se observan a un
desplazamiento quimico de & 4.89 ppm. Por otro lado se observan dos
dobletes en & 7.81 y 7.97 ppm correspondientes a los hidrogenos
aromaticos H6 y H9 respectivamente, asi como dos tripletes ubicados en
8 7.36 y 7.42 ppm que corresponden a los protones aromaticos H7 y H8,

respectivamente.

7.81
7.36 ° s 4.89
1>2 10
8 4 N/ Cl
7.42 9 3 1
7.97

Figura 5.4. 2-clorometilbenzotiazol (4), en la molécula se indica la numeracion y
desplazamiento quimico de los protones.
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5.1.1.2 Sintesis del 2-(clorometil)benzotiazol utilizando cloruro
de cloroacetilo

Por otro lado, buscando un mejor rendimiento se probd el método
de sintesis que implica la utilizacion de cloruro de cloroacetilo como

precursor para la formacion del 2-clorometilbenzotizol (4).

Este método resulté méas simple que el descrito anteriormente
(donde se utilizé acido cloroacético): El 2-aminotiofenol (1) reaccion6 con
el cloruro de cloroacetilo (5) en tolueno como disolvente; reaccion

procede a temperatura ambiente.

De esta reaccién se obtuvo 2-clorometilbenzotiazol con la imina

protonada y un cloruro como contraién (6) (esquema 5.2).

(o) Cl Tol
+ olueno
> - —
NH, Cl T.A. N  cCI
H CI
1 5 6

Esquema 5.2. Reaccién por la que se obtiene el clorhidrato de 2-(clorometil)benzotiazol
con la imina protonada.

El 2-clorometilbenzotiazol protonado (6) se caracterizé por RMN-1H.
El espectro del compuesto se muestra en la figura 5.5, en este espectro
se observan dos sefiales singuletes ubicadas en 6 10.54 (1H) y 3.43 (2H)
ppm, que corresponden al proton de la imina y a los dos protones del

metileno unidos al C10 respectivamente.

También se observa una sefial que corresponde al protéon H9 en
8 7.27 ppm (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H) y la sefal del protbn H7 en & 7.14
ppm (ddd, J=8.0, 7.3, 1.5 Hz, 1H).
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Se observa una sefal compuesta por la sefales de los protones H8
y H6en$ 6.95y 6.93 ppm (ddd, J=7.6, 6.5, 1.4 Hz, 1H + dd, J=7.5, 1.4

Hz, 1H) respectivamente.

Este compuesto se obtuvo con un alto rendimiento (~90%), por esta
razén la reaccion se tomé como el primer paso para la sintesis del ligante
N,N,N’,N’-tetrakis(2-benzotiazol-2-ilmetil)etan-1,2-diamina (EDTBt), de
tal forma que las siguientes pasos de la ruta de sintesis se continuaron a

partir de esta reaccion.

USAI-UNAM [
26.Marz0.2014 1600
Dra. Norah Barba/ Ricardo Dominguez r
rdlap2 / DMSO + 1500
1H 400 MHz L
400-MR
i 6.93 1400
714 6 1300
L 400 b 5 3.43 |
1\2 10 +1200
4 .
+
L300 6.95 8 4N ci 1100
9 H 11 r
+ 1000
7.27 3 |
200 10.54 L g00
800
100 L
700
Lo 600
T T T T T T T 500
7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 F
f1 (ppm} L 400
300
200
k 100
Il L I\ JL“ " | Lo
+-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T :
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
1 (ppm)

Figura 5.5. Espectro de RMN-1H del clorhidrato del 2-(clorometil)benzotiazol protonado
en la imina (6).

Tras caracterizar el clorhidrato del 2-(clorometil)benzotiazol
protonado como producto de la reaccién anterior (esquema 5.2), se
continud con la ruta de sintesis del ligante EDTBt utilizando esta mezcla

de reaccion sin previa purificacion.
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5.1.1.2 Ruta de sintesis para el ligante EDTBt con el clorhidrato
del 2-(clorometil)benzotiazol

A la mezcla de reaccion, se le adicion6 una disolucion de
etilendiamina en MeONa/MeOH (4eq./5mL) en relacion estequiométrica
4:1 {2-(clorometil)bezotiazol:etilendiamina} y después de 2.5 h de
reflujo, se aislaron cuatro productos diferentes (esquema 3), por medio
de una cromatografia en columna de silica gel con AcOEt y Hexano como
eluyentes en relaciéon 1:9. Los productos aislados fueron caracterizados

por espectrometria de masas y/o RMN-1H.

7

\‘ H,N
4 ©:Ni cl T
H
6

4 eq. MeONa /
MeOH

> &

. A .

9 8

Cl

Esquema 5.3. Esquema de reaccidon para la formacion del ligante EDTBt, se utilizé la
mezcla de reaccion del 2-clorometilbenzotiazol protonado (6) sin previa
purificacion. Las especies dibujadas como productos se aislaron por
cromatografia en columna de silica gel (Eluyente, ACEtO:Hex, 1:9) y se
caracterizaron por espectrometria de masas y/o RMN-H.
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El producto 2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (3) fue caracterizado por
espectrometria de masas y RMN-'H. En el espectro de masas del producto
(figura 5.6), se observa el ion molecular en 165 m/z, correspondiente al

peso molecular del compuesto con férmula CsH7NOS.

En la figura 5.6 se observan especies propuestas provenientes de la
descomposicion del ion molecular, ubicados en 136, 120 y 109 m/z, los
cuales poseen las formulas minimas C7HeNS, C7HsNO y CgHsS,
respectivamente. En la misma figura, se pueden observar también los
modelos de distribucién isotdpica calculados para cada una de las
féormulas minimas correspondientes a las especies indicadas en el patron
de descomposicion del compuesto; los modelos de distribucién calculados

corresponden con los encontrados de forma experimental.

100+ e 165 C,HNO
95% @:\> CHsS / C,HNS CgH,NOS
90= CHNOS S8 120 136 165
85— CHeNS
3 = PM= 165.21228 i
80~ PM= 136.1936914 004
757 H 136 i
70= N 80
g 65% O:\> é 70
2 607 ‘g i
@© | -
g 55 C,HNO 2 Ly
% 50- PM= 120.1280914 § 55
2 454 = i
© 4 - &
S 407 40_
35% 30
305 1
25; 20-
20- 120 10~
155 1 ‘
103 96 109 137 166 0 h ........ I ..I - d‘w
5: o 95 ‘ 138 167 100 110 120 130 140 150 160 170
OE M M\ \H‘\\\ ’\H‘\ A HM “m “[ ‘\Uh it “‘ | | . . , T ' m}z
100 150 200 250

m/z

Figura 5.6. Espectro de masas del compuesto 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona (3),
donde se indican en forma de dibujo los fragmentos de descomposicion del
compuesto y sus correspondientes picos (izquierda). A la derecha se
muestran los modelos de distribucién isotépica calculados para cada
especie.
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En la figura 5.7 se muestra el espectro de resonancia magnética
nuclear de proton, que se obtuvo para la 2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona
(3). En este espectro se puede ver la sefal singulete correspondiente a
los dos protones ubicados en el carbono 3, a un desplazamiento quimico
de & 3.44 ppm y también se observa un singulete en § 9.40 ppm que

corresponde al protén unido a la amina secundaria del compuesto.

Se observan dos sefales que corresponden a H7 y H10 en 6 7.31
ppm (dd, J=7.7, 1.4 Hz, 1H) y en 8 6.93 ppm (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H),

respectivamente.

Por otro lado, se puede ver las sefales correspondientes a los
protones H8 y H9 en § 7.01 ppm (td, J=7.6, 1.3 Hz, 1H) y en 8 7.17 ppm
(td, J=7.7, 1.5 Hz, 1H). La asignhacion de los protones aromaticos se
realizd con base al espectro calculado por el programa MestReNova

(version 10.0.1-14719).

Dra. Nbrah Barba/ Ricardo Dominguez.
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Figura 5.7. Espectro de RMN-'H del compuesto 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona (3).
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El siguiente compuesto obtenido de esta reaccion es el
2-clorometilbenzotiazol desprotonado (4). En su espectro de RMN-H

(figura 5.8) se observan 5 sefales.

En 8 4.98 ppm se observa un singulete que corresponde a los dos
protones del metileno C10. En 3 8.04 ppm (dd, J=8.2, 0.9 Hz, 1H) se
observa la sefial que corresponde al proton H9 y en & 7.89 ppm (dd,

J=8.3, 0.8 Hz, 1H) la que corresponden al protéon H6.

Los protones H7 del anillo aromatico se observa en $ 7.41 ppm (ddd,
J=8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H) y el protén H8 en 6 7.51 ppm (ddd, J=8.3, 7.2,
1.3 Hz, 1H). Los protones del anillo aroméatico se asignaron en
consistencia con el espectro calculado por el programa MestReNova
(version 10.0.1-14719).
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Figura 5.8. Espectro de RMN-!H del 2-clorometilbenzotiazol (4).
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Los compuestos 8 y 9 fueron caracterizados por espectrometria de
masas. En el espectro de masas del compuesto 8 (figura 5.9), se puede
observar el pico correspondiente al ion molecular cargado, con férmula
minima C16H1302N2S2Cl en 400 m/z. En 324, 248 y 124 m/z se observan
los picos que corresponden a los fragmentos propuestos derivados de la
descomposicién del compuesto 8 que presentan las formulas minimas
C14H120N2S2Cl, Ci12H12N2S2 y CeHeNS, respectivamente, con lo que se

confirma la identidad del compuesto 8.

La formacidon de este compuesto indica la presencia de un precursor
del 2-(clorometil)benzotiazol (4): la 2-cloro-N-(2-sulfanilfenil)acetamida,
que se forma a partir de 2-aminotiofenol y cloruro de cloroacetilo bajo
condiciones similares de reaccion, segun lo informado en la literatura
[54].

De acuerdo a la estructura que presenta el compuesto 8, se propone
que este precursor dimerizd, formando un puente disulfuro debido a las
condiciones oxidantes de reaccion; con lo que el azufre perdi6 su
nucleofilicidad dejando intactos tanto al carbono del carboxilato como al
carbono donde se encuentra unido el cloro terminal del antes cloruro de

cloroacetilo (5).

Finalmente, el compuesto 9 se caracteriz6 por espectrometria de
masas (figura 5.10). En este espectro se puede observar un pico en 503
m/z que corresponde al ion molecular del compuesto 9 con férmula
minima  CzeH2sNsS3, el cual presenta tres fragmentos de

2-(metilen)benzotiazol unidos a un fragmento de etilendiamina central.

También se observa un pico en 355 m/z que se le atribuye al
fragmento con formula minima Ci18H19N4S2, el cual se compone por dos
fragmentos de 2-(metilen)benzotiazol unidos a un fragmento central de

etilendiamina, ademas se observa un pico en 148 m/z que corresponde a
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la especie 2H-1,4-benzotiazina, la cual se propone como originada a partir
de un fragmento de 2-(metilen)benzotiazol y por dltimo, en 207 m/z se
observa el pico de un fragmento de 2-(metilen)benzotiazol unido a un

fragmento de etilendiamina.
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Figura 5.9. Espectro de masas del compuesto 8 (arriba) y gréafica de los modelos de
distribucién isotépica de las especies dibujadas en el espectro (abajo).
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Figura 5.10. Espectro de masas del compuesto 9 (arriba) y gréafica de los modelos de
distribucion isotodpica de las especies propuestas en el espectro (abajo).

Con base en los resultados obtenidos al realizar esta ruta de sintesis

para el ligante ETDBt, se propone como curso general de sintesis lo

ilustrado en el esquema 5.4.

62



CAPITULO 5 DISENO Y SINTESIS DE LIGANTES DERIVADOS DE BENZOTIAZOL

Es importante mencionar que si bien se plantean las vias de reaccion
ilustradas en el esquema 5.4 con base en resultados experimentales, este
esquema general de reaccion representa solo una propuesta del curso que
pueden seguir estas materias primas al reaccionar entre si. Sin embargo,
dado que estos productos se obtuvieron segun lo descrito en este capitulo
y sin variacion significativa de las condiciones de reaccion, falta elucidar
las condiciones especificas que conduzcan de manera cuantitativa a cada
uno de los compuestos obtenidos, de tal modo que se puedan caracterizar
los mecanismos por los que ocurren las reacciones correspondientes para

la obtencion de cada producto.

NH,

CL ‘ .

n=1

Esquema 5.4. Curso de reaccion propuesto, con base en los productos encontrados
durante la ruta de sintesis del ligante EDTBt.
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5.1.2 Ruta de sintesis a partir de EDTA y 2-aminotiofenol.

En otra ruta de sintesis basada en un analogo de benzimidazol
informado en la literatura [48-49], se plantea la utilizacion de EDTA y el
2-aminotiofenol (1) en condiciones de reflujo con etilenglicol para la

formacioén del ligante EDTBt (esquema 5.5).

o
Z N /,{ \
/ N
NH, OH o
. O: . HB,\/ N_\— /__/< 1) Etilenglicol, reflujo \\\
N OH  2)h,0,0C N Q
»

N\

Esquema 5.5. Método de sintesis alternativo para la formacion del EDTBt.

Esta reaccion estd basada en el método clasico de sintesis de
benzazoles, que consiste en la adicion del carbono 2 del benzazol
proveniente de un &acido carboxilico en un anillo aromatico orto-
heterodtomo sustituido. En este caso, se trata de la obtenciéon de un
derivado de benzotiazol, por lo que el anillo aromatico orto- sustituido es

el 2-aminotiofenol y el acido carboxilico es el EDTA.

En este punto es importante sefalar que el producto mayoritario de
esta reaccion no fue el ligante EDTBt como se esperaba; en su lugar se
obtuvo la 2,2'-disulfandiildianilina (9), como producto de condensaciéon
entre dos moléculas de 2-amininotiofenol por medio de un puente

disulfuro, (figura 5.14).

64



CAPITULO 5 DISENO Y SINTESIS DE LIGANTES DERIVADOS DE BENZOTIAZOL

10

Figura 5.11. Compuesto 2,2'-disulfandiildianilina (10), obtenido como producto
principal bajo las condiciones de reacciéon descritas en el esquema 5.5

El compuesto 10 fue caracterizado por difraccion de rayos X de
monocristal y RMN-'H. En presenta su espectro de RMN-1H, en él se puede
ver una sefal singulete que corresponde a los dos protones de las aminas

primarias a un desplazamiento quimico de 8 5.42 ppm.

La sefales de los protones H5 y H4 unidos a los anillos aromaticos
se observan en § 6.41 ppm (td, J=7.5, 1.4 Hz, 1H) y 8 7.07 ppm (ddd,
J=8.4, 7.2, 1.6 Hz, 1H), respectivamente.

En$6.72 ppm (dd, J=8.1, 1.4 Hz, 1H) se observa la sefial del protdn
H3 y en 7.00 ppm (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1H) se observa la sefal que

corresponde al H6 del anillo aroméatico (figura 5.12).

6.72
8 5.42
7.074

3
2 _NH,

41 E:E

6.415 .

7.00° l

i :NHZ

Figura 5.12. Espectro de RMN-'H del compuesto 2,2'-disulfanodiildianilina (9).
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También se obtuvo la estructura de rayos X de monocristal del
compuesto 2,2'-disulfanodiildianilina (9). En la figura 5.13 se muestra la
representacion ORTEP para la estructura de este compuesto con

elipsoides térmicos al 50% de probabilidad.

Figura 5.13. Representacion ORTEP de la estructura de rayos X del compuesto
2,2'-disulfanodiildianilina (10) con un nivel de probabilidad de los
elipsoides térmicos a 50%.

La estructura se resolvié con un factor R del 4.66% y wR2 del
11.69%, presenta una bondad de ajuste (GOOF) de 0.991. El compuesto
cristalizé en un sistema ortorrémbico, con el grupo espacial Pbca; su celda
unitaria (figura 5.14) presenta dimensiones de a= 8.2315(2),
b=13.1792(4), c= 22.7911(7) A y angulos de 90°.

Figura 5.14. Celda unitaria del compuesto 2,2'-disulfanodiildianilina (10).

66



CAPITULO 5 DISENO Y SINTESIS DE LIGANTES DERIVADOS DE BENZOTIAZOL

Esta estructura ya se encuentra informada varias veces en la base
de datos cristalografica y los datos obtenidos en la resolucion de la esta

estructura no son mejores a los informados.

5.2 Sintesis del ligante EDDBt

Como se describié en el capitulo anterior, el ligante EDDBt
(figura 5.15) se obtuvo mediante una condensacion clasica para la
formaciéon de bases de Schiff, a partir del benzotiazol-2-carboxaldehido la

etilendiamina.

C@JXNMND

Figura 5.15. Estructura del N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
(EDDBY).

El benzotiazol-2-carboxaldehido (11) fue sintetizado a partir de
benzotiazol y dimetilformamida; mediante la eliminacion del protén en la
posicion 2 del benzotiazol con n-BulLi, para promover la formacion de un
carbono 2 nucleofilico que pueda atacar al carbono 1 de la
dimetilformamida, liberando dimetilamina en estado gaseoso y asi formar
el benzotiazol-2-carboxaldehido después de neutralizar la reacciéon

(esquema 5.6).

N \ 1) n-BuLi / THF N
N\ + N A S—
©: >_ / _\\0 2) HCI Yo

Esquema 5.6. Esquema de reaccion para la sintesis del benzotiazol-2-carboxaldeido
(11).
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El producto final se purific6 mediante una cromatografia en columna
de silica gel, utilizando una mezcla AcOEt-hexano como eluyente en

relacion 1:50.

El benzotiazol-2-carboxaldehido (11) se caracterizd6 mediante
RMN-'H y RMN-*3C. En la figura 5.16 se muestra el espectro de RMN-'H
del compuestos 11, en él se observa una sefial singulete en  10.17 ppm

que corresponde al proton que se encuentra unido al C10.

En 3§ 8.25 ppm (ddd, J=9.5, 6.6, 5.2, 0.7 1H) se observa la sefal
correspondiente al proton H9 y en 8 8.00 ppm (ddd, J=9.4, 6.3, 5.0, 0.7

Hz, 1H) se observa la sefial del proton H6.

Por ultimo, centrada en 8§ 7.59 ppm se observa un multiplete (dqd,
J=7.9, 7.2, 1.5 Hz, 2H) que es una sefal compuesta por las sefiales de

los protones H7 (centrada en & 7.57 ppm) y H8 (centrada en  7.62 ppm).
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Figura 5.16. Espectro de RMN-'H del compuesto benzotiazol-2-carboxaldeido (11).
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Las asignaciones en el espectro de RMN-1H se hicieron con base al

espectro calculado por el programa MestReNova (version 10.0.1-14719).

Al mismo tiempo en el espectro de RMN-'3C del compuesto 11
(figura 5.17) se observan 8 sefiales que corresponden con cada uno de
los carbonos de la molécula; en 6 185 ppm se observa la sefial del carbono
del aldehido (C10); en & 165, 153 y 136 ppm se observan las sefales que

corresponden a los carbonos cuaternarios C2, C5 y C4 respectivamente.

Por ultimo, las sefales debidas a los carbonos restantes del anillo
aromatico se presentan en § 122, 125, 127 y 128 ppm para los carbonos

C7, C9, C8 y C6 respectivamente.
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Figura 5.17. Espectro de RMN-13C del compuesto benzotiazol-2-carboxaldeido (11).
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Obtenido este compuesto se continud con el siguiente paso de la
ruta de sintesis para el ligante EDDBt, segun lo descrito en el capitulo

anterior (esquema 5.5).

LS e
20, N D)

Esquema 5.5. Esquema de la reaccién de sintesis del ligante EDDBt (12).

El EDDBt, cuyo punto de fusion es de 184-185 °C, se caracterizo
por diferentes métodos analiticos y espectroscoépicos. El analisis elemental
concuerda con la formula minima CigH14N4S2> (%ocalc./%exp.) de:

61.70/61.89 %C, 4.03/3.39 %H, 16.00/16.37 %N y 18.27/17.81 %S.

En la figura 5.18 se presenta el espectro de masas del ligante
EDDBLt, en el cual se observa el ion molecular del EDDBt (C1sH14N4S>2) en

350 m/z.

En 348 m/z se observan un pico con alta abundancia que
corresponde a una molécula de EDDBt con dos protones menos

(C18H12N4S?).

El pico que se observa en 175 m/z corresponde a la mitad de la

molécula de ligante.

Finalmente pico mas abundante corresponde a una formula minima
CsHeNS con 148 m/z, que concuerda con la especie que se forma del

fragmento 2-(metilen)benzotiazol: la benzotiazina.
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Figura 5.18. Espectro de masas del ligante EDDBt y especies correspondientes a los
picos sefialados (arriba) y modelos de distribucién isotépica calculados para
cada pico indicado (abajo).

En el espectro de RMN-'H de EDDBt (figura 5.19), se observa una

senal singulete en & 8.65 ppm que corresponde a los protones de los

carbonos C10 y C15 de las iminas alifaticas; se observa otra sefal
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singulete en & 4.09 ppm, que corresponde los cuatro protones de los

carbonos simétricos C12 y C13, la cual integra para 2 o 4 hidrégenos.

En § 8.11 ppm (ddd, J=9.3, 6.4, 5.3, 0.6 Hz, 1H) se observa la sefal
que corresponde al proton H9 y en 8§ 8.05 ppm (ddd, J=9.4, 6.7, 5.5, 0.7

Hz, 1H) se observa la sefal del proton H6.

Los protones H7 y H8 se observan en una senal compuesta,
centrada en § 7.52 ppm (ttd, J=8.2, 7.6, 7.2, 2.0 Hz, 2H), esta sefal se
compone por dos td centrados en 8 7.50 y 7.54 ppm. Las asignaciones de
los protones, segun el desplazamiento quimico 3 se basan en el espectro

calculado en MestReNova 10.0.1.
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Figura 5.19. Espectro de RMN-!H del ligante EDDBt (12).
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En el espectro de correlacion homonuclear *H-'H (COSY) del ligante
(figura 5.20), se observan las sefiales que corresponden a los protones
del anillo aromatico correlacionadas entre si; de tal forma que una misma
sefal correspondiente a uno de los protones correlaciona con todas las
sefiales del mismo anillo aromatico, debido a que ninguno de estos

protones se encuentra separado por mas de cuatro enlaces de distancia.

También se observa que las sefiales de los protones unidos a los
carbonos C10 y C12 correlacionan entre si pues se encuentra separados
por solo dos enlaces de distancia, lo que se observa en las coordenada
6 (8.65, 4.09) y (4.09, 8.65) ppm.
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Figura 5.20. Espectro de correlacion homonuclear *H-1H (COSY) del ligante
EDDBt (12).
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En el espectro de RMN-'3C (figura 5.21) se observan 9 sefiales,

correspondientes a cada uno de los 9 carbonos simétricos de la molécula.

En & 60 ppm se observa una sefial que corresponde al carbono
secundario C12; entre § 123 y 127 ppm se observan cuatro sefales que
corresponden a los carbonos C6-7 del EDDBt de los anillos aromaticos;
también se observan dos sefiales ubicadas en 8 134 y 153 ppm con una
intensidad similar, las cuales corresponden a los carbonos C4 y C5
respectivamente; en 8 158 ppm se encuentra la sefial debida a los
carbonos C10 y C15; y finalmente los carbonos C2 y C16 presentan una

seflal en & 167 ppm.
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Figura 5.21. Espectro de RMN-*3C del ligante EDDBt (12).
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También se determind el espectro de correlacion heteronuclear
1H-13C (HSQC) del EDDBt (figura 5.22). En este espectro se observa que
todas las asignaciones arriba mencionadas de las sefales
correspondientes a los protones observados en RMN-1H correlacionan
exactamente con las sefiales que se presentan en RMN-13C asignadas para

los carbonos correspondientes en el ligante EDDBt.

Una ampliaciéon a la zona en la que se detectan los carbonos y
protones aromaticos permite comprobar la correcta asignacion de todas
las sefiales; aun cuando en el espectro de RMN-13C se observan sefales
con muy poca separacion, la correlacién que se presenta en esta zona del

espectro permite diferenciar perfectamente los carbonos del anillo
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Figura 5.22. Espectro HSQC (*H vs 13C) del ligante EDDBt (12).
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Por otro lado, el EDDBt fue caracterizado por espectroscopia de
infrarrojo. En la figura 5.23 se presenta el espectro de infrarrojo del
ligante, en él se sefalan las principales bandas asociadas a la vibracion
de los grupos imino tanto de la cadena alifatica del ligante como del

heterociclo.

La banda mas intensa del espectro ubicada en v 1636 cm™,
corresponde a la vibracion v(C=N) de los grupos imino alifaticos del
ligante, también se observan un par de bandas en ¥ 1498-1455 cm™ que
corresponden a la vibracion v(C=N) del heterociclo; las vibraciones
v(C=C)s y v(C=C)as de los anillos aromaticos se observan en v 1590 y

1316 cm™! respectivamente
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Figura 5.23. Espectro infrarrojo del ligante EDDBt (12).
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También se obtuvo el espectro de infrarrojo lejano del ligante
(figura 5.24). Las sefiales encontradas en este espectro corresponden a
movimientos vibracionales de la molécula completa, en la mayoria de ellos
los extremos de la molécula se mueve de manera independiente a la parte
central de la misma, en la figura 5.24 se muestran los modos
vibracionales correspondientes a cada una de las sefales del espectro, las
flechas indican la direcciéon en la que se mueve la parte sefialada de la
molécula en cada vibracion, esto de acuerdo a un analisis vibracional

calculado con DFT B3LYP/6-311+G(d,p).

100 \ A
90 e ar’ "E:f“
70 X e
| /
A
60—- 1
;e 50 “I>

. ﬁ

A MZ 4
of| [ e tig=t \tﬂxwﬁ

| AV UK
- \ s
<_
4 * e f rx ) )\_{, r)x
o Y = ol LAA
. ' LI I N [N B B S ENL S B A BN A B A B S L B

T T
700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50

No. de onda (cm™)

Figura 5.24. Espectro infrarrojo lejano del ligante EDDBt (12), sobre el espectro se
muestran los movimientos vibracionales correspondientes a las bandas
sefialadas, mediante modelos de la molécula con simetria idealizada D2n.
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En el analisis por espectroscopia electronica, el EDDBt presenta una
sola banda en su espectro (figura 5.25), la cual se encuentra centrada en
¥ 28750 cm, y se asocia con un transferencia electrénica de n—=>rn*, ya

que este ligante presenta varios enlaces dobles.
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Figura 5.25. Espectro electronico del ligante EDDBt (12).

Por ultimo se presenta la estructura cristalina determinada por
difraccion de rayos X del EDDBt, la cual se determind y refiné como parte
de este trabajo. En la figura 5.26 se muestra la representacion ORTEP del

ligante con la probabilidad de los elipsoides térmicos a 50%.

C56&+

S1

Figura 5.26. Representacion ORTEP del EDDBt (12) con una probabilidad de los
elipsoides térmicos a 50%.
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El EDDBt cristalizé en un sistema monoclinico, en el grupo espacial
P21/c; después del refinamiento se obtuvo un factor R; del 4.48%, una

Rw de 11.63%, con una bondad de ajuste (GOOF) de 1.06.

La celda wunitaria (figura 5.27) presenta las dimensiones:
a= 16.362(2) A, b= 4.692(1) A, c= 22.304(2) A, con los angulos a= 90°
B= 106.16(1) y y= 90°, con un volumen de celda de 1644.6(4) A3y una
Z= 4.

Figura 5.27. Celda unitaria de la estructura cristalina del ligante EDDBt (12).

En la tabla 5.1 se muestran las longitudes de enlaces seleccionados,
en los cuales participan los heteroatomos del EDDBt. Es importante
conocer estos enlaces, ya que estos pueden cambiar cuando el ligante se
coordina a un metal de transicién; en especial los enlaces dobles, que

pueden alargarse por fenébmenos como la retrodonacion.
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Tabla 5.1. Longitudes de enlaces en los que participan los heteroatomos de EDDBt.

Enlace Longitud [A]
N1-C1 1.298(3)
N1-C2 1.381(3)
S1-C1 1.740(2)
S1-C3 1.734(2)
N2-C8 1.260(3)
N2-C9 1.455(3)

En la molécula de EDDBLt los planos formados por los heterociclos,
se encuentran separados entre si a un angulo de 26.81(6)°, lo que indica
que la molécula no es plana en esta estructura cristalina (figura 5.28). El
angulo de torsion N2-C9-C10-N3 es de 162.46(19)° y los angulos de
torsién C8-N2-C9-C10 y C11-N3-C10-C9 son de 135.8(2)° y 114.2(2)°
respectivamente; si la molécula fuera plana, estos tres angulos de torsion

seria iguales a 180°.

Figura 5.28. Angulo de torsion de la molécula de EDDBt; los planos de los heterociclos
se encuentran separados por 26.81(6)°.

En el arreglo cristalino de este compuesto, cada molécula presenta
interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno con seis

moléculas vecinas diferentes (figura 5.29).
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Las interacciones intermoleculares mas cercanas se presentan:
entre el nitrégeno N4 y el protéon H4, con una distancia C4-H4---N4 de 2.67
A (suma rVWnnw=2.75 A) y un angulo 138°; entre la nube = del carbono
Clly el proton H10B del carbono C10, con una distancia C10-H10B---xrC11
de 2.80 A (suma rVWch= 2.90 A) y un angulo de 145°.

Otras interacciones mas débiles que se encuentran en el limite de
la suma de sus radios de Van der Walls, se observan entre los atomos de
azufre S1 y nitrégeno N2 con el proton H11l de moléculas vecinas; con
una distancia C11-H11--S1 de 2.97 A (suma rVWsu= 3.00 A) y un angulo
de 122°; y con una distancia C11-H11--N2 de 2.79 A (suma rVWu= 2.75
A) y un angulo de 173°.

2.67 . { gL
H4 {3.225(2) :'EZ‘BD 2.97; H4:
- i {H10B 267/
y { H11 Sif
: 3:225(2)

e
-

Etiqueta: Operacion de simetria
dEaDG =8 28Ry (i

.'l"
/C
1-%x,-1/2+vy,1/2-2 o
x:‘1+y;Z a
X, 1+vyz A
=32y, 1/2 =2
1-x,1/2-y,1/2-2 b

H10Bd v

S0 ONTW

Figura 5.29. Puentes de hidrégeno observados en la red cristalina del ligante EDDBt.
La tabla muestra las operaciones de simetria que generan las moléculas
vecinas.
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En la red cristalina también se observan interacciones n---n entre
centroides de los anillos aromaticos y heterociclicos de moléculas vecinas

(figura 5.36).

La distancia entre el centroide del anillo aromatico C3a-C7a y el
centroide del anillo heterociclo N1-C1 es de 3.7464(16) A; el centroide
C3a-C7a se encuentra a 23.8° con respecto al vector perpendicular al
plano del centroide N1-C1 y la distancia interplanar de estos anillos es de

3.4002(9) A.

Por otro lado, el centroide del anillo aroméatico C14-C18 se
encuentra a 3.8524(16) A del centroide de anillo heterociclo N4a-C12a;
este ultimo centroide se encuentra a 21.3° del vector perpendicular al
plano del centroide C14-C18 y la distancia interplanar de los anillos es de

3.5774(9) A.

52 3:8524(16) ]

{ , |
c12 /’\\ff"&\f
- H\V."B\(:—-&\
N4 Ci14 cig ®

Figura 5.36. Interacciones &---x presentes en el arreglo cristalino del EDDBt (operacion
de simetria de a: x, 1+Xx, z).

En el arreglo cristalino se presenta los siguientes elementos de

simetria por celda unitaria (figura 5.37):

a) Ejes tornillo 2, paralelos al eje b: 2(0, Y2, 0) 0, y, Ya.
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b) Planos deslizantes paralelos a b en la direccidon de c: ¢ x, Y4, z.

c) Centros de inversion: 1 0, 0O, O.

Figura 5.37. Elementos de simetria presentes en la celda cristalina, se muestran las
proyecciones de la celda en las direcciones a, b y c (arriba) y una
proyecciéon general. Se observan centros de inversion (puntos), ejes
tornillo 21 (ejes con flechas) y planos deslizantes perpendiculares a b en
direccion a c (planos azules).
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En la figura 5.38 se observan los arreglos cristalinos vistos en
direccion a cada uno de los ejes, en algunas perspectivas las moléculas

se han coloreados de acuerdo a la simetria que presentan en el cristal. En

Direccion al eje a se puede observar como las moléculas se ordenan
en forma cruzada y esto también se puede ver en direccion al eje c; en
direccion al eje b se observa como las moléculas se encuentran apiladas

en forma perpendicular.

Figura 5.38. Empaquetamientos cristalinos en direccion de los ejes a, b, y ¢ para el
compuesto EDDBt.
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Finalmente si se representa el empaquetamiento cristalino del
EDDBt en forma de laminas curvas compuestas por moléculas apiladas
con la misma simetria; el cristal se puede representar en un arreglo como
se observa en la figura 5.39, con laminas de cuatro clases, colocadas

verticalmente y alternadas en las direcciones de los ejes ay c.

Figura 5.39. Representacion grafica del empaguetamiento cristalino de EDDBt en forma
de laminas curvas alternada en las direcciones de los ejes a 'y c.

Obtenido y completamente caracterizado el ligante EDDBt (12) se

procedi6 con la sintesis de los compuestos de coordinaciéon con cobre(ll).
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CAPITULO 6 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION

6.1 Sintesis de los compuestos de coordinacion de

7 cobre(l1) con EDDBt [

e ——

Para la sintesis de los compuestos de coordinacién se colocaron
cantidades estequiomeétricas de ligante EDDBt con sales de cobre(ll) en
relacion 1:1, 1:2 y 2:3 (L:M), utilizando THF, metanol o etanol como
disolventes de reacciobn y empleando diferentes temperaturas. Los
aniones de las sales de cobre(ll) utilizadas fueron nitrato, cloruro y

bromuro (esquema 6.1).

Disolvente Compuesto de

m EDDBt + nCuX2 : ) (
Condiciones coordinacion

m y n: estequiometrias 1:1, 1:2y 2:3 Condiciones: 60 °C, T.A., 0 °C
X: CI, Br, NO; Disolvente: MeOH, EtOH, THF

Esquema 6.1. Esquema general de sintesis para los compuestos de coordinacion.

6.1.2 Compuesto mononuclear

Este compuesto de cobre(ll) se obtuvo con CuBr», utilizando THF
como disolvente y temperatura ambiente; la formula minima del producto
es [Cu(EDDBt)]Br2-:3H0 (13) y su analisis elemental (%calc/%exp):
34.43/34.16 %C, 3.21/2.98 %H, 8.92/8.73 %N y 10.21/10.61 %S.

En el espectro de infrarrojo del compuesto [Cu(EDDBt)]Br2-3H20
(figura 6.1), se observa como las bandas correspondientes a los grupos
imino alifaticos y heterociclicos de la molécula se desplazan a menor
energia con respecto a lo observado en el espectro de infrarrojo del

ligante. Estas bandas se observan en v 1624 y 1473 cm™.
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—— [Cu(EDDBt)]Br,-3H,0 EDDBt

=

% T

T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 80 400
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Figura 6.1. Espectro de infrarrojo del compuesto [Cu(EDDBt)]Br2-3H20 (13) en negro
comparado con el espectro del ligante EDDBt (12) en rojo, la tabla muestra
la ubicacién de las bandas principales en cm™.

Para analizar el espectro de infrarrojo lejano del compuesto 13 se
tomdé en consideracion la geometria que debe adquirir el ligante al
coordinarse a un solo centro metalico de manera tetradentada. El ligante
libre posee grupo puntual de simetria C;, ya que s6lo posee un centro de
inversion Sz; por otro lado, al momento de coordinarse a un solo centro
metalico, el EDDBt presenta grupo puntual C», debido a que posee un

centro de inversion y una operacion de simetria Cz (figura 6.2)
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Figura 6.2. El ligante EDDBt adopta una simetria Ci cuando se encuentra libre y C:z al
momento de coordinarse a un solo centro metalico.

En el espectro de infrarrojo lejano, se observan las bandas que
corresponden a la vibracion entera de la molécula; un cambio en la
distribucion, intensidad y cantidad de las bandas en esta region indica una

nueva conformacion de la molécula observada.

Comparando los espectro de infrarrojo lejano del compuesto de
coordinacion [Cu(EDDBt)]Br2-3H20, con el espectro de IR lejano
experimental para el ligante EDDBt en simetria Ci y con el espectro para
el ligante con simetria C> calculado mediante DFT B3LYP/6-311+G(d,p);

se observa una mayor correlacion con este ultimo espectro (figura 6.3).

Al realizar esta comparacion de espectros se corrobora que el
ligante posee una simetria C> en el compuesto de coordinacion, lo cual
indica que se encuentra coordinado de manera tetradentada a un solo

atomo de cobre(ll).
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Figura 6.3. Espectro de infrarrojo lejano del compuesto [Cu(EDDBt)]Br2:3H20 (13) en
negro, comparado con los espectros del ligante EDDBt en simetrias Ci (azul,
experimental) y Cz (verde) calculado mediante DFT B3LYP/6-311+G(d,p).

En el espectro electronico (figura 6.4) se observa una banda en v
11750 cm™, correspondiente a la Unica transicion electrénica d-d del
cobre(ll) %E « °T2; la ubicacién de esta banda corresponde a un centro
metalico de cobre(ll) con geometria tetraédrica[55]. El espectro también
presenta una banda centrada en ¥ 26124 cm™ que corresponde a una

transferencia de carga metal-ligante.
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Figura 6.4. Espectro electréonico del compuesto [Cu(EDDBt)]Br2-3H20 (13).

Con base en estos resultados se propone una estructura para el
compuesto 13 en donde el centro metalico se encuentra coordinado sélo
por el ligante EDDBt de manera tetradentada, con una geometria

tetraédrica y con dos bromuros como contraiones (figura 6.5).

2+ ‘(P
NP2 2Br I \

Figura 6.5. Estructura propuesta para el compuesto [Cu(EDDBt)]Br2-3H20 (13).
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6.1.3 Compuestos dinucleares de cobre(ll)

Se obtuvieron dos compuestos dinucleares isoestructurales con
nitrato de cobre(ll), los cuales presentan las férmulas minimas
[Cu2(EDDBt)(NO3)a]-H20 (14) y [Cu2(EDDBt)(NO3)4]-THF (15). Sus

analisis elementales se presentan en la tabla 6.1.

Tabla 6.1. Analisis elementales de los compuestos de cobre dinucleares.

Compuesto %Ccalc/%Cexp %Hcalc/%Hexp %Ncalc/%Nexp %Scalc/%Sexp
Cu2(EDDBt)(NO3)(THF) 33.137/33.56 2.78/2.77 14.04/14.66 8.04/8.72

Cus(EDDBt)(NOg)s(H:0) 29:79/29.53 1.95/2.50 15.10/15.43 8.62/7.91

En sus espectros de infrarrojo (figura 6.6) se observa que las
bandas principales que corresponden a los grupos imino alifaticos y
heterociclicos cambian tanto en intensidad como en desplazamiento y se
observan en v 1598 y 1482 cm™, esto es, a menor energia con respecto

a las bandas del ligante libre.

Ademas se observan dos nuevas bandas debidas a los nitratos vs y
vi, que se ubican en ¥ 1398 y 1275 cml, separadas entre si por
¥ 123 cm™; también se observa v2 en ¥ 1089 cm™, separada de vs por
v 309 cm? y una cuarta banda vs4 se observa en ¥ 1326 cm, a
v 72 cm de vi lo cual indica la presencia de nitratos coordinados al

cobre(ll) en forma de quelatos bidentados [56].

92



CAPITULO 6 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE COORDINACION

EDDBt Cu,(EDDBt)(NO,) ,(H,0) Cu,(EDDBt)(NO,) ,(THF)
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Figura 6.6. Espectros infrarrojos de los compuestos [Cuz(EDDBt)(NO3)4]-H20 (14), en
azul, y [Cuz(EDDBt)(NO3)4]-THF (15), en verde, comparados con el espectro
del ligante EDDBt (12), en rojo, la tabla muestra la ubicacién de las bandas
principales en cm.

En este caso, para el espectro de infrarrojo lejano (figura 6.7), se
asume una geometria Ci, por lo que las bandas que se observan en el
EDDBLt libre también se observan en el compuesto, pero con un ligero
cambio en sus posiciones y en su intensidad, gracias a esto se pueden

diferenciar las nuevas bandas de las que pertenecen al ligante.

Se observan dos bandas nuevas, las cuales se atribuyen a las
vibraciones de los enlaces entre el cobre(ll) y los oxigenos de los nitratos
y a los enlaces del cobre(ll) con los nitrégeno del lignate; estas bandas

se observan en # 410 cm™t y ¥ 266 cm™! respectivamente [56 y 60].
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Figura 6.7. Espectro infrarrojo lejano del compuesto [Cu2(EDDBt)(NO3)4]-H20 (14).

Por otro lado, en espectroscopia electrénica (figura 6.8) se observa
una banda centrada en v 13234 cm™ para ambos compuestos, que
corresponde a la transicion electronica de un cobre(ll) con geometria de

piramide de base cuadrada [55].

Con base en estos resultados, se plantea una estructura para estos
compuestos, en la cual el ligante se encuentra en simetria C; coordinado
a dos centros metalicos de manera bidentada en sus extremos, estos
centros metalicos estan al mismo tiempo unidos a dos nitratos cada uno
(figura 6.9).
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Figura 6.8. Espectro electréonico del compuesto dinuclear de cobre(ll) 15.
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Figura 6.9. Estructura de los compuesto dinucleares de cobre(ll) 14 y 15; la
representacion en 3D se optimizé mediante mecanica molecular utilizando
el algoritmo Polak-Ribiere (gradiente conjugado), para fines ilustrativos.
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6.1.4 Compuesto trinuclear de cobre(ll)

Se obtuvo un compuesto trinuclear de cobre(ll) de acuerdo a lo
descrito en el capitulo 4, que presenta una férmula minima de
Cuz(EDDBU)2Cls(H20)2 (16), es decir tres atomos de cobre(ll) por cada
dos ligantes. El analisis elemental calculado: 37.92 %C, 2.82 %H, 9.83
%N, 11.25 %S, concuerda con el encontrado experimentalmente: 37.99
%C, 2.50 %H, 9.24 %N, 10.75 %S.

En el espectro de infrarrojo del compuesto (figura 6.10), se observa
un desplazamiento hacia menor energia (comparado con el espectro del
ligante) de las principales bandas correspondientes a los grupos imino
alifaticos y heterociclicos, asi como un cambio en la intensidad de estas

bandas; las cuales se observan en ¥ 1610 y 1475 cm™! respectivamente.

EDDB

Cu (EDDBt) CI (H,0

mﬁwf\ﬁr L[w S r,ﬂlﬂn n\ﬂﬂ“ﬂ H Y
IH
- |

|
. v(C=N)
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v(C=N)

Het.

AL FL R RN SN SO N S RN AN A [ AN S L RN S S SR N
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
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Figura 6.10. Espectro infrarrojo del compuesto Cuz(EDDBt)2Cle(H20)2 (16), comparado
con el espectro del EDDBt. En la tabla se muestra la posicion de las
principales bandas.
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Para este compuesto se proponen dos diferentes estructuras: una
corresponde a la coordinacion de dos moléculas del ligante quelatando a
tres centros metalicos de cobre(ll) (figura 6.11a); en la otra estructura,
un cobre(ll) central se encuentra coordinado por las iminas alifaticas de
los dos ligantes, y cada uno de los dos centros metalicos de cobre(ll)
restantes se encuentran coordinados a dos iminas heterociclicas y dos

atomos de cloro (figura 6.11b).

Figura 6.11. Estructuras propuestas para el compuesto trinuclear de cobre(ll)
Cu3(EDDBTt)2Cls(H20)2 (16).

Una prueba para saber cual de las estructuras propuestas es la
adecuada, consiste en calcular el espectro de infrarrojo lejano para cada
estructura, al hacer esto se compara el espectro tedérico con el
experimental y de este modo, el espectro calculado con mayor numero
de coincidencias al experimental sera el que indique la estructura mas

cercana a la realidad para este compuesto.
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Los espectros de infrarrojo lejano calculados se muestran en la
figura 6.12, el espectro “a” corresponde a la estructura (a) de la figura

6.11 y el espectro “b” corresponde a la estructura (b) de la misma figura.
[il'“l H T .l‘n“

a) b)

700 515 330 150 30 700 515 330 150 30

Figura 6.12. Espectros de infrarrojo lejano de las estructuras propuestas (figura 6.11)
calculados mediante mecéanica molecular por el algoritmo de gradiente
conjugado Polak-Ribiere, para el compuesto Cus(EDDBt)2Cls(H20)-.

El nimero de sefales y el patron de intensidades en el espectro (b)
(figura 6.12), se ajusta mejor al espectro de infrarrojo lejano determinado
experimentalmente (figura 6.13), lo cual indica que la estructura mas
probable para este compuesto es la que presenta centros metalicos con
cloruros unidos (figura 6.11b), con formula [Cuz(EDDBt)2Cl4]Cl2-2H20.

Ademas, en el espectro de infrarrojo lejano del compuesto se
observa la banda de la vibracién v(Cu-Cl) en ¥ 298 cm, lo que confirma
la presencia de cloruro coordinado a cobre(ll). También se observa una

banda en ¥ 274 cm™, asociada a la vibracién v(Cu-Cl) [56 y 60].

Para esta propuesta estructural se asumio que los tres cobres(ll)
presentan una geometria tetraédrica, lo que se corrobora por
espectroscopia electrénica, pues en el espectro UV-Vis-NIR del compuesto
(figura 6.14) se observa una banda centrada en v 10950 cm™ que
corresponde a la transicion electrénica °E<-?T2; en este mismo espectro
se observa una banda debida a una transferencia de carga metal-ligante

centrada en 27897 cm-1.
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Figura 6.13. Espectro de infrarrojo lejano del compuesto Cuz(EDDBt)2Cls(H20)-.
——— EDDBt
27897 ——— [Cus(EDDBt)2CIl4]Cl2-2H20
2E2T2

_ 10950

()]

m -

@

0

<

* I ¥ T " I ¥ | 2 I Y |
35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000
No. de onda (cm™)

Figura 6.14. Espectro electronico del compuesto [Cuz(EDDBt)2Cl4]Cl2-2H20.
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Finalmente se presenta el modelo de la estructura propuesta para
el compuesto [Cusz(EDDBt)2CI4]Cl>-2H20 en la figura 6.15, en el cual un
cobre(ll) central se encuentra coordinado a los dos ligantes mediante sus
iminas centrales en forma de quelatos bidentados y en los extremos se
presentan dos centros de cobre(ll) coordinados a las iminas de los
heterociclos de los ligantes y a dos a&tomos de cloro por cobre(ll), todos

los cobres presentan una geometria tetraédrica.

Figura 6.15. Modelo tridimensional de la estructura propuesta para el compuesto
trinuclear de cobre(ll) [Cus(EDDBt)2Cls]Cl2-:2H20. Esta molécula se
optimizé con fines ilustrativos mediante mecanica molecular, utilizando el
algoritmo Polak-Ribiere (gradiente conjugado).
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6.2 Compuestos de coordinacion formados al utilizar los

_ disolventes MeOH y EtOH

—— e

e

A continuacién se presentan dos compuestos de coordinacion de
cobre (I1), en donde el disolvente se adiciona al carbono de las iminas
centrales de la N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-diamina
(EDDBt), de tal forma que se forma un nuevo grupo éter sobre cada uno
de estos carbonos (esquema 6.2). Esta reaccion ocurre cuando el

disolvente utilizado es un alcohol y en este caso se trata de EtOH y MeOH.

R/OIHN{_/\NH °~r

— N N

@EN/ \N—/_ \\_</j© + CUC|2 R_OH > \N/C\u""”uN/
T.A. =

Cl
R= CH,-, CH,CH,-

Esquema 6.2. Esquema de sintesis de compuestos de coordinacion de cobre(ll) con el
ligante EDDBLt, utilizando un alcohol como disolvente (MeOH y EtOH).

Se propone que esta reaccion sigue el mismo mecanismo de una
adicion electrofilica que involucra la formaciéon de un carbocatiéon
(esquema 6.3). En dicho mecanismo, los electrones del doble enlace
atacan a un electréfilo (H*) y éste se adiciona a uno de los carbonos,
dejando al otro carbono del enlace como un carbocation, susceptible a ser

atacado por un nucledfilo [57].

R>=<m R RO\ w

Nu R
+ H — \;L(/ + Nu ~N /
/7 \H R/ \"“H

R R R R

Esquema 6.3. Mecanismo de reaccion de la adicion electrofilica aromatica que involucra
la formacion de un carbocatiéon [56].
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De esta forma, se propone un mecanismo similar en la formacion
de estos compuestos; en el esquema 6.4 se ilustra el mecanismo
propuesto para la reaccion de adicion electrofilica que ocurre durante la

formacion del compuesto de coordinacién [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

CH,
R /HR /
R [\,ﬁ "3 \m o YR

Z — C—N  O0—CH; —
>=N\ I o CHs / \ : S N\
R Cu R Cu R R ¢ Il

Esquema 6.4. Mecanismo de reaccion de la adicion electrofilica aromatica que ocurre
al formarse el compuesto de coordinacion [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

Esta reaccidn no ocurre en ausencia de cobre(ll), ya que el ligante
se obtiene de una reaccion con MeOH como disolvente y bajo condiciones
de reflujo y no se observa la presencia del derivado con grupos metoxi

sustituidos en el producto de la reaccion.

Dado que el EDDBt se modifica, en adelante se utilizan nuevas
abreviaturas para denotar los nuevos ligantes coordinados al cobre(ll);
para el compuesto N,N'-bis[1,3-benzotiazol-2-il(metoxi)metil]etan-1,2-
diamina, obtenido al utilizar metanol como disolvente, se utiliza la
abreviatura “MeO-EDDBt” y para el compuesto N,N’-bis[1,3-benzotiazol-
2-il(etoxi)metil]etan-1,2-diamina, obtenido al utilizar etanol como
disolvente, se utiliza la abreviatura “EtO-EDDBt” en las formulas de los

compuestos de coordinacion.

El compuesto de coordinacion [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 se
caracterizé mediante difraccion de rayos X de monocristal y su estructura

se muestra a continuacion (figura 6.16).
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Figura 6.16. Representacién ORTEP del compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 con una
probabilidad de los elipsoides térmicos al 30%.

Esta estructura se resolvido mediante SHELXS (2013) y se refind

mediante SHELXL-2013.

La estructura de difracciéon de rayos X de monocristal del compuesto
[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 presenta un factor R de 4.39%, un factor wR2
de 10.78% y una bondad de ajuste (GOOF) de 1.01.

El compuesto cristaliz0 en un sistema triclinico con un grupo
espacial P-1, en su celda unitaria (figura 6.17) que presenta las
dimensiones a= 7.7787(5) A, b= 13.1778(9) A, c= 13.6694(9) A y los
angulos a= 99.996(6)° p= 93.284(5)° y y= 93.454(6)°. En la celda
unitaria se acomodan dos moléculas de compuesto, ocho moléculas de

agua de cristalizacion y dos iones cloruro (Z= 2).
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Figura 6.17. Celda unitaria del compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

En el compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 el atomo de cobre(ll)
se encuentra coordinado a cuatro atomos de nitrogeno formando tres
anillos quelato de 5 miembros y a un atomo de cloro; los enlaces que
forman los atomos de nitrogenos ecuatoriales (N1, N3A, N2A) con el
atomo de cobre(ll) presentan una longitud promedio de 2.044 A,
mientras que el enlace del &tomo de cobre(ll) con el atomo de nitrégeno
en la posicion axial (N4) presenta un mayor longitud, equivalente a
2.269(3) A y finalmente, el enlace Cu-Cl1l presenta una longitud de
2.2547(10) A (figura 6.18).
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L 2.269(3)

Figura 6.18. Modo de coordinacion del compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 y
longitudes de enlace entre los atomos coordinados y el cobre(ll).

En este compuesto, el centro metdlico presenta una geometria de

piramide de pase cuadrada distorsionada, cuya base esta formada por 3

atomos de nitrogeno (N1, N2A y N3A) y un atomo de cloro (Cl1)

coordinados al cobre(ll), los angulos entre pares de atomos en los

vértices de la base y el centro metalico se encuentran entre 80 y 101°;

mientras que los dngulos entre los enlaces de la base de la piramide y el

enlace axial del cobre(ll) con el nitrégeno N1 se encuentran entre 77 y
106° (figura 6.19)

N3A

97.38(8)° |
1

97.60(11)°

N2A
f—"\
I

77.79(11)°

105.53(10)°

Cl1

83.31(11)°

N2A

Figura 6.19. Angulos observados en la

[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

esfera de coordinacién del

compuesto
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Los pares de atomos coordinados al cobre(ll) que se encuentran
mas alejados entre si son el par CI1-N2A con una distancia de 4.051 Ay
el par N1-N3A con una distancia de 4.254 A. Estos atomos presentan
también los mayores angulos con respecto al centro metdlico:
B= 163.91(11), (CI1-Cu-N2A) y a= 163.88(9)°, (N1-Cu-N3A).

La diferencia entre los angulos B y a se define como el descriptor t
(tau) (ecuacion 6.1); en una geometria ideal de bipiramide trigonal, los
angulos B y a son iguales a 180° y 120° respectivamente, por lo que
t=60°; en el caso de una geometria ideal de piramide de base cuadrada
estos angulos varian en funcion de la posiciéon del atomo central con
respecto al eje axial de la piramide, sin embargo, B y a son iguales, por
lo que t=0° [58].

T=f—-a (6.1)

Para el caso compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20, el descriptor
1=(163.91-163.88)=0.03 y corresponde con una geometria de piramide
de base cuadrada (figura 6.20).

Figura 6.20. Los angulos B y a en el compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 son muy
similares, por lo que el descriptor © corresponde al de una geometria de
piramide de base cuadrada.
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En ausencia del enlace doble de las iminas alifaticas, el nuevo
ligante MeO-EDDBt, presenta cuatro centros quirales en los atomos C12,
N3A, N2A y C8, con configuraciones R, R, R, y S respectivamente (figura
6.21a); ademas, el ligante pierde planaridad y los planos formados por
los fragmentos benzotiazol pasan de un angulo de 26.81(6)° (figura 5.28)
en el ligante original (EDDBt), a un angulo de 63.81(18)° de rotacion
entre si (figura 6.21b) en el ligante formado (MeO-EDDBt).

Figura 6.21. a) Configuracion de los cuatro centro quirales y b) Angulo entre los planos
de los fragmentos benzotiazol presentes en la estructura cristalina del
[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

Entre anillos heterociclicos de moléculas de compuesto adyacentes,
se observan interacciones zn---w; en el anillo de cinco miembros del
fragmento benzotiazol S1-C7-N1-C4-C5, se encuentra ubicado a
4.0023(19) A y 29.4° de un anillo igual perteneciente a una molécula

vecina; la distancia interplanar entre estos anillos es de 3.4851(13) A.
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Por otro lado dos fragmento benzotiazol que poseen el atomo S4,
se encuentran apilados en forma invertida, uno con respecto al otro; los
centroides de los anillo se encuentran desfasado por 22.7°, la distancia
entre centroides de un anillo de cinco miembros y uno de seis miembros
es de 3.863(2) A y la distancia interplanar entre estos anillos es de
3.5254(14) A (figura 6.22).

3.863(2);
22707

) ~~4.0023(19)
29.48%

Figura 6.22. Interacciones de apilamiento = presentes entre los anillos heterociclicos
de la estructura cristalina del compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

En la figura 6.23, se indican las distancias de interacciones intra e
intermoleculares. Se presentan 3 puentes de hidrogeno intramoleculares
cuya distancia es menor a la suma de rwWV [59]; dos de ellos son C12-
H12---Cl1 y C3-H3---Cl1 con distancias de 2.90 y 2.81 A respectivamente;
el otro puente de hidrégeno intramolecular se presenta entre el proton de
la amina N2A y el oxigeno del éter O1, con una distancia N2A-H2A:---O1
de 2.40(4) A.
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Los protones de los carbonos C1l, C2 y C6 de uno de los anillos
aromaticos interaccionan con los oxigenos de tres moléculas de agua y
con el ion cloruro; se observa un puente de hidrogeno bifurcado entre el
protén del carbono C6 y los oxigenos O3 y O4 de moléculas de agua, con
distancias de 2.64 y 2.69 A, y angulos de 138° y 149° respectivamente;
también se presentas las interacciones C1-H1---CI2 con una distancia de
2.85 A (a 153°) y C2-H2---O6(agua) con una distancia de 2.80 A (a 152°)
(figura 6.23).

Figura 6.23. Interacciones intra e intermoleculares en la unidad asimétrica de la
estructura cristalina del [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

En la misma figura 6.23 se observan dos puentes de hidrégeno
presentes entre las moléculas de agua, con distancias O6-H6C---O5 vy
O3-H3B---04 de 2.20(9) y 2.00(4) Ay con angulos de 151(10)° y 158(4)°

respectivamente. También se observan dos puentes de hidrégeno con el
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cloro Cl2 y dos moléculas de agua: O5-H5B---Cl2 y O4-H4B---CI2, con
distancias y angulos de 2.48(6) A a 144(8)°y 2.47(7) A a 138(11)°.

Otros puentes de hidrégeno cercanos al compuesto de coordinacion,
en el arreglo cristalino son los que se presentan en la figura 6.24. Se
observa una interaccion N3A-H3A---Cl2a con una distancia de 2.42(4) Ay

un angulo de 172(4)°.

Las otras interacciones se presentan entre moléculas de agua de
cristalizacion y heteroatomos o protones de la molécula de compuesto de

coordinacion (figura 6.24).

_’ 03¢
+ TH3C
(Cl2a —€
o6d 3 .'.‘-“ 2.55(4)
“rCi1

"'-..2.42(4)

Operacion de

Etiquets: simetria
a: X, L +Y, 2
b: =% 1-y,1-2z
ci =ty ez
d: l1-x,1-y,-2

Figura 6.24. Interacciones intermoleculares en la unidad asimétrica de la estructura
cristalina del compuesto [Cu(MeO-EDDBTt)CI]CI-4H20.

En la tabla 6.2 se muestra un resumen de los puentes de hidrégeno
encontrados en la estructura cristalina del compuesto de coordinaciéon

[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 con sus respectivas distancias y angulos.
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Tabla 6.2. Principales puentes de hidrégeno en la estructura cristalina del compuesto
[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

Donador-H---Aceptor Operacion de simetria D-H D---A D-H---A
N2A-H2A..-03 -x,1-y,1-z 0.83(3) 2.06(3) 169(4)
N3A-H3A.--CI2 X,1+y,z 0.83(4) 2.42(4) 172(4)

0O3-H3B---04 - 0.85(3) 2.00(4) 158(4)
0O3-H3C:--Cl1 1-x,1-y,1-z 0.84(3) 2.55(4) 136(4)
0O4-H4B---CI2 - 0.84(5) 2.47(7) 138(11)
04-H4C---CI2 1-x,-y,1-z 0.84(8) 2.37(8) 162(7)
0O5-H5B---CI2 1-x,1-y,1-z 0.84(7) 2.48(6) 144(8)
O5-H5C---02 -x,1-y,1-z 0.84(7) 2.27(6) 160(8)
06-H6B---05 X,y,-1+z 0.84(9)  2.27(10) 177(12)
06-H6C:--05 1-x,-y,1-z 0.84(10)  2.20(9)  151(10)

Estos puentes de hidréogeno estabilizan un arreglo (visto sobre el
eje a) en forma de rombos unidos entre si por sus vértices a través del

eje c; de manera alternada (figura 6.23).

Figura 6.23. Interacciones por puentes de hidrogeno presentes entre moléculas de
cristalizacién, en la estructura del compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20
(vista sobre el eje a).
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En la figura 6.23, se observa un arreglo de 4 moléculas de agua
interaccionando entre si (-06---05---06---05-), seguido por un arreglo de
dos moléculas de agua interaccionando con dos cloruros
(-04.---CI2---04---CI2-), al mismo tiempo, las moléculas de agua con 04
ubicada en los vértices axiales del rombo (considerando el eje ¢ como
ecuatorial) interaccionan con una molécula de agua con O3 cada una; las

moléculas de agua O3 se ubican sobre el eje axial del rombo.

Sobre el eje b se observa que estos canales hidrofilicos se arregla
en zigzag; de manera alternada el plano formado por las cuatro moléculas
de agua que interaccionan entre si (-06---05---06---05-) se orientan en
una direccién y el plano con moléculas de agua y cloruros se orientan en

la otra direccion del zigzag (figura 6.24).

Figura 6.24. Arreglo en zigzag de los canales hidrofilicos en la estructura cristalina del
compuesto [Cu(MeO-EDDBUt)CI]CI-4H20 (vista sobre el eje b).
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Finalmente, sobre el eje c se observa que los centro metalicos de
cobre(ll) presentan el atomo de cloro CI1 coordinado orientado en
direccion de c y -c de manera alternada a través del eje b en un arreglo
de zigzag. También sobre el eje ¢, Los canales hidrofilicos adquieren un
arreglo hexagonal, en el que las moléculas de agua se encuentran en los

vértices del hexagono y los atomos de cloro se encuentran dentro
(figura 6.25).

‘,{-.._-_.--_-—-4- _-_-4_(_;_._ T

Figura 6.25. Arreglos sobre el eje c en el cristal de [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20.

Cuando se utiliza etanol en la reaccién como disolvente, se obtiene
el compuesto analogo al [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20, con grupos etoxi en
lugar de metoxi unidos a los carbonos de los antiguos grupos imino

alifaticos, de forma que se obtiene el compuesto con férmula minima
[Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NO3.
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A continuacion se presenta la caracterizacion espectroscopica del
compuesto [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 derivado de disolvente metanol,
junto con la del compuesto [Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOs derivado de

disolvente etanol.

EDDB —[Cu(EtO-EDDBt)(NOa)]NO3 —[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20

% T
1

v(C=N)

Cadena

v(C=N)

Cadena

v(S-C=N)

Bandas (cm): v(C=N),, v(S-C=N),, v(S-C=N), v(C=N), v(C-O) v(N-0)
|

EDDBt 1636 1498 754 679 - - | V(C—O)
Compuestos - 1474 760 - 1057 1238
v(s-c=N)  VI(N-O)

L L T T I L] L

T T |
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

T T I T T I L T 'I L} T l T L I T T

No. de onda (cm™)

Figura 6.26. Espectros infrarrojos de los compuestos [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 y
[Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOs.

En espectroscopia de infrarrojo (figura 6.26) se observa como las
bandas que corresponden al grupo imino alifatico desaparecen en ambos
compuestos, mientras que se observan nuevas bandas en ¥ 1057 cm™,

que corresponden a los grupos éter formados y en el caso del compuesto
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[Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOz se observan bandas debidas a los nitratos en
¥ 1238 cm™.

En los espectros de infrarrojo lejano se observan las mismas bandas
en ambos compuesto, excepto por las bandas que corresponde a la
vibraciéon de los enlaces Cu-Cl y Cu-O, dependiendo de si se trata del
compuesto con metoxi- y cloruros o de compuesto con etoxi- y nitratos
(figura 6.27)

— [Cu(EtO-EDDBt)(NO,)JNO, —— [Cu(MeO-EDDBt)CIICI-4H,0
100 q

90

80 + A

70

60 |

' f

50 +

% T

40

Il |
30

1 v,(Cu-CI)

10 - v,(Cu-0)

oO——7T—T— 77T T T T T T T T 1

700 650 600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50

No. de onda (cm'1)

Figura 6.27. Espectros de infrarrojo lejano obtenidos para los compuestos
[Cu(MeO-EDDBTt)CI]CI-4H20 y [Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOs.
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En los espectros electronicos de ambos compuestos se observa la
misma banda compuesta, centrada en ¥ 14133 cm™, lo que indica que
ambos compuestos presentan la misma geometria, piramide de base

cuadrada.

También se observa una banda centrada en ¥ 28985 cm™, que

corresponde con una transferencia de carga metal-ligante (figura 6.28).

—— [Cu(EtO-EDDB)(NO,)INO,
28985 — [Cu(MeO-EDDBH)CI]CI-4H,0

Abs. Rel.

T T T T

= T T T T T
35000 30000 25000 20000 15000 10000

No. de onda cm”

Figura 6.28. Espectros electronicos los compuestos [Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20 vy
[Cu(EtO-EDDBt)(NOz)]NOs.
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Finalmente comparando los resultados de los analisis
espectroscopicos de ambos compuestos, se presenta la estructura del
compuesto [Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOs3, la cual se ilustra en la figura 6.29.

Figura 6.29. Estructura del compuesto [Cu(EtO-EDDBt)(NO3)]NOs. La molécula en 3D
se optimizo con fines ilustrativos mediante mecanica molecular, utilizando el
algoritmo Polak-Ribiere (gradiente conjugado).
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CAPITULO 7 CONCLUSIONES

Conclusiones

Sre= Se sintetizé la N,N'-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetilen)etan-1,2-
diamina (EDDBt), la cual es una base de Schiff y un derivado 2-
sustituido de benzotiazol. Este compuesto fue caracterizado por

diferentes métodos analiticos y espectroscopicos.

Sre= Cuando se utilizé THF como disolvente para las reacciones de
sintesis de compuestos de coordinacion de cobre(ll), se obtuvieron
compuestos mononucleares, dinucleares y  trinucleares,
dependiendo principalmente de la estequiometria utilizada; en estos
compuestos la estructura del ligante EDDBt se mantiene intacta.

=N

.

R En el compuesto mononuclear, el ligante se coordina de
manera tetradentada por los cuatro atomos de nitrégeno,
formando tres anillos quelato CuN2C> y el cobre(ll) adquiere

una geometria tetraédrica.

R En los compuestos dinucleares, el ligante se coordina a
dos centros de cobre(ll) al mismo tiempo, de manera
bidentada, utilizando una imina heterociclica y una imina
alifatica por atomo metélico. Cada centro metdlico se
encuentra también coordinado por un nitrato monodentado
y uno bidentado. Ambos atomos de cobre(ll) presentan una

geometria de piramide de base cuadrada.
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R En el compuesto trinuclear, dos moléculas de ligante
coordinan a tres centros metalicos; el atomo central se
encuentra coordinado por cuatro iminas alifaticas, formando
dos anillos quelatos CuN2C2; cada uno de los dos centros
metalicos restantes se encuentra coordinado por dos iminas
heterociclicas y dos cloruros. Los tres centros metalicos de

cobre(ll) presenta geometria tetraédrica.

Cri= Al utilizar los alcoholes etanol o metanol como disolventes, en
la formacion de compuestos de coordinacién de cobre(ll), se lleva
a cabo una reaccion de adicion electrofilica sobre los carbonos de
las iminas alifaticas del EDDBt, para formar grupos aminoéteres
derivados del correspondiente disolvente alcohol. De esta manera
se obtienen los compuestos de coordinaciéon con férmula minima
[Cu(RO-EDDBt)(X)]X, en donde R es etilo (Et-) o metilo (Me-) y X
es el contraiéon utilizado. En estos compuestos, el atomo de
cobre(ll) presentan geometria de piramide de base cuadrada y se
encuentra coordinado por los cuatro atomos de nitrogeno del ligante
RO-EDDBt y un anion.
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APENDICE I: DATOS CRISTALOGRAFICOS

APENDICE |
2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona
Tabla 1. Datos cristalograficos y parametros de
refinamiento de la estructura.
Formula empirica CsH7NOS
Masa molecular 165.22
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema crlsta!lno, grupo Monoclinico, P21/n
espacial

a = 8.0295(8) A o = 90°
b = 4.5089(5) A B = 98.785(10)°
c =20.870(2) A y=90°
746.72(14) A3
4, 1.469 g/cm?
0.365 mm™?

Dimensiones de la celda

Volumen
Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000) 344

Tamarno del cristal 0.5x 0.4 x 0.1 mm

Rango de 0 para la coleccion 3952 a4 29 517°.
de datos
Limite de indices -10<=h<=7, -5<=k<=6, -24<=|<=28
Reflexmn?s_colectadas / 5221 / 1821 [R(int) = 0.0550]
unicas
Completado a 6= 25.000 99.7%
Correccion de absorcidon Semi-empirico desde equivalentes
Transmision max. /7 min. 1.00/ 0.613
Métodos de refinamiento Minimos cuadrados de 2rnatrlz completa
sobre F
Datos / r(,estrlcmones / 1821/ 1/ 128
parametros
Bondad de aleigte (GOOF) en 1.0328
Indice R finales R1 = 0.041, wR2 = 0.081

[1=2sigma(])]

Largest diff. peak and hole 0.571y -0.446 e.A3
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Diagrama Ortep del compuesto 2H-1,4-Benzotiazin-3(4H)-ona
con probabilidad de los elipsoides térmicos de 50%b
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2,2'-Disulfanodiildianilina

Tabla 1. Datos cristalograficos y parametros de

refinamiento de la estructura.

Formula empirica
Masa molecular
Temperatura
Longitud de onda

Sistema cristalino, grupo
espacial

Dimensiones de la celda

Volumen
Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamarno del cristal

Ci2 Hi2 N2 S2
248.36
293(2) K
0.71073 A

Ortorrémbico, Pbca

a=8.2315(2) A o = 90°
b =13.1792(4) A p = 90°
c=22.7911(7) A y=90°

2472.48(12) A3

8, 1.334 g/cm?

0.322 mm™?
1014
0.24 x 0.35 x 0.40 mm

Rango de 6 para la coleccidon
de datos

Limite de indices
Reflexiones colectadas /

3.422 a 29.181°.
-10<=h<=10, -18<=k<=10, -30<=I<=28

17604 / 3091 [R(int) = 0.0246]

Unicas
Completado a 6= 25.000
Correccion de absorcion
Transmision max. /7 min.

Métodos de refinamiento

Datos / restricciones /
parametros

Bondad de ajuste (GOOF) en

|:2
Indice R finales
[1=2sigma(l)]

Largest diff. peak and hole

99.8%
Analitico
0.918 /7 0.858

Minimos cuadrados de matriz completa

sobre F2

3091/0/ 161

0.991

R1 = 0.0466, wR2 = 0.1169

0.384 y -0.339 e. A3
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N,N"-bis(1,3-benzotiazol-2-ilmetileno)etano-1,2-diamina
(EDDBYt)

APENDICE I: DATOS CRISTALOGRAFICOS

Tabla 1. Datos cristalograficos y parametros de
refinamiento de la estructura.

Formula empirica
Masa molecular
Temperatura
Longitud de onda

Sistema cristalino, grupo
espacial

Dimensiones de la celda

Volumen
Z, Densidad calculada
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamano del cristal

Rango de 0 para la coleccion

de datos
Limite de indices
Reflexiones colectadas /
unicas
Completado a 6= 25.000
Correccioén de absorciéon

Transmisién max. /7 min.

Métodos de refinamiento

Datos / restricciones /
parametros

Bondad de ajuste (GOOF) en

|:2
Indice R finales
[1=2sigma(l)]

Largest diff. peak and hole

Cis H1a N2 S2
350.45
293(2) K
0.71073 A

Monoclinico, P2i/c

a = 16.3615(15) A o = 90°
b = 4.6924(4) A B = 106.159(8)°

c =22.3040(18) A y=90°

1644.7(3) A3

4, 1.415 g/cm?
0.330 mm™1?
728

0.481 x 0.118 x 0.022 mm

3.618 a 29.463°.

-22<=h<=20, -5<=k<=6, -17<=I<=28

7610 / 3888 [R(int) = 0.0359]

99.8%
Semi-empirico desde equivalentes
0.99/0.96

Minimos cuadrados de matriz completa

en F2

3888 /0/ 273
1.06

R1 = 0.0448, wR2 = 0.1163
0.288 y -0.305 e.A3
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APENDICE I: DATOS CRISTALOGRAFICOS

[Cu(MeO-EDDBt)CI]CI-4H20

Tabla 1. Datos cristalograficos y parametros de
refinamiento de la estructura.

Formula empirica
Masa molecular
Temperatura
Longitud de onda

Sistema cristalino, grupo
espacial

Dimensiones de la celda

Volumen
Z, Densidad calculada
F(000)
Tamano del cristal

Rango de 0 para la coleccion

de datos
Limite de indices

Reflexiones colectadas /
Unicas
Completado a 6= 25.242
Correccion de absorcion

Transmision max. Z min.

Métodos de refinamiento

Datos / restricciones /
parametros

Bondad de ajuste (GOOF) en

I:2
Indice R finales
[1=2sigma(])]

Largest diff. peak and hole

C20 H3o Cl2 Cu N4 Os S2
621.07
293(2) K
0.71073 A

Triclinico, P -1

a=7.7787(5) A o = 99.996(6)°
b =13.1778(9) A B = 93.284(5)°
c = 13.6694(9) A y = 93.454(6)°
1374.15(16) A3
2, 1.501 g/cm?3
642
0.328 x 0.089 x 0.046 mm

3.658° - 29.515°

-9<=h<=10, -18<=k<=17, -
18<=I<=17

11239 / 6425 [R(int) = 0.0376]

99.70%
Analitica
0.95/ 0.68

Matriz completa en minimos cuadrados

FZ
6425 / 0/ 346

1.052

R1 = 0.0439, wR2 = 0.1078
0.427 and -0.343 e.A™-3
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