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1 Introduccion al estudio de la quimica
supramolecular

1.1 Introduccion

Desde que Jean Marie Lehn acufi6 el término “Quimica Supramolecular” para describir
las interacciones entre moléculas hasta la actualidad, las interacciones supramoleculares
han ido tomando cada vez mas importancia.

A pesar de que consideradas cada una de ellas como interacciones aisladas, en su
mayoria tienen poca importancia en términos energeticos, cuando se observa una red
cristalina, un sistema biolégico o algin proceso catalitico, se hace evidente que el efecto
cooperativo de todas ellas cobra una importancia tal que lleva a las moléculas a
disponerse espacialmente de una manera determinada y no de otra.

Esta es la razon por la que el estudio de las interacciones supramoleculares cobra méas
interés de cara a la prediccion de empaquetamientos, sobre todo con vistas a dirigir la
formacion de estructuras y a controlar los procesos de “self-assembly” (autoensamblaje)
fundamentalmente debido a la potencial aplicacion de estos materiales en catalisis,
sensores, electronica molecular, dispositivos magnéticos 0 porosos y nano
materiales [1], por citar algunos.

En una primera aproximacion, la existencia de determinados grupos sustituyentes como
carbonilos, fenilos, grupos amina o amida, pueden servir de indicadores sobre las
posibles interacciones que pueden aparecer entre compuestos. Asi mismo, de la
comparacion de las distancias que presentan dos atomos con la suma de sus radios de
Van der Waals, asi como de determinados angulos de enlace o de distancias entre
planos, podemos sacar consecuencias sobre las posibles interacciones existentes entre
ellos. Es aqui donde el programa Mercury constituye una herramienta muy util para
poder estudiar las interacciones supramoleculares en los cristales y, unido al ConQuest
y la CSD, resulta una combinacion ideal para comparar, en estado solido, un cristal en
particular con otros de naturaleza semejante contenidos en la mencionada base de datos.
De esta forma el investigador puede tener una primera aproximacion a las interacciones
supramoleculares que rigen el empaquetamiento, lo que le servird para orientar un
estudio energético posterior, que confirme y complete las observaciones realizadas
previamente.

Los tipos de interaccion que pueden intervenir en quimica Supramolecular son muy
variados y cada uno de ellos se puede distinguir en un estudio estructural por unas
caracteristicas de distancias maxima y minima, orientacion espacial, angulo, etc. vy,
aunque todos estan descritos en la bibliografia, se encuentran bastante dispersos y
resulta complicado encontrar la descripcion de todos en un texto corto, sencillo,
manejable y en espafiol.
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1.2 Objetivos

Por todo lo expuesto anteriormente, nos propusimos llevar a cabo el presente Proyecto
Fin de Carrera cuyos objetivos son:

1. Realizar la revision bibliografica para actualizar el estado de los estudios de las
interacciones supramoleculares clasificando los distintos tipos de interaccién en
orden de intensidad e identificando los parametros estructurales por los que se
caracteriza cada una, concretando el estudio en una tabla resumen de los
mencionados parametros.

2. Aprender a usar la ultima version del ConQuest para buscar grupos de
compuestos con alguna caracteristica comun en la Base de Datos cristalografica
de Cambridge.

Para abordar esta parte del trabajo elegimos buscar los compuestos que
contuvieran el fragmento:

/X

\N

\Y
Donde X e Y pueden ser cualquier elemento (iguales o diferentes).
Las estructuras obtenidas se clasificaran por familias y, ademas se describira la
forma de proceder para obtener y clasificar estos compuestos de manera que
pueda constituir un prontuario o manual de usuario del ConQuest.

3. De las estructuras obtenidas, escogeremos un grupo de compuestos con alguna
caracteristica comun y los estudiaremos comparativamente en funcién de alguna
caracteristica diferenciadora con ayuda del programa Mercury.

4. Por Ultimo, también usando el Mercury, procederemos a describir el estudio
sistematico de las interacciones supramoleculares y su relacion con el
empaquetamiento cristalino de uno de los compuestos empleados anteriormente.

1.3 Estado de las Interacciones Supramoleculares

1.3.1 Algunos conceptos sobre la Quimica Supramolecular

Jean-Marie Lehn, Premio Nobel de Quimica en 1987 por sus trabajos sobre

Quimica Supramolecular, fue el primero que introdujo el concepto diciendo que: “Asi
como el campo de la Quimica molecular se basa en el enlace covalente, el campo de la
Quimica supramolecular es el que corresponde a la quimica de la unién entre las
moléculas a través de los enlaces intermoleculares” [2] y la definié como la “quimica de
los conjuntos moleculares y del enlace intermolecular”. También se ha definido como la
“quimica mas alla de la molécula”, “la quimica del enlace no covalente” o la “quimica
no molecular”.
El término quimica supramolecular se emplea, inicialmente, para poner de manifiesto la
interaccion no covalente entre un “anfitrion” (host) y una molécula de “invitado”
(quest). En la Figura 1.1 [2] puede verse de forma grafica esta interpretacion inicial
sobre la diferencia entre quimica molecular y quimica supramolecular, tanto en términos
de estructuras como de funcion.
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Quimica molecular

~J
A W — [

Precursores moleculares Moléculacovalente

(Naturaleza quimica propia)

Quimica Supramolecular

ol P
K — [N

B o
Guest

Host Supramolécula (complejo)

Figura 1.1. Comparacién entre el ambito de la quimica molecular y supramolecular segin Lehn

Estas descripciones, aunque Utiles, actualmente son incompletas y hay muchas
excepciones si las tomamos en sentido literal. Por poner un simil, inicialmente la
quimica organometalica se reducia a "la quimica de los compuestos con enlaces de
metal-carbono”, cuando en la actualidad se extiende a gran cantidad de compuestos en
los que no tiene porqué existir ese enlace directo metal carbono, y el ejemplo mas usado
es el RhCI(PPh3); uno de los catalizadores organometalicos industriales mas
importantes.

De modo andlogo, hoy en dia la quimica supramolecular abarca no sélo sistemas
“anfitrion”-“huésped” (host-guest), sino también el estudio de cualquier interaccion
entre moléculas que produzca estructuras supramoleculares, es decir sistemas o
entidades supramoleculares con caracteristicas tan definidas como las de las propias
moléculas. Estas estructuras supramoleculares estaran constituidas por moléculas que se
ensamblan o asocian entre ellas mediante diversos tipos de interacciones con diferentes
grados de fuerza y direccionalidad, tales como enlaces de hidrégeno, enlaces de Van der
Waals y otras fuerzas electrostaticas.

Actualmente, la quimica supramolecular es, probablemente, uno de los campos més
vigorosos y de rapido crecimiento de la actividad quimica. Su caracter interdisciplinar
ha promovido la colaboracion entre fisicos tedricos y modeladores computacionales,
cristalégrafos, quimicos inorganicos y de estado sélido, quimicos organicos sintéticos,
bioquimicos y bi6logos.

Asi mismo, hay que afadir que durante la ultima década la quimica supramolecular ha
alimentado la investigacion en nanoquimica y nanotecnologia. La naturaleza de las
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uniones supramoleculares en los compuestos y los avances logrados en la visualizacién
tridimensional y el modelado molecular, permiten actualmente predecir con cierto
grado de aproximacion el comportamiento de hosts y sus complejos, lo que ha logrado
impulsar cada vez mas los trabajos en este campo.

1.3.2 Clasificacion de los compuestos en funcion de la forma de asociarse

Una de las primeras definiciones formales de una estructura supramolecular de jaula
tipo host—guest fue propuesta por H. M. Powell en la Universidad de Oxford en 1948,
que acufio el término ‘clatrato’, definido como una especie de compuesto de insercién
"en el que dos 0 mas componentes se asocian sin union quimica ordinaria, mediante un
sistema formado por una o mas moléculas englobadas en el interior de la estructura
adecuada, constituida por otra sustancia diferente"”. Para empezar a describir la quimica
anfitribn—invitado moderna se suelen dividir los compuestos en dos clases principales
de acuerdo con la relacion topoldgica relativa entre el guest y el host:

e Cavitands, que suelen ser anfitriones ya que poseen cavidades intramoleculares
permanentes. Esto significa que la cavidad disponible para alojar al guest es una
propiedad intrinseca molecular del host y existe en solucion y en estado sélido.

e Clathrands son hosts con cavidades extramoleculares (la cavidad esencialmente
representa una brecha entre dos o més moléculas del host) y es importante sélo
en el estado cristalino o solido [3].

(@ r
covalent

synthesis

- e
Small molecular guest

A
Small Molecules Larger Molecule Cavitand Host-Guest Complex
{Cavitate host) (=zolution and solid-state)
(b}
Larger Molecule -
(Clathrand Host) CFYSTEHIZEUOH

Small Molecule (Guest) @

Lattice Inclusion Host-Guest Complex or Clathrate
{solid-state only)

T covalent Spontansous I I I

I synthesis I ! | } i
)

L I I '\i

Small Molecules Larger molecule Self-Assembled Aggregate
{solution and solid-state)

Figura 1.2. Esquema que ilustra la diferencia entre cavitate, clatrato y autoensamblado:
(a) Sintesis y conversion de un cavitand en una cavitate por la inclusion de un
guest en la cavidad de la molécula de host.
(b) Insercion de moléculas de guest en las cavidades formadas entre las moléculas
de host en la red resultante de la conversién de un clathrand en un clatrato.
(c) Sintesis y autoensamblaje de un agregado supramolecular que no
corresponden a la descripcion clasica de host-guest (Anfitrién-Invitado).
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El agregado de host—guest formado por un cavitand se denomina cavitate, mientras que
los clathrands forman clatratos.

También podemos distinguir una tercera situacion en la que dos moléculas asocian con
fuerzas no covalentes pero no se ajustan a las descripciones de 'host' y ‘Guest’. En estas
circunstancias se habla el autoensamblaje de un par (o serie) de moléculas mutuamente
complementario. La distincion entre las dos clases de host y el autoensamblaje se ilustra
esquematicamente en la Figura 1.2.

También puede establecerse una clasificacion mas fundamental sobre la base de las
fuerzas que permiten la asociacion entre el host y el guest. Si se mantienen unidos
principalmente por interacciones electrostaticas (ion—dipolo, dipolo-dipolo, enlaces de
hidrogeno etc.) se utiliza el término complejo. Por otro lado, englobamos bajo los
términos cavitate y clatrato los producidos por interacciones no direccionales mas
débiles, tales como las hidrofébicas, de Van der Waals o efectos de jaula.

Ahora bien, las distinciones entre todos estos tipos de compuestos se difuminan y, a
menudo, se emplea genéricamente la palabra 'complejos’ para cubrir todos estos
fendmenos, ya que sobre todo en los sélidos, los empaquetamientos vienen ocasionados
por la suma de varios tipos de fuerzas que actualmente tienden estudiarse de forma
singular para cada compuesto y que se engloban bajo la denominacion comun de
interacciones supramoleculares.

1.3.3 Principales Interacciones Supramoleculares

En general, la quimica supramolecular se ocupa del estudio de las interacciones
entre moléculas mediante uniones no covalentes. El término ‘no-covalente' abarca una
enorme gama de fuerzas atractivas y repulsivas. A continuacion, comentaremos los mas
importantes, indicando sus energias aproximadas y los principales parametros
empleados para su caracterizacion.

1.3.3.1 Interacciones Ion-Ion (100-350 k] mol1)

Las fuerzas de los enlaces idnicos y covalentes presentan intensidades comparables que
se encuentran en el intervalo de los 100 a 350 kJ mol™. El cloruro de sodio, ejemplo
tipico de sélido idnico, forma un reticulo cristalino cubico en el cual cada cation sodio
estd rodeado por seis aniones cloruro y viceversa (Figura 1.3a). Pensar en el NaCl como
un compuesto supramolecular realmente requiere un esfuerzo de imaginacion, pero este
reticulo cristalino i6nico tan sencillo puede servirnos como ejemplo para ilustrar cémo
un cation (el Na* en este caso), es capaz de organizar en torno a él a seis atomos
donantes de manera que las interacciones no covalentes i6n-ibn sean maximas en el
solido, ya que este tipo de red se rompe, por ejemplo en disolucidn acuosa por el efecto
de solvatacion del agua dando la especie octaédrica [Na(H,0)s]".

Un ejemplo mas propio de interaccion supramolecular ion-ion es la interaccion que se
produce en el compuesto que forman el 1,3,5-tris(diazabicyclooctano)-2,4,6-
trimetilbenceno (Figura 1.3c), que soporta carga +3, y actia como huésped frente a
aniones como el [Fe(CN)g]* (Figura 1.3b) [4].

Pascual L6pez Sanchez pag. 5



ETSII Proyecto Fin de Carrera Capitulo 1

L
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Na— Ch— Na ! k N
/ ; ' 4 A
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Na | N1 N.
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Na ./U /Nl \H.-f
Cl Na Cl
(a) ©)
Figura 1.3 (a) Reticulo i6nico del NaCl.

(b) Interacciones supramoleculares ion—ion ejemplificadas por la interaccion de los cationes
organicos de la Figura (c) con [Fe(CN)g]*.
(c) cation 1,3,5-tris(diazabicyclooctano)-2,4,6-trimetilbenceno.

1.3.3.2 Interacciones Ion-Dipolo (50-200 k] mol1)

La vinculacion de un ion, como el Na®, con una molécula polar, como el agua,
Figura 1.4 (a) es un ejemplo de interaccion ion-dipolo. Su intensidad est4d comprendida
entre 50-200 kJ mol™. Esta clase de interaccién se produce tanto en estado sélido como
en disolucion. Otro ejemplo de interaccidn supramolecular de este tipo puede ser el que
presentan los complejos de cationes de metales alcalinos con macrociclos tