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Glosario de moléculas

Nombre usado en este trabajo y estructura Nombre IUPAC

[BBBH,]*

BIPB

BMBB

BMIPB

1,3-bis(bencimidazolil)benceno

o+ RO

1,3-bis(2-imidazo[4,5-b]piridinil)benceno

aul N\@

1,3-bis((2-bencimidazolil)metil)benceno

1,3-bis((2-imidazo[4,5-b]piridinil)metil)benceno




Introduccion

El desarrollo de receptores para aniones y su estudio en disolucién comenzé hace cuatro décadas
con la generacién de moléculas que contenian una cavidad que permitia alojar aniones con

geometria y propiedades electronicas complementarias a las del sistema.

Los receptores han evolucionado, en especial para favorecer las interacciones no covalentes
anfitrion-huésped, mediante la modificacién de la flexibilidad, geometria y naturaleza quimica de
los diversos fragmentos moleculares, tal como el grupo bencimidazol que es capaz de atraer
aniones formando enlaces de hidrégeno de la forma NH----:X" y por otro lado si este grupo se
encuentra protonado ademas de enlaces de hidrégeno permite interacciones electrostaticas con

lo cual se modifica el producto termodinamico.

Iz

Grupo bencimidazol neutro y cargado

Para evaluar la asociaciéon del receptor molecular con aniones se pueden utilizar diversas técnicas
como espectroscopia UV/VIS, Resonancia Magnética Nuclear y fluorescencia, etc., las técnicas de
la espectroscopia UV/VIS y la RMN 'H, en general, suelen dar resultados comparables. En la
espectroscopia UV/VIS suele verse el cambio del espectro (la sefial del compuesto) con respecto a
la adicién del anién, mientras que en la RMN *H es posible ver los cambios de los desplazamientos
quimicos de las sefiales de hidréogeno que estén interactuando con el anién; y si la escala de
tiempo en RMN es rapida con respecto al cambio de la especie libre y asociada (la sefal es un

promedio de las dos) es posible calcular su constante de asociacion.




1. Antecedentes

1.1 Quimica Supramolecular

El término supramolecular lo introdujo en 1978 J. M. Lehn® para hacer referencia a los conjuntos
ordenados de moléculas que se mantienen unidas por una variedad de interacciones de
naturaleza no covalente. En 2002 nuevamente Lehn agregd una definicién a esta area de la
guimica la cual enuncia: “La Quimica Supramolecular apunta al desarrollo de sistemas quimicos
altamente complejos a partir de componentes que interactian por fuerzas intermoleculares no

covalentes”.?

La quimica supramolecular es un campo multidisciplinario y requiere de un amplio conocimiento
de principios basicos; algunos sistemas biolégicos proveen inspiracién para el disefio de muchas
moléculas desarrolladas en esta area, la quimica orgdnica e inorganica son requeridas para la
sintesis de los componentes y la fisicoquimica es usada ampliamente para entender propiedades

de este tipo de moléculas.

Esta nueva area de la quimica puede ser dividida en dos amplias categorias: la primera dedicada a
las moléculas que forman estructuras del tipo anfitrion-huésped tales como las enzimas y la

segunda a las moléculas que se autoensamblan; para formar rotaxanos, catenanos, etc.?

En una supermolécula del tipo anfitrion-huésped comuinmente el anfitrién es una molécula
grande, un agregado como un enzima o un compuesto ciclico con una cavidad central de tamafio
adecuado y el huésped puede ser un ién inorganico sencillo o bien una molécula mas compleja,
como una hormona o un neurotransmisor.* En el disefio de un complejo anfitrion-huésped se
debe tener en cuenta la preorganizacion del anfitrion y/o huésped, la complementariedad tanto

en su estructura como la densidad electrdnica de los componentes en la supermolécula.




1.2 Interacciones no covalentes

El pegamento, por asi llamarlo en la quimica supramolecular son las interacciones no covalentes,

las cuales hacen posible la unién de las moléculas y son:

a) Interacciones electrostaticas (idn-idn, idn-dipolo y dipolo-dipolo)
b) Enlaces de hidrégeno

c) Apilamiento

d) Fuerzas de van der Waals (dispersién e induccién)

e) Efectos hidréfobicos y de solvatacion

Las interacciones electrostdticas estan basadas en atracciones Couldémbicas entre cargas
opuestas, asi las interacciones ién-ién son no direccionales y se observan en particulas o atomos
con carga positiva y negativa respectivamente; en cuanto a las interacciones ién-dipolo ocurren
entre un idn y una molécula con momento dipolar global es cero que posee un momento dipolar
permanente. Y las interacciones dipolo-dipolo existen entre las moléculas con momento dipolar
global es cero; las moléculas polares se atraen unas a otras cuando el extremo positivo de una
molécula estd cerca del extremo negativo de otra. Esta fuerza es débil y para ser efectivas deben

de estar las moléculas polares muy préximas.” Fig. 1

O=0 o=@ o=

Fig. 1 (De izquierda a derecha) Interacciones electrostaticas ién-ion, idn-dipolo y dipolo-dipolo

El enlace o “puente” de hidrégeno es un tipo de enlace muy particular, aunque en algunos
aspectos resulta similar a las interacciones de tipo dipolo-dipolo. Este es un tipo especifico de
interaccion que se establece entre dos dtomos significativamente electronegativos y un dtomo de
H (hidrégeno), unido covalentemente a uno de los 4tomos electronegativos. La energia del enlace
de hidréogeno depende del angulo de enlace; es maxima cuando los tres atomos (donador-

hidrégeno-aceptor) estdn alineados con un angulo de 180° y disminuye cuando el dngulo se




reduce. Es un enlace muy direccional aunque pequenas variaciones no tienen demasiada

importancia. Fig. 2

La naturaleza direccional de los enlaces de hidrégeno, combinados con la precisién con la cual los
componentes individuales pueden construir sistemas moleculares, los hacen muy atractivos para

el disefio supramolecular.

Fig. 2 Interaccion molecular de enlaces de hidrégeno

Para que las interacciones no covalentes entre anfitrion-huésped ocurran es necesario que los
anfitriones moleculares posean sitios de unidn para el huésped, un anfitrién puede mostrar una
preferencia por un huésped en particular, o familias de huéspedes a lo cual se dice que tienen un
grado de selectividad hacia estas especies, la selectividad puede surgir por diferentes factores
como la complementariedad de los anfitriones por los sitios de unién, la preorganizacidn por la

conformaciéon molecular del anfitridn o la cooperatividad de los sitios de unién.

Es importante mencionar que la energia de un enlace covalente sencillo es de alrededor de 350
kimol™ llegando hasta unos 942 kimol™ para un triple enlace muy estable como el N,, mientras
que las interacciones no covalentes usadas en la quimica supramolecular son generalmente
débiles, aproximadamente de 2 kimol™ para fuerzas de dispersion, de 20 kJmol™ para un enlace

de hidrégeno y de 250 kimol™ para una interaccién ion-ion.




1.3 Complementariedad

La complementariedad juega un papel importante en sistemas bioldgicos y supramoleculares,
como en la funcién de las enzimas, en las cuales se establecié el principio cerradura y llave en
1894 por Emil Fisher, este principio considera como cerradura a la enzima y como llave al
substrato, asi el substrato (huésped) tiene un tamafio y forma complementario al sitio de unidn

de la enzima (anfitrion). Fig.3

La complementariedad se da en un complejo anfitrion-huésped cuando los dos tienen una forma,

tamafio y sitios de union electronicamente adecuados para su asociacion.

Fig.3 Representacion esquematica del principio cerradura y llave.

1.4 Preorganizacion

Un anfitridn preorganizado tiene una serie de sitios de unién en una geometria complementaria y
bien definida dentro de su estructura y no requiere un cambio de conformacién significativa para

unirse a un huésped en la forma mas estable. Como ejemplo de esto son los macrociclos.

Cuando un anfitridn no es preorganizado tiene que someterse a un cambio conformacional, el
cual implica un gasto de energia para organizarse y unirse al huésped, el AG del proceso de unién
es mas positivo con lo cual se hace desfavorable que una molécula no preorganizada se una al

huésped.




1.5 Huéspedes anionicos

Comenzaré por definir ion y anidn, un ion es una particula con carga eléctrica constituida por un
atomo o conjunto de atomos. Un anidn es un atomo o molecula que tiene una carga neta

negativa, asociada a la ganancia de electrones.®

Los aniones juegan un papel importante en diversas areas de la ciencia tales como quimica,
biologia, medicina y ambiental, por lo cual el disefio y sintesis de receptores para aniones es una

de las principales areas de investigacién en la quimica supramolecular.’

Quimicamente los aniones pueden actuar como catalizadores y bases, el uso de un receptor para
la unidn de un anién puede alterar su reactividad. Asi el receptor del aniéon puede realizar la
separacion de mezclas quimicas. Ambientalmente, los aniones pueden causar severos problemas
de contaminacién, un caso claro son los aniones nitrato de fertilizantes los cuales se infiltran en

aguas de rios o lagos causando eutrofizacién, lo cual altera la vida marina.

En una planta un exceso de en la absorcion de cationes sobre aniones, provoca un descenso del
pH, mientras que un exceso en la absorcidn de aniones sobre cationes produce un incremento del
pH. Cuando la planta absorbe preferentemente cationes (NH,"), se produce un exceso de carga
negativa que la propia planta intenta neutralizar segregando cationes hidrégeno (H), con lo que
el pH de la solucidon desciende. De la forma contraria, cuando se absorben preferentemente
aniones (NO3), las raices liberan iones hidroxilo (OH’) o iones bicarbonato (HCO;) para mantener
la neutralidad eléctrica en la superficie de la raiz, con lo que el pH de la solucién tiende a

incrementarse.

Otro ejemplo de la importancia de los aniones se tiene en la salud animal, ocurre un fenédmeno de
neutralizacion eléctrica en el intestino delgado cuando se absorbe cloro, cuando este se tiene en
exceso sobre el sodio, por intercambio con el idn bicarbonato (HCO;) se mantiene la neutralidad
eléctrica. Si la presencia de sodio es insuficiente para permitir la absorcion de cloro y sodio en
cantidad eléctricamente neutra, ocurrird un exceso de bicarbonato desde la sangre a intestino
para compensar la absorcion de cloro, que creara un estado de acidosis metabdlica.
Alternativamente, existe la posibilidad de intercambiar el sodio ingerido por el idén hidrégeno (H’)

de la sangre cuando el sodio esta en exceso sobre el cloro. Esta situacién puede producir alcalosis



http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo

metabdlica. De hecho, el efecto alcalogénico de un exceso de sodio puede afectar negativamente
a los animales si no esta equilibrado con el cloro, esta situacién es comun cuando se anade
bicarbonato sédico (NaHCOs) a las raciones de vacas lecheras sin alterar el aporte de sal (NaCl)

para compensar el aporte extra de sodio.”

a) Propiedades de los aniones:

Los aniones en general son mas grandes que los cationes isoelectronicos por lo tanto los
receptores para unirse a los aniones deben ser mas grandes que aquellos utilizados para los
cationes, uno de los aniones mas pequeiio es el fluoruro (F) el cual tiene un radio comparable al

radio del potasio (K*).

Los aniones tienen altas energias libres de solvatacion comparadas con los cationes de tamafio
similar por eso los receptores para aniones tienen mayor competicion con el medio circundante,
por ejemplo las energias estandar libres de hidratacion, AG°igratacien Para el F~ es de -465 kJ mol™

y de -295 kJ mol™ para el K".

Generalmente muchos aniones existen en un estrecho rango de pH, esto puede ser problematico

para su asociacion con receptores que requieren un medio de pH elevado.

b) Geometria de los aniones:

La geometria de los aniones también influye en la asociacion con los receptores moleculares, los
cationes metalicos tienen geometria esférica y los cationes organicos tienen diversas geometrias,
en cuanto a los aniones la familia de los halégenos son esféricos, aquellos aniones que contienen

mas de tres oxigenos en su estructura son generalmente tetraédricos, Fig. 4




Forma Clasificacion

Esféricos
Q cl,Br,F,I
Lineales
© N3, CN’, SCN', OH
‘\\\\\\‘\ Trigonales planos

NO;, CO5*
Tetraédricos
50, PO, VO,%,

MnO,, 59042_

Octaédricos
@ [Fe(CN)]*, [Co(CN)]*

Fig. 4. Geometria de algunos aniones.

El disefio de receptores moleculares para aniones debe considerar la naturaleza de su geometria,
asi como sus propiedades fisicas y quimicas, por ejemplo un anién acetato se enlazara

preferentemente a un receptor grande y con grupos que formen enlaces de hidrégeno.




1.6 Receptores moleculares de aniones

En abril de 1967, C. J. Pedersen publicé en el Journal of the American Chemical Society un articulo
en el cual habia trabajado con la primera serie de éteres corona, incluyendo el ahora clasico 18-
corona-6, los cuales tenian la habilidad para unir cationes, mientras que en noviembre del mismo
afo C. H. Park y H. E. Simmons también publicaron en esa revista un articulo acerca del primer
ligante orgdnico sintético derivado de un biciclo de diamonio que formaba complejos con
haldgenos®, esta molécula fue llamada katapinando (del griego tragar), y sus complejos
katapinatos. Los autores postularon claramente sus propiedades de asociacidn: “La estabilidad del
katapinato puede originarse en parte por el potencial positivo de la cavidad con respecto a los

aniones y a sus enlaces de hidrégeno en la misma”. Fig. 5

Afios mas tarde se confirmé la encapsulacién del halégeno en el katapinato con aniones cloruro

por medio de difraccion de rayos-X.

(CH,) —{CH,)
cn—lgj \—’(CH;;}“
CH,) cHy)
n=7-10 710

Fig. 5. Reaccidn de encapsulacion de halégenos con el katapinato.

Después de la aparicion del katapinando se comenzaron a sintetizar nuevos receptores, los cuales
se asociaban con distintos aniones y cada vez se han hecho receptores moleculares mas selectivos
para diversos fines. En las siguientes paginas se muestra la evolucion de los receptores

moleculares de acuerdo a la geometria de los aniones.




a) Aniones esféricos: Haldgenos

En 1977 se informd sobre un compuesto analogo del katapinando, un receptor macrotriciclico el
cual contenia fragmentos de polietileno conectando centros de amonio, este ligante al igual que
su antecesor mostré uniones con haldgenos pero con muy baja afinidad, sus constantes de
estabilidad fueron medidas para bromuro (log K, Br = 2.25). El andlisis cristalografico de los
complejos con yoduro con el compuesto que contenia oxigeno (X=0) confirmé la inclusién del

anion en el centro de la cavidad del ligante.’ Fig. 6

Fig. 6. Union del yoduro con el macrotriciclo de amonio cuaternario y su estructura de rayos X.

El primer complejo de inclusidn estable de un receptor con un anién fluoruro se obtuvo con el

» 10 aste compuesto versatil se sintetizd en 1977 para varios

ligante macrobiciclico “bis-tren
propdsitos, en particular por su habilidad para formar complejos dinucleares con cationes
metadlicos. En su forma hexaprotonada mostré que formaba complejos bastante estables con F,
Cl, Br y I'. Sus constantes de estabilidad en agua (log k), con los cuatro halégenos mencionados

son: 4.1, 3.0, 2.6, y 2.15 respectivamente. Fig. 7




Fig.7. Receptor “bis-tren” y sus estructuras de rayos X.

La naturaleza de la inclusién de los halégenos con el “bis-tren” se demostré con los anadlisis de
rayos X para los aniones F, CI" y Br.'' El analisis estructural no solo revelé que el halégeno se
encontraba dentro de la cavidad, también permitié tener una perspectiva acerca del
comportamiento de la molécula con la forma y tamafio del anién y la cavidad del receptor. En la

Fig. 7 se observa como el receptor se ve afectado por el tamaio del anién fluoruro.

En 1989, se sintetizd un compuesto biciclico que contenia una cavidad mds adecuada para el
anion F *?, el tamafio del anién vy la cavidad del ligante fue observada a través de rayos X (Fig. 8).
Como resultado de la perfecta complementariedad entre el receptor y el substrato, en solucion
acuosa se observd una constante de estabilidad alta (log K= 11.2), con una selectividad marcada

entreel Fyel Cl.

Fig. 8. Complementariedad entre el ligante y el anién fluoruro.




Este hallazgo importante del disefio y complementariedad entre el receptor y el anién tuvo un
fuerte impacto, que se vio reflejado en la década de los 80’s donde comenzaron a surgir nuevos
receptores que contenian porfirinas y 4cidos de Lewis como sitios de unién, los cuales estaban
mejor disefiados, pensando en una cavidad y geometria adecuada para asociarse con el anién.

Fig. 9

Cl,Sn

a) R; =R, =BMe,
b) R; =R, = BCl,
c) R; = BMe,,

R,= SiMe,

Fig. 9. Desarrollo de receptores moleculares durante la década de los 80°s.

En 1994 se utilizd un oligédmero ciclico de glucosa llamado B-ciclodextrina el cual se estudié en un
medio acuoso'®; en general las ciclodextrinas tienen cavidades amplias de tamafio variable el cual
ofrece un ambiente hidréfobico. Como una regla general, los huéspedes moleculares débilmente
hidratados en agua pero con un tamafio complementario con la cavidad molecular, se asocian con
esta clase de anfitriones moleculares, se intenté asociar la B-ciclodextrina con los aniones CI, I,

etc. formandose complejos débiles ( Kasociacisn = 10-50 M™). Fig. 10
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Fig. 10. Imagen que simula la asociacion de un anion con la B-ciclodextrina.

En 2003 se sintetizé un compuesto que fue utilizado como quimiosensor fluorescente para

I que contenia al grupo nitrofenilo en su

huéspedes anidnicos, un derivado de un calix[4]pirro
estructura, este compuesto a 391 nm mostré un maximo de absorcidn y tras la adicién de veinte
equivalentes de una sal de fluoruro en diclorometano cambid a 433 nm teniendo un color inicial
amarillo el cual a la adicién de F cambid a naranja, un comportamiento similar ocurrié cuando se

agrego CI', mientras que con el anidn I no se observé un cambio. Fig. 11

g %

Fig. 11. Molécula de calix[4]pirrol con nitrofenilo , (quimiosensor de halégenos).




Ghosh y colaboradores®® en 2009 estudiaron las propiedades de un derivado con el grupo
pentafluoroarilo, por medio de experimentos de RMN de hidrégeno realizando titulaciones con
sales de halégenos de tetrabutilamonio; y los resultados arrojaron que este receptor molecular es

selectivo para el anién nitrato el cual tiene una log K de 4.06 en DMSO-de. Fig. 12

NH

o)\
F F
o
F IN\/\ JA
HN N N F
F § < H H
o) . .

Fig. 12. Receptor selectivo para el anién nitrato.

NH

b) Aniones lineales

El primer anién molecular lineal que se logré asociar fue una azida con un macrobiciclo
hexaprotonado, con una casi perfecta complementariedad entre la cavidad del ligante
hexaprotonado y el anidn lineal triatdmico N3, se determind una constante de estabilidad con un

valor de log K= 4.3." Fig. 13

Fig.13 Uni6n de la azida con el macrobiciclo hexaprotonado




En 1991 se sintetizd un compuesto zwiteridnico preparado por la alquilacién de una amina
macrotriciclica terciaria®®, el cual mostré una excelente solubilidad en agua. Se realizaron
titulaciones por medio de RMN de hidrégeno, las cuales indicaron la formacién de complejos
estables con halégenos y cianuro, la constante obtenida mds alta fue de 3.0 x 10° M para el

anidn cianuro en agua. Fig. 14
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Fig.14. Zwiterion soluble en agua

Shinkai y colaboradores'® en 1998 reportaron un &cido ferrocenborénico el cual es capaz de
actuar como un sensor electroquimico, esta molécula tiene una excelente selectividad por F' y
SCN'y reportaron una constante de asociacién para el fluoruro de 1000 M™ la interaccién entre el
acido bordnico y el ion fluoruro es atribuido a la acidez del &tomo de boro el cual interacciona

fuertemente con el fluoruro. Fig. 15
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Fig. 15. Acido ferrocenbordnico capaz de asociarse con el tiocianato




Recientemente (2008-2009) Martinez-Mafiez, Sancenon y colaboradores®® han empleado un
compuesto llamado 2,4,6-triariltiopirilio el cual es catidnico y contiene una amina substituida en
su posicidn para por dos alquilos distintos, y se ha utilizado como sensor de aniones cianuro en
acetonitrilo (compuesto A), mientras que el otro compuesto (B) ha sido capaz de asociarse con el
cianuro en agua, para los dos compuestos se realizaron titulaciones por medio de RMN

mostrando selectividad por este anién. Fig. 16.
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Fig.16. Anfitrion molecular capaz de captar aniones cianuro

El compuesto B en disolucion acuosa es azul intenso y al adicionar 10 equivalentes de cianuro la

disolucién cambio a incolora después de 18 minutos.

c) Aniones trigonales planos

. . . . 21 z
En 1982 se sintetizd un compuesto denominado hexaciclen tetraprotonado”™ el cual mostré
asociacién en disolucién con los aniones nitrato obteniendo una constante de log K= 2.4, sin
embargo en el estado solido no tenia argumentos convincentes a favor de la peculiar unidn

debido a la geometria de este anién. Fig. 17
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Fig.17 Molécula de Hexaciclen tetraprotonado

En 1986 se sintetiz6 un receptor perfeccionado para aniones nitrato®, el cual en solucién acuosa
tenia una afinidad alta (log Ks = 4.35), mostré una estequiometria 1:1 por medio de RMN en

disolucidn. Fig. 18
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Fig.18 Ligante hexaprotonado

La unidn del anién carbonato con penta- o hexa-azamacrociclos protonados fue descrito en
19827, las constantes de estabilidad reportadas en disolucién acuosa son moderadas (log Ks en

un rango de 2-4) y no se lograron obtener estructuras de los compuestos.

2 . er s . . .

Anslyn y colaboradores® en 1997 informaron de un anfitrién con una cavidad trigonal por medio
de una condensacién de 1,3,5-tris(aminometil)-2,4,6-trietilbenceno con tres equivalentes de
cloruro de 2,6-dicarbonilpiridina en diclorometano en presencia de trietanolamina, el cual tiene la

estructura de un ciclofano.




Su cavidad era trigonal debido al acomodo de los grupos NH como el de un prisma trigonal, estos

grupos podian coordinarse a aniones planos tales como el nitrato y carboxilato. Fig. 19

Fig.19. Representacion esquematica del ciclofano sintetizado por Anslyn y colaboradores asociado con el anién nitrato.

El grupo urea ha sido incorporado en sensores para aniones electroquimicos y fluorescentes, en
2009 Sargent, Silbert y colaboradores® sintetizaron una serie de receptores que contienen
grupos p-fenilendiaminourea los cuales pueden ser sometidos a oxidaciones electrdnicas, los
compuestos A, B son poco solubles por lo cual sintetizaron dos compuestos mas, Cy D, los cuales
contienen alquil-éter. Las constantes de estabilidad para C y D fueron determinadas por
titulaciones UV/VIS en acetonitrilo con distintos aniones mostrando una alta selectividad por

acetato y nitrato. Fig. 20
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Fig. 20. Sensores de aniones del tipo redox para aniones trigonales planos

d) Aniones tetraédricos

Los fosfatos y sus derivados, como nucledtidos mono-, di-, y trisfosfatos, son comunmente
encontrados en sistemas bioldgicos. En 1978, se lograron unir aniones fosfato a receptores
moléculares que contenian al grupo guanidinio los cuales tenian una log K= 2.4, para estos fines
se sintetizaron muchas moléculas mas que contenian a este grupo, este tipo de receptores eran

capaces de unirse a muchos derivados del anidon fosfato, incluso a nucledtidos naturales. Fig. 21
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Fig. 21. Primer receptor que captaba aniones fosfato

La asociacion con el anidn sulfato se ha realizado con poliazamacrociclos protonados vy

macrobiciclos®’.




En 1995 se sintetizd una serie de compuestos llamados metalociclofanos, los cuales se obtuvieron
simplemente al unir complejos de Pd, Pt, Cd o Re con piridinas bidentadas o fragmentos cianoarilo
en soluciones alcohdlicas®, con lo cual se forman especies termodindmicamente estables, debido
a su deficiencia electrénica en la cavidad central, estos compuestos sirven como anfitriones
moleculares para huéspedes ricos en electrones, y las grandes cargas positivas aseguran su
solubilidad en agua asi el compuesto de la siguiente figura el cual contiene Renio y Paladio
muestra una interaccidn con el anién perclorato (ClO,) en acetona con una constante de
asociacion de 900 M este receptor ha sido evaluado por la técnica de luminiscencia y se

establecié un nuevo método para detectar este anion. Fig. 22
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Fig. 22. Metalociclofano de Renio

Gale y colaboradores® en 2009 sintetizaron un compuesto derivado de la diindolilurea el cual
funciona como receptor de oxoaniones, y en especial muestra una alta selectividad por el anién
fosfato para lo cual se realizaron estudios de asociacién por medio de titulaciones en RMN 'H en
una mezcla de disolventes DMSO-agua, obteniendo una constante de estabilidad para este anion

de 160 M™. Fig. 23.
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Fig.23. Receptor molecular selectivo para fosfato




e) Aniones cuadrados

La asociacién de especies anidnicas con metales de transicién se ha observado muy poco, se logré
la unién del complejo cuadrado PdCl,> por el poliazamacrociclo protonado, por medio de rayos-X

se demuestra la naturaleza de inclusién del anién con el receptor.™ Fig. 24
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Fig. 24 Poliazamacrociclo protonado y su estructura de rayos X con PdCl,*.

f) Aniones octaédricos

Uno de los primeros complejos octaédricos que se asocié a un receptor molecular fue el SiFg .
Investigaciones en la quimica de coordinacidn de aniones ha permitido desarrollar muchos tipos

de moléculas orgdnicas receptoras capaces de unir varios complejos de metales de transicion.

Con los receptores protonados poliazamacrociclos se han logrado formar complejos estables y
selectivos con aniones metalicos hexacianados tales como Fe(CN)¢*, Fe(CN)s®, Ru(CN)¢* v
Co(CN)s>. Estas especies supramoleculares pueden ser consideradas como complejos de

complejos.** Fig. 25




Fig. 25 Formacion de un supercomplejo.

El catidn central forma un complejo con aniones cianuro y da como resultado especies anidnicas
gue a su vez se compleja con el macrociclo de poliamonio, este segundo proceso de asociacién es

la organizacion de la segunda esfera de coordinacién alrededor del macrociclo.

En la actualidad se han sintetizado anfitriones lo bastante grandes para asociarse con aniones de
tamanfio considerable como lo es PFg, y se han obtenido estructuras determinadas por difraccién

de rayos X que muestran la inclusién de aniones de gran tamafio en moléculas receptoras.




Objetivos

Objetivo General:

Sintetizar receptores moleculares que contengan al grupo bencimidazol para el reconocimiento

de aniones por medio de interacciones no covalentes.

Objetivos Particulares:

Disefiar y sintetizar receptores moleculares con grupos bencimidazol.

e Caracterizar las moléculas por medio de RMN (*Hy *C), espectrometria de masas de alta

resolucidn y difraccién de rayos X de monocristal en algunos casos.

e Evaluar la afinidad de los receptores con los aniones: cloruro, nitrato, perclorato y acetato

emplear la Resonancia Magnética Nuclear de protén (RMN *H).

e Comparar la afinidad de los receptores sintetizados por el anién acetato a través de

Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H).




2. Desarrollo experimental

2.1 Material, reactivos y equipo.

Los reactivos acido isoftalico 99%, ortofenilendiamina 99.5%, acido polifosférico 99%, 2,4-
diaminopiridina 99%, N-bromosuccinamida 99%, peréxido de benzoilo 99%, cloruro de tetrabutil
amonio 98%, nitrato de tetrabutil amonio 97%, perclorato de tetrabutil amonio 97%, acetato de
tetrabutil amonio 97%, acido triflico 98% vy disolventes deuterados acetonitrilo-d; 99% D, dimetil
sulfoxido-dg 99.9% D fueron adquiridos a Sigma-Aldrich®); los reactivos cianuro de potasio 98% e
hidréxido de sodio 99% fueron marca Merck® vy el Cloruro de Sodio 99% de la marca J.T.Baker®.
Los disolventes metanol, etanol, acetona, acetonitrilo, dimetilformamina y dimetilsufoxido fueron

marca J.T.Baker®.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear, fueron realizados en dos equipos un Briiker® DP

300 MHz y un Jeol & 400 MHz.

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrometro de masas con ionizacién por

electrospray y detencién por tiempo de vuelo a voltaje variable LC/MSD-TOF Agilent &,
Los puntos de fusién se determinaron en un equipo GallenKamp® en tubo capilar.

Los cristales se difractaron en un equipo de monocristal Enraf Nonius Kappa CCD. Las estructuras
fueron resueltas y refinadas en el programa SHELXTL, las imagenes de las estructuras se realizaron

en el programa Diamond v. 3.1




2.2 Sintesis de los receptores

e Receptor BBB (1,3-bis(bencimidazolil)benceno)

Se colocaron 5.96 mmol de acido isoftalico (1.000 g) con 13.11 mmol de ortofenilendiamina

(1.500 g) en 20 mL de &cido polifosférico a 190°C por 24 h.

Terminado el tiempo de reaccién la mezcla se colocé en hielo, se obtuvo un sélido, el cual se filtré
a través de un embudo de vidrio sinterizado, este sélido se disolvié en agua y se neutralizdé con
NaOH 0.1 M, el sélido precipitado se filtré y se lavd con agua fria. Posteriormente se adiciond
acetona, esta disolucidn se evapord en un rotavapor para eliminar el disolvente hasta obtener un

solido, el cual se encontrd en un rendimiento del 57 %.

Después se recristalizd el compuesto con metanol obteniendo un sélido blanco, al cual se le
realizd RMN de 'H y C, para la asignacién de las sefiales se realizaron experimentos COSY y
HETCOR ademads se caracterizd6 mediante espectrometria de masas y se determind su punto de

fusion.

NH

RMN "H (DMSO-dg), 400 MHz : & (ppm) 13.14 (s, H. , 2H), 9.06 (s, H¢ 1H), 8.26 (dd, *J4=7.9 Hz,
J¢=1.6 Hz Hq, 2H), 7.74 (t, ).4=7.9 Hz, He, 1H), 7.58 (s, Hy, , 2H), 7.69 (s, Hy, 2H), 7.24 (dd, 3J,,=4.5
Hz, H,, 4H), RMN C* (DMSO-d), 100 MHz: & (ppm) 151.30 (Cy), 144.34 (C;), 135.73 (C)), 131.52
(Cg), 130.22 (C.), 128.05 (Cq), 125.28 (C), 123.3 (C, 0 C,), 122.44 (C, 0 C,-),119.5 (C, 0 Cy),112.1 (Cp
0 Cy); E.M: (CH3;CN)(BBB-H)": m/z (exp)=311.1298 (calc)= 311.1291, error relativo=2 ppm, pf.:
183-186 °C




e Receptor BIPB (1,3-bis(2-imidazo[4,5-b]piridinil)benceno)

Se colocaron 6.67 mmol de &cido isoftdlico (1.130 g) con 15.3 mmol de 2,3 — diaminopiridina

(2.500 g) en 20 mL de &cido polifosférico a 190°C por 24 h.

Terminado el tiempo de reaccidn la mezcla se colocd en hielo, se obtuvo un sdlido, el cual se filtré
a través de un embudo de vidrio sinterizado, este sdlido se disolvié en agua y se neutralizd con
NaOH 0.1 M, el sélido precipitado se filtré y se lavé con agua fria. Posteriormente se adicioné
acetona, esta disolucidn se evapord en un rotavapor para eliminar el disolvente hasta obtener un

solido, el cual tenia un rendimiento del 89%.

Después se recristalizd el compuesto con dimetilsulfoxido-acetona (2:8) obteniendo un sélido
café-rojizo, el cual se analizé mediante RMN de H' y C*, se hicieron espectros de dos dimensiones
COSY y HETCOR para la asignacién de las sefiales ademas se caracteriz6 mediante espectrometria

de masas y se determind su punto de fusidn.

RMN 'H (DMSO-dg), 400 MHz : 6 (ppm) 13.66 (s, H. , 2H), 9.18 (s, Hg, 1H), 8.36 (c, J,,=4.7 Hz, H,,
2H), 8.36 (d, Je= 7.7 Hz, He, 2H), 7.77 (t, *)=7.7 Hz, H¢, 1H), 7.58 (d, *J,=7.9 Hz, H. , 2H), 7.27 (c,
*Jc=7.9 Hz, *),,=4.7 Hz, Hy, 2H), RMN C* (DMSO-ds), 100 MHz: & (ppm) 152.48 (C;), 149.89 (C),
144.00 (C,), 136.13(C)), 131.13 (C4), 130.32 (Cy), 128.98 (C.), 127 (C.), 125.99 (C,), 118.84 (C,); E.M
(CH;OH ) [BIPB-H]": m/z (exp.)=313.1190 (calc.)=313.1196, error=2 ppm, pf.: 175-182° C.




¢ Receptor BMBB [1,3-bis((2-bencimidazolil)metil)benceno]

La sintesis del compuesto BMBB se realizd en varios pasos en el primer paso se prepard el
compuesto 1,3-bis(bromometil)benceno a partir de 40.7 mmol de m-xileno (5 mL) con 81.5 mmol
de N-bromosuccinamida [NBS] y 20 mg de perdxido de benzoilo [BPO] la mezcla se colocd en un
matraz bola con 40 mL de benceno a reflujo por 24 h, se dejé enfriar y se filtrd, se evapord el
disolvente (benceno) y se obtuvo un aceite amarillo, al enfriar precipitaron cristales en forma de
agujas blancas , se filtraron y se lavaron con poco metanol para eliminar el aceite que tenian

impregnado. Y se verificé por RMN *H.

El segundo paso que se realizd fue para obtener el compuesto fue 2,2°-(1,3-fenilen)diacetonitrilo
a partir de 3.8 mmol de 1,3-bis (bromometil) benceno (1.000 g) con 8 mmol de cianuro de potasio
(0.550 g) en 7.3 mL de metanol y 2.2 mL de agua. La mezcla se colocd en un matraz bola a reflujo
por 5 h. Al finalizar el tiempo de reaccidén, se colocé el crudo de la reaccién en un embudo de
separacion, se agregaron 15 mL de éter etilico y se realizaron 3 extracciones y la fase organica
(F.O) se separd y se lavd con NaHCO; al 5%, una vez lavado se separo la F.O y se concentrd y se

obtuvo un aceite amarillo.

El tercer paso que se realizd fue para obtener el compuesto 2,2°-(1,3-fenilen)diacético
a partir de 3.32 mmol de 2,2°-(1,3-fenilen)diacetonitrilo (0.520 g) con una disolucién de acido
sulfdrico : agua : acido acético en una proporcion 1:1:1 y se colocd a reflujo por 24 h, una vez
finalizado el tiempo de reaccidn, el crudo de reaccidn se extrajo tres veces con 10 mL de éter cada
una y una vez separada la F.O se hizo precipitar el compuesto diacetilado con cloroformo vy

obteniéndose un sdlido blanco.

El compuesto BMBB se prepard a partir de 2 mmol de acido 2,2°-(1,3-fenilen)diacético (390.8 mg)
con 4.1 mmol de o-fenilendiamina (480 mg), se adiciond 20 mL de &cido polifosférico a 190°C por
24 h. Terminado el tiempo de reaccion la mezcla se colocd en hielo, se obtuvo un sélido, el cual
se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado, este sélido se disolvié en agua y se
neutralizé con NaOH 0.1 M, el sélido precipitado se filtrd y se lavd con agua fria. Posteriormente
se adiciond acetona, esta disolucidn se evapord en un rotavapor para eliminar el disolvente hasta

obtener un sélido, el cual tenia un rendimiento del 21 %.




Después se recristalizd el compuesto con DMSO-acetona (2:8) obteniendo un sdlido naranja-café,
que se caracterizé mediante RMN de H' y C, se hicieron experimentos COSY y HETCOR para la
asignacion de las sefiales ademas se realizd el andlisis de masas y se determiné el punto de fusidn

del compuesto:

RMN *H (DMSO-dg), 300 MHz : & (ppm) 12.29 (s, H,, 2H), 7.45 (s, Hy, 4H), 7.30 (s, Hg, 1H), 7.24 (t,
*Jt=6.3 Hz, H¢, 1H), 7.18 (d, *J=6.3 Hz, H., 2H), 7.10 (c, *J.o= 5.4 Hz, H,, 4H), 4.13 (s, Hy , 4H),
RMN C" (DMSO-de), 75 MHz: 6 (ppm) 153.89 (C)), 143.77 (Cy), 138.33 (Cy), 134.89 (C)), 129.66 (C,),
129.10 (C¢), 127.51 (C.), 121.71 (C,), 118.57 (Cy), 111.46 (Cy), 35.38 (Cy); E.M (CH5CN ) [BMBB-H]*:
m/z (exp.)=339.1611, m/z (calc.)=339.1604, error= 2 ppm, pf.:175-182° C

e Receptor BMIPB 1,3-bis((2-imidazo[4,5-b]piridinil)metil)benceno

Se colocaron 2.1 mmol de acido 2,2°-(1,3-fenilen)diacético (400 g) con 4.3 mmol de 2,3-

diaminopiridina (2.5 g) en 20 mL de 4cido polifosférico a 190°C por 24 h.

Terminado el tiempo de reaccidn el compuesto se coloco en hielo, se obtuvo un solidé el cual se
filtré y al precipitado se neutralizé con NaOH 0.1 M, se filtro y a este precipitado se agregd agua
fria para lavarlo. Después se agregd acetona y la parte del compuesto que logré disolverse se

evaporé el disolvente hasta obtener un sélido, se obtuvo un rendimiento del 26 %.

Después se recristalizd el compuesto con dimetilformamida-metanol (2:8) obteniendo un sélido
. .7 . 1 1 . .

rojo, el cual se analizé mediante RMN de 'H y C, se realizaron experimentos COSY y HETCOR

para la asignacidon de las sefiales ademds se caracterizd por espectrometria de masas y se

determind su punto de fusion.




RMN 'H (DMSO-dg), 400 MHz : & (ppm) 12.97 (s, Hy , 2H), 8.24 (d, *).,=4.7 Hz, H,, 2H), 7.85 (d,
*J=7.9 Hz, H., 2H), 7.33 (s, Hy, 1H), 7.26 (t, *Jg= 7.2 Hz, H, 1H), 7.2 (d, *)=7.2 Hz, H¢, 2H), 7.15
(c, *Joc=7.9 Hz, *J,n=4.7 Hz, H,, 2H), 4.15 (s, He 4H), RMN C" (DMSO-ds), 100 MHz: & (ppm)
156.75 (C;), 155.64 (C)), 149.37 (C,),143.42 (C,), 137.95 (C), 129.86 (C,), 129.27 (C,), 127.76 (Cy),
126.25 (C), 117.97 (G,), 35.69 (C.); E.M (CH;OH)[BMIPB-H]': m/z (exp.)=341.1509
(calc.)=341.1509, error=0.1 ppm, p.f. : 140-143° C

2.3 Titulaciones espectroscépicas (RMN 1H)

Se dividid en tres partes esta seccion:

a) Titulacion del compuesto BBB neutro con las sales de cloruro, nitrato, perclorato y
acetato.
b) Titulacién del compuesto [BBBH,]** con las sales de cloruro, nitrato, perclorato y acetato.

c) Titulacion de los compuestos BBB, BIPB, BMBB y BMIPB con una sal de acetato.

En todos los casos se utilizaron sales de tetrabutilamonio como catién. En general se prepararon
disoluciones de los compuestos a titular con una concentracion de [0.005 M] y se valoré con la sal

del anidn correspondiente a una concentracion [0.1M].

El procedimiento de titulacidn fue: Se colocaba una cantidad de la disolucién del compuesto en un
tubo de RMN y se adicionaban una pequena cantidad de equivalentes de la sal en el tubo, se

agitaba y se introducia al equipo; se tomaba el espectro de RMN y nuevamente se sacaba el tubo




de RMN y se agregaba una pequefia cantidad de equivalentes de la sal, se continuo con el mismo
procedimiento hasta llegar a una concentracién mdaxima donde no se observaba cambio en los
desplazamientos quimicos en los espectros de RMN de H', con los desplazamientos quimicos
obtenidos se construyeron graficas y se calcularon las constantes de asociacion para los

receptores con los diferentes aniones con el programa WINEQNMR2.




3. Resultados y Analisis de Resultados

En esta parte del trabajo se presentan y discuten los resultados obtenidos, comenzando por el
compuesto BBB neutro, después su version protonada [BBBH,]** y al final se presentan los
compuestos BIPB, BMBB y BMIPB, en cada apartado se muestra la sintesis del receptor molecular
o receptores en estudio, seguido de la caracterizacién por resonancia magnética nuclear de
hidrégeno y carbono (RMN *Hy *C) asi como algunos espectros bidimensionales que permitieron
la asignacion de las sefiales COSY (COrrelation SpectroscopY) y HETCOR (HETeronuclear
CORrelated spectroscopy) y sus espectros de masas de alta resolucidn (electroespray-tiempo de

vuelo).

Al final de cada seccidn se presentan las graficas de las titulaciones realizadas por medio de RMN
de 'H de los compuestos con las diferentes sales de tetrabutilamonio: cloruro, nitrato, acetato y

perclorato.




3.1. Receptor 1,3-bis(bencimidazolil)benceno (BBB).

a) Sintesisy caracterizacion del receptor:
El compuesto BBB fue preparado a partir de la reaccién de condensacion de un equivalente de

acido isoftalico con dos equivalentes de o-fenilendiamina y fue caracterizado mediante RMN de

'H y C asi como por espectrometria de masas de alta resolucion.

acido pollfosforlco N
190°x 24 h =~
NH

La reaccién procede a través de la deshidratacidn de los reactivos para lo cual se requiere una alta

57%

temperatura y un agente deshidratante como el acido polifésforico.*

A continuacién se muestra el espectro de RMN 'H de la molécula BBB.
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Fig.26. Espectro de RMN *H en DMSO-dg a 400 MHz.

En este espectro se pueden observar los hidrogenos aromaticos del anillo central con la
multiplicidad esperada. También es posible observar los hidrégenos de los anillos
bencimidazdlicos como sefiales anchas entre 7.8 y 7.1 ppm. A través de un espectro bidimensional
de correlacién *H — 'H (COSY) se verifico que las tres sefiales marcadas como d, e y f corresponden

a los hidrégenos que se encuentran en el mismo anillo aromatico, Fig. 27
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Fig. 27. Espectro COSY del compuesto BBB neutro en DMSO-dg a 400 MHz a 25°C.

Los hidrogenos de los grupos NH aparecen como una sefial ancha con un & = 13.2 ppm lo que
indica su gran acidez. De los hidrégenos aromdticos, el que aparece a mayor frecuencia
corresponde al hidrogeno f del anillo aromatico central. Esto indicaria la existencia de un espacio
central en la molécula que es deficiente en densidad electréonica y que podria favorecer la

interaccion con especies anidnicas.




En un espectro bidimensional HETCOR 'H-">C es posible observar la conectividad carbono-
hidrégeno en la molécula, por ejemplo se observa que el hidrégeno f tiene correlaciéon con un
carbono de un 6= 125 ppm. Algo similar ocurre con cada uno de los protones de la molécula, por
otra parte, aquellas sefiales de carbono que no muestran una correlacién con el espectro de *H

pertenecen a nucleos cuaternarios. Fig.28.
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Fig. 28. Espectro HETCOR de la molécula BBB neutra en DMSO-dg a 400MHz a 25°C.




El espectro de masas de alta resolucion (electroespray — tiempo de vuelo) muestra el ion
molecular en 311.1298 uma, el cual corresponde a la especie [BBB+H]" el cual tiene una masa

calculada de 311.1291 uma, con un error relativo de 2.2 ppm.
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Fig. 29. Espectro de masas de alta resolucion (electroespray — tiempo de vuelo) del compuesto BBB en CH;CN.

La comparacién del patrén isotépico calculado (mostrado en lineas discontinuas) con el patrén

isotopico del ion molecular observado experimentalmente confirma la férmula propuesta.

Los resultados de RMN de 'H y *C asi como de espectrometria de masas de alta resolucién

confirman la estructura del receptor BBB.




b)Estudio de la asociacion del compuesto BBB con diferentes aniones

En esta seccion se describe el estudio de la asociacién del compuesto BBB neutro con cuatro
diferentes aniones con geometrias variadas, en la siguiente tabla se muestran los aniones

utilizados y sus caracteristicas:

Anion Estructura PROPIEDADES
Cloruro (CI')

Geometria esférica

Nitrato
(NOs) Geometria trigonal
plana.
Estructura resonante.
Perclorato
(Cloy)
Geometria tetraédrica.
Acetato
(CH;C00)

Geometria en forma de
NG

Deslocalizacion de la
carga en el grupo
carboxilo.

Tabla 1. Aniones utilizados en las valoraciones por RMN *H

Es importante denotar que en este estudio se realizaron titulaciones con sales que contenian
como cation al tetrabutilamonio, este ion tiene una estructura de una amina cuaternaria, es una

molécula muy voluminosa y no afectaria las interacciones entre el receptor y el anién, Fig. 30




Fig. 30. Molécula de tetrabutilamonio

El disolvente que se eligié para realizar las titulaciones fue acetonitrilo debido a que el compuesto
a valorar asi como el titulante son solubles. A continuacidn se muestran los detalles para cada

anion estudiado.

e Anion cloruro

El atomo de hidrégeno que presenta un mayor cambio en su desplazamiento quimico por la
adicion de la sal de cloruro es el protdn f el cual se encuentra en la cavidad del receptor

molecular. Esto es indicativo de que la asociacion con el anidn ocurre en la cavidad.
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Gréfica 1. Valoracidn con cloruro de tetrabutilamonio [0.005 M] en CD;CN a 300MHz.




En cuanto a los hidrégenos a, b y e no se observan cambios significativos en sus desplazamientos

guimicos que indiquen la interaccidn con el anién cloruro.

Es interesante observar el comportamiento del hidrégeno d ya que este no se encuentra en la
cavidad pero puede interaccionar con los aniones cloruro, esto probablemente por los isémeros
conformacionales de BBB que pueden formarse y asi uno de estos isdmeros logra interaccionar

con un anién como lo muestra la Fig. 32
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Fig. 32. Conformeros de la molécula BBB con aniones cloruro.

Es probable que el isémero BBB o sea mas estable que el isémero BBB 3 debido a la formacién de
un mayor numero de enlaces de hidrégeno con el anién, con respecto a los cambios de los
desplazamientos quimicos para las sefiales de estos hidrégenos para f se tiene un Ad = 1.05 ppm
mientras que para el hidrogeno d se tiene un A8=0.17 ppm. Utilizando los valores de
desplazamiento quimico del hidrégeno f se determind la constante de asociacion con el anidn
cloruro a través del programa WINEQNMR2 obteniéndose un valor de K,sgciacign=1.6 X 10° M? con

un error relativo aproximado del 10% a 25° C.




e Anion nitrato

En la gréfica de titulacién de la molécula BBB con la sal nitrato de tetrabutilamonio, los
hidrégenos que formaron una curva semejante a una isoterma son los hidrégenos f y d al igual
gue en la titulacidn con la sal cloruro, y calculando los Ad son muy similares entre si en magnitud,

para f A5=0.06 ppm y para d A8=0.07 ppm .
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Gréfica 2. Titulacion con sal de nitrato de tetrabutilamonio [0.005 M] en CD3;CN a 400 MHz.

Se determind la constante de asociacidn para el compuesto BBB con aniones nitrato, empleando
la variacién de & del hidrégeno f obteniéndose un valor de Kasociacion= 3.17x10%> M™ con un error

relativo cercano al 10% a 25° C.




e Anidn perclorato

Las sefiales de los hidrégenos de la molécula BBB neutra no muestran variaciones significativas en
presencia de diversas cantidades de la sal perclorato de tetrabutilamonio, esto posiblemente es
debido a la geometria del anién y a su tamafio que impiden su asociacién en la cavidad del

receptor.
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Gréfica 3. Titulacion con perclorato de tetrabutilamonio [0.005 M] en CD;CN a 400 MHZ y 25°C.




e Anion acetato

Los atomos de hidrégeno nuevamente mas influenciados en su desplazamiento quimico por la
adicién de la sal de acetato de tetrabutilamonio son los hidrégenos f y d como se muestra en la

siguiente grafica.
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Gréfica 4. Titulacion de BBB con la sal de acetato [0.005 M] en CD3CN a 400 MHz.

Para el hidrogeno f el cambio en el desplazamiento quimico es Ad = 0.64 ppm y para el hidrégeno
d es A3 =0.24 ppm. Mientras que en los otros hidrégenos no se observan desplazamientos

guimicos que muestren interaccién con este anion.

Se determind la constante de asociacion de BBB con el anién acetato y su valor es de

Kasociacion=8-5X10"M™ con un error relativo del 30% a 25 °C.




e Comparacion de la afinidad de BBB con los diferentes aniones

Los aniones empleados en el estudio de asociacidén tienen una geometria y tamafio diferente,
como ejemplo el anién cloruro es esférico y pequeio comparado con el anién perclorato que es

tetraédrico y voluminoso.
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Gréfica 5. Desplazamientos quimicos del hidrégeno f en las valoraciones con distintas sales.

La preferencia de la molécula BBB con los aniones utilizados se da en el siguiente orden
cloruro>nitrato>acetato y no interacciona con perclorato como lo muestra la Tabla 2 y la Grafica

5.

Anién Kasociacisn ( M) Error relativo (%)

Cloruro 1.6x10° 10
Nitrato 3.2x10° 10
Perclorato 0 ---
Acetato 8.5x10* 30

Tabla 2. Constantes de asociacion de BBB con distintos aniones




La asociacidon de BBB neutro es mayor para un anién pequeifio que para un anién grande y esto
probablemente se debe a una mayor complementariedad en el tamafio y forma de la cavidad con

el volumen y geometria del anion.




3.2 Receptor 1,3-bis(2,3-dihidrobencimidazolil)benceno [BBBH ] 2+,

a) Sintesisy caracterizacion del receptor

El compuesto [BBBH,]** se sintetizé a partir del compuesto BBB disolviéndolo en acetonitrilo y con

la adicidn de acido triflico. Fig. 33

oiag:

2 CF,S0,H

Fig. 33 Sintesis de BBBH,"?

Las dos cargas positivas de la molécula le podrian permitir la interaccién con los aniones por

medio de fuerzas electrostaticas ademas de los enlaces de hidrégeno.

La caracterizaciéon de la molécula [BBBH,]** se realizé por RMN 'H, la Fig. 34 es el espectro de
RMN de hidrégeno de este compuesto, y se observa que las sefiales aromaticas comienzan con el

hidrégeno ay terminan con el hidrégeno f en 8.9 ppm.




Fig. 34 Espectro de RMN *H en DMSO a 300 MHz a 25° C.

Se obtuvo un cristal del compuesto [BBBH,]*? con el anidn triflato y se determind su estructura en

el estado solido, por medio de la difraccién de rayos X, la cual se muestra a continuacién. Fig.35

Lo I - = e B )

Fig. 35. Estructura de rayos X de la molécula [BBBHZ]+2 con triflato.

Las distancias N-H~O en la sal [BBBH,][CF550;], son: 1.91(1) A, 1.931(0) Ay se encuentran dentro
del rango de distancias para ser considerados enlaces de hidrdgeno, los angulos de enlace

presentan también los valores esperados para un enlace de hidrégeno moderado (130°-180°).




Es importante observar que en esta estructura el anion se coloca en la cavidad del receptor, tal

como se esperaba, maximizandose las interacciones atractivas receptor-anion.

b) Estudio de la asociacién del compuesto [BBBHz]?* con diferentes aniones

En esta seccién se describe el estudio de la asociaciéon del compuesto BBBH,™ con diferentes

aniones: cloruro, nitrato, acetato y perclorato:

e Anion cloruro

La grafica muestra como los desplazamientos quimicos de los hidréogenos de la molécula

[BBBH,]** cambian al ir agregando cloruro de tetrabutilamonio hasta un equivalente

9,35
L pp
9
8,65 —®—a
E
Q.
s e o A o . g —&—b
2 ;
8,3 —a—d
—e
7,95 f

o o o o o & e 0

E  E e e — @ = =l =
7,6

0 0,1 0,2 0,3 04 05 0,6 07 08 0,9 1

Equivalentes de anion

Grafica 6 .Titulacion con cloruro de tetrabutilamonio [0.005 M] en CD3;CN a 400 MHz (pp= precipitado)

El hidrégeno f se desplaza a frecuencias mds altas lo cual indica la formacidn de un enlace de
hidrégeno con el anién en la cavidad del receptor. El A5 para este hidrégeno es 0.17 ppm,

mientras que en los demas hidrégenos de los anillos aromaticos no hay cambios significativos.




No fue posible determinar la constante de asociacién de la molécula [BBBH,]"* con aniones
cloruro debido a que aproximadamente después de la adicion de 0.5 equivalentes de la sal cloruro
de tetrabutilamonio se observa un precipitado probablemente de [BBBH,]Cl, el cual seria poco

soluble en acetonitrilo.

e Anidn nitrato

Nuevamente el hidrégeno denominado f es el mas influenciado por la adicién de la sal nitrato de
tetrabutilamonio, este protdn se mueve a frecuencias altas lo cual indica que se forma un enlace

de hidrégeno con el anidén. Y el AS para este protén es de 0.18 ppm.
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Gréfica 7. Valoracion de [BBBH,] 2* con nitrato de tetrabutilamonio [0.005 M] a 300 MHz.

Los protones a, b, d y e practicamente no se ven afectados durante la titulacién, la constante de
asociacién determinada del receptor protonado con el anién nitrato es de Ksociacion= 2.0x10° M !

con un error relativo del 14% a 25°C.




Se obtuvo una estructura de rayos X de [BBBH,] **con nitrato de tetrabutilamonio, que muestra

las interacciones entre este anién y la molécula.

Fig. 36 Estructura de rayos X de la molécula [BBBH,]*? - nitrato

Las distancias de los enlaces N-H~O al anién son: 1.833(31) A y 1.804(34) A. Estas distancias de
enlace son menores a las observadas con el anidn triflato, posiblemente por el menor tamaio del

anidn nitrato y que puede adaptarse mejor a la cavidad.

Los angulos formados en los enlaces de hidrégeno de la forma N-H----ONO, en la cavidad van de
172-175° lo cual indica una interaccion moderada y se encuentran influenciados por las cargas

electrostaticas de la molécula.




e Aniodn perclorato

Como se muestra en la grafica no se observan cambios significativos al agregar equivalentes de
perclorato de tetrabutilamonio, por lo cual ningin hidrégeno de la molécula se ve afectado, ni el
hidrégeno f que se encuentra en la cavidad y esto es probablemente debido al gran tamaiio del

anidén y la constante de asociacion tiene un valor de cero.
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Gréfica 9. Titulacion con la sal perclorato de tetrabutilamonio [0,005M] a 300 MHz.




e Aniodn acetato

La grdfica 8 muestra los cambios en los desplazamientos quimicos de las sefales de los
hidrégenos de la molécula [BBBH,]*? con la adicidn de la sal de acetato de tetrabutilamonio, en
dicha gréfica se observa cambios significativos por lo que se concluye que la interaccién entre el

receptor [BBBH,]**y el anidn acetato es muy débil.
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Graéfica 8. Titulacion con la sal acetato de tetrabutilamonio [0,005M] a 400 MHz a 25° C.




e Comparacién de la afinidad de [BBBH,]** con los diferentes aniones

A continuacién se muestra los desplazamientos quimicos del hidrégeno denominado f del

compuesto [BBBH,]** con las sales que se adicionaron en la siguiente grafica:
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Gréafica 9. Valoraciones de [BBBH,]*? con distintos aniones.

Unicamente se observan cambios en los aniones cloruro y nitrato, aunque en el caso del anién

cloruro no fue posible determinar la constante de asociacién. Para el anién nitrato se determiné

una constante de asociacion 2.0x10° M™con un error relativo del 14% a 25° C.




3.3 Segunda generacion de receptores moleculares

a) Sintesis y caracterizacion de los receptores.

Se sintetizaron compuestos analogos a BBB, el primer compuesto denominado BIPB el cual
contiene un anillo de piridina fusionado al anillo imidazolico, BMBB y BMIPB son compuestos
andlogos a BBB y BIPB que contienen metilenos entre los anillos aromaticos, en las siguientes

paginas se muestra su sintesis y caracterizacion.
e 1,3-bis(2-imidazo[4,5-b]piridinil)benceno - (BIPB)

Para obtener el compuesto BIPB, se realizd una reaccién de condensacién con dos equivalentes

de 2,3-diaminopiridina y uno de acido isoftdlico, utilizando como medio al dcido polifosférico.

89%
acido poI|fosfor|co NH N
+ 2 _
190°x 24 h /
N NH / \

N N=—"7

El compuesto BIPB fue caracterizado por medio de RMN (*H y 3C) y espectrometria de masas de

alta resolucion. En la figura 37 se muestra el espectro de RMN 'H de BIPB en el cual se observan
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Fig. 37. Espectro de RMN *H de BIPB en DMSO a 400 MHz a 25°C.




las sefales de los hidrogenos esperados para esta molécula: una sefial aromatica para el

hidrogeno b en 7.2 ppm y la seial para el hidrégeno g en aproximadamente 9.3 ppm.

En el espectro de masas de alta resolucion (electroespray-tiempo de vuelo) para el compuesto
BIPB se muestra ion molecular a 313.1190 uma el cual corresponde a la especie [BIPBeH]" y la
masa calculada para esta especie es de 313.1196 uma, el error de adquisicidon del experimento es

de 1.9832 ppm. Por ultimo el patrén isotdpico experimental concuerda con el calculado.
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Fig. 39 Espectro de masas de alta resolucion del compuesto BIPB en MeOH.

De acuerdo a los resultados obtenidos de RMN *H, RMN **C y la espectrometria de masas de alta

resolucidn se corrobord que la estructura del compuesto BIPB.




¢ 1,3-bis((2-bencimidazolil)metil)benceno —-(BMBB)

Para la obtencion del compuesto BMBB se realizaron varios pasos previos; comenzando por una
reaccion entre un equivalente de m-xileno y dos equivalentes de N-bromosuccinimida para
obtener el compuesto halogenado 1,3-bis(bromometil)benceno seguida de una reaccion de
nitrilacién para obtener 1,3-fenilendiacetonitrilo, después se realizd una reaccidon de hidrdlisis de
los nitrilos para obtener el acido 1,3-fenilendiacético; finalmente se llevé a cabo la reaccién de
condensacion de un equivalente del acido 1,3-fenilendiacético y dos equivalentes de o-

fenilendiamina.
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Y
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= - 2 +
N N\H N/ NH 190°C x 24 h
NH, HO OH

El compuesto BMBB se caracterizdé por medio de espectrometria de masas de alta resolucién y

por la técnica de RMN *Hy *Cy por los experimentos en dos dimensiones COSY y HETCOR para la

asignacion de las sefiales.

. 1 .
En la Fig. 40 se muestra el espectro de RMN "H del compuesto BMBB, los desplazamientos
quimicos de las sefiales de hidrégeno comienzan con d el cual corresponde a la sefial de los

metilenos 6= 4.13 ppm y las demas sefiales corresponden a los hidrégenos aromaticos.
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Fig. 40. Espectro de RMN *H del compuesto BMBB en DMSO a 300 MHz a 25°C.




El espectro HETCOR (Fig.41) muestra la relacién de los nucleos de hidrégeno con los nucleos de
carbono de la molécula BMBB, el cual permitio la asignacién de las seiales de carbono.

5 a 130

3 ©@

BMBB
] HETCOR

T T T T T T T T T T
131.0 130.0 129.0 128.0 127.0 126.0 125.0 124.0 123.0 122.0

Fig. 41. Espectro HETCOR de BMBB en DMSO a 25°C.

La adicion de dos grupos metileno en la estructura de BMBB le da flexibilidad a la molécula, esta
nueva caracteristica le podria permitir un nuevo arreglo conformacional, en su interaccion con

especies anionicas




Intensity, counts

El espectro de masas de alta resoluciéon (electroespray — tiempo de vuelo) de BMBB muestra un
pico en 339.1611 uma el cual corresponde a la especie [BMBB-H]* la masa calculada para esa

especie es de 339.1604 uma; y el error observado es de 1.99 ppm.
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Fig. 42 Espectro de masas de alta resolucion (electroespray — tiempo de vuelo) de BMBB en MeOH.

El patrén isotépico mostrado en lineas punteadas coincide con el patrén isotépico del ion
molecular observado experimentalmente confirmando la férmula propuesta para este

compuesto.




e 1,3-bis((2-imidazo[4,5-b]piridinil)metil)benceno — (BMIPB)

El compuesto BMIPB se preparé a partir del acido 1,3-fenilendiacético; obtenido previamente®

utilizando un equivalente de este dcido con dos equivalentes de 2,3-fenilendiamina.

26%

NH,
0 [0) + ZE\/E acido polifésforico
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= 190°Cx 24 h NH N2

HO OH
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En el siguiente espectro de RMN 'H de la molécula BMIPB se observan las sefiales esperadas para

la estructura propuesta.
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Fig. 43 Espectro de RMN *H de BMIPB en DMSO a 300 MHz

L ver esquema de sintesis para BMBB en la pagina 54.




El espectro de dos dimensiones HETCOR del compuesto BMIPB muestra las sefiales de los nucleos

de hidrégeno y su correspondencia con las sefiales de carbono.
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Fig.44. Espectro HETCOR de la molécula BMIPB en DMSO a 25°C.

La molécula BMIPB tiene en su estructura dos metilenos los cuales le dan flexibilidad y en los
anillos del bencimidazol tiene nitrégenos (piridinas), la flexibilidad le podria permitir adaptarse a
especies mas grandes, y su cavidad deficiente en densidad electrdnica seria apta para la

interaccién con aniones.




El espectro de masas de alta resolucion (electroespray - tiempo de vuelo) muestra el ion
molecular en 341.1509 uma el cual corresponde a la especie [BMIPB'H]" la masa calculada de

esta especie es de 341.1509 uma, con un error de 0.06 ppm.
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Fig. 45. Espectro de masas de alta resolucion (electrospray- tiempo de vuelo) de BMIPB en MeOH.

El patrén isotépico mostrado en lineas punteadas coincide con el patrén isotépico del ion

molecular observado experimentalmente y se confirma la férmula para este compuesto.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear, asi como la espectrometria de masas de alta

resolucidn por tiempo de vuelo confirman la estructura del compuesto BMIPB.




b) Estudio de la asociacién de los compuestos BBB, BIPB, BMBB y BMIPB con
acetato de tetrabutilamonio.

Este estudio es la parte final del trabajo de tesis, en el se evalia la afinidad del grupo de
moléculas sintetizadas con la sal acetato de tetrabutilamonio por medio de valoraciones de RMN
'H, en una mezcla de disolventes DMSO-CD;CN debido a la solubilidad de los compuestos BMBB y
BMIPB. Se mostraran sus constantes de asociacion y graficas de titulacion en las siguientes

paginas del grupo de moléculas.

e 1,3-bis(bencimidazolil)benceno-(BBB)

El hidrégeno f de la molécula se encuentra en la cavidad y como se ha observado en el estudio de
asociacién de este compuesto con distintos aniones es el que mas interactla con el anidn de la sal

(valorante), en esta titulacién tiene un cambio en su desplazamiento quimico de Ad= 0.52 ppm.
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Grafica 10. Valoracion del compuesto BBB con acetato [0.005M] en DMSO: CD3CN (1:4) a 25 °C.

Se determind la constante de asociacién de este compuesto con la sal acetato a 25°C la cual tiene
el valor de Kysociacin = 3.0 X 10> M™ con un error relativo cercano al 30%.




e 1,3-bis(2-imidazo[4,5-b]piridinil)benceno-(BIPB)

Se muestra la grafica obtenida de la titulaciédn del compuesto BIPB con la misma sal de acetato.
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Gréfica 11. Valoracion de BIPB con acetato [0.005M] en DMSO: CD3CN (1:4)

El hidrégeno g se encuentra en la cavidad de la molécula BIPB y se ven afectado por la adicién de

la sal. El cambio de desplazamiento quimico para este hidrégeno es Ad= 0.46 ppm.

Los desplazamientos quimicos de los hidrégenos a, b, ¢ y f no muestran cambios que indiquen una

interaccién con el acetato.

Al determinarse la constante de asociacién para el compuesto BIPB con la sal de acetato se

encontrd que esta es de Ksociacign= 3-0 X 10° M™ con un error relativo del 15% a 25 °C.




e 1,3-bis((2-bencimidazolil)metil)benceno-(BMBB)

La grafica de la titulacién correspondiente a la molécula BMBB con el anién acetato se presenta a

continuacion:
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Gréfica 12. Valoracion del compuesto BMBB con acetato [0.005 M] en DMSO:CD3CN (1:4) a 25°C.

Como se muestra en la grafica la adicidn de la sal de acetato provoca que la sefal del hidrégeno g

se desplace hacia frecuencias mas altas con un Ad= 0.47 ppm.

La constante de asociacién para el compuesto BMBB con la sal de acetato tiene un valor de

Kasociacion=6.1 X 10> M™ con un error relativo del 30% a 25°C.




e 1,3-bis((2-imidazo[4,5-b]piridinil)metil)benceno BMIPB

La siguiente grafica muestra los desplazamientos quimicos de las sefales de los hidrégenos de la

molécula BMIPB con la adicion de la sal acetato de tetrabutilamonio.
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Gréfica 13. Valoracion de BMIPB con la sal acetato [0.005 M] en DMSO:CDsCN (1:4) a 25°C

El hidrégeno h se desplaza hacia frecuencias mas altas al adicionar el valorante (la sal de acetato
de tetrabutilamonio) y después de 1.5 equivalentes ya no se modifica su desplazamiento quimico
con un Ad= 0.46 ppm; con estos valores se obtuvo una constante de asociacidn con un valor de

Kasociacion= 2-8X10> M con un error relativo aproximado del 15% a 25°C.




e Comparacion de la afinidad de los receptores BBB, BIPB, BMBB y BMIPB

A continuacién se muestra un resumen grafico que presenta los cambios en los desplazamientos
quimicos del hidrégeno en la posicidon 2 del anillo bencénico central con el anidén acetato para

cada uno de los receptores.
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Grafica 14. Valoracion de las moléculas BBB, BIPB, BMBB y BMIPB con la sal acetato.

El valor mas alto de constantes de asociacidn es el de la molécula BIPB el cual es
aproximadamente 10 veces mayor que la constante de asociacion que la molécula BBB y BMIPB,
esto se debe a el nitrégeno en el anillo aromatico del bencimidazol que se encuentra en la
molécula BIPB da una mayor densidad electrdnica y la hace electroatractora, le confiere una
mayor acidez al N-H lo cual provoca que los enlaces de hidréogeno que se forman con el aniéon
acetato sean fuertes y haya una asociacion alta. Mientras que el valor de la constante para BMIPB

es menor con respecto a BIPB debido a que este compuesto no esta preorganizado.

Molécula  Kasociacion (M™)  Error relativo (%)

BMIPB 2.8x10’ 15
BBB 3.0x10” 30
BMBB 6.1x10” 30
BIPB 3.0x10° 15

Tabla 3. Constantes de asociacion del grupo de moléculas con acetato




Conclusiones

Utilizando la reaccién de condensacion entre el acido isoftalico y la orto-fenilendiamina se
preparé el compuesto 1,3-bis(bencimidazol)benceno (BBB) caracterizado por medio de
espectrometria de masas de alta resolucién (electroespray-tiempo de vuelo) y resonancia

magnética nuclear de 'Hy “C.

El compuesto BBB posee dos grupos bencimidazol dispuestos en una geometria en forma de “V”
con una cavidad deficiente en electrones y con dos fragmentos N-H apuntando hacia su interior.

Estas caracteristicas le permiten funcionar como receptor de especies anidnicas.

En los espectros de RMN de 'H del compuesto BBB, en presencia de diferentes sales, se observa
que el hidrégeno en la posicidn 2 del anillo bencénico es el mds afectado por la presencia de los
diferentes aniones, esto indica que el principal sitio de interaccidn del anion con el receptor es el

interior de la cavidad.

Las titulaciones del compuesto BBB con diferentes sales, mostraron que BBB funciona como un
receptor para aniones en acetonitrilo, tales como aniones esféricos (cloruro) y planos (nitrato
acetato) pero no asi para aniones tetraédricos (perclorato). Las constantes de asociacion para el
sistema ligando-receptor varian de 10" a 10° M, a través de interacciones de enlace de hidrégeno

N-H--A"y C-H---A".

Los dos sitios basicos del compuesto BBB pueden ser protonados mediante la adicidn de dos
equivalentes de &cido trifluorometansulfénico para generar la especie dicatidnica (BBBH,)*". Esta
especie presenta una cavidad con una mayor deficiencia en electrones respecto a BBB y ademas
posee dos grupos N*-H para interactuar con especies con carga negativa. La estructura de este
compuesto con aniones trifluorometansulfonato fue corroborada en estado sélido mediante

difraccion de rayos X de monocristal.

El receptor (BBBH,)*" se une fuertemente a los aniones cloruro formando una sal insoluble que
precipita de la disolucidon de acetonitrilo por lo que no es posible determinar su constante de
asociacién. Sin embargo, con el anidn nitrato, se observa una asociacién un orden de magnitud
mayor (10* vs 10°) que para el receptor neutro (BBB) probablemente debido a las interacciones

electrostaticas entre el receptor catidnico y el huésped anidnico. La estructura del receptor




(BBBH,)*"con el anién NO; se determino en estado sélido mediante difraccidén de rayos X de
monocristal, en ella se observa que el anidon se aloja en la cavidad del receptor interactuando con
dos grupos N-H de los anillos imidazélicos y con el fragmento C-H de la posicién 2 del anillo

bencénico, tal como habia sido disefiado.

Se sintetizaron y caracterizaron tres nuevos receptores moleculares mediante espectrometria de
masas de alta resolucion (electroespray-tiempo de vuelo) y resonancia magnética nuclear de 'H y
B¢, dos de estos receptores (BIPB y BMIPB) poseen anillos de piridina fusionados al imidazol y el
tercer receptor (BMBB) contiene metilenos entre el anillo del bencimidazol y el anillo aromatico

central.

La presencia de los anillos piridinicos provoca que la cavidad del receptor sea mas deficiente en
densidad electrdnica respecto al receptor BBB. Esta caracteristica permite que el receptor BIPB
presente una constante de asociacién de mayor magnitud con el anién acetato respecto a BBB
(10° vs 10%). En el caso del receptor BMIPB, el cual es mas flexible que BBB debido a la presencia
de grupos metileno entre el anillo bencénico central y los imidazoles, no se observa un cambio
significativo en la constante de asociacion respecto a BBB, esto es probablemente debido a que la
deficiencia electrdnica por la presencia de los anillos de piridina se cancela con una menor

preorganizaciéon del receptor.

La magnitud de la asociacion entre el receptor y los aniones depende de: 1) la preorganizacion del
receptor, 2) la complementariedad electrdnica y estructural entre la cavidad del receptor, 3) la
disposicion y arreglo de los grupos donadores del receptor y 4) la geometria y el tamafio del

anion.
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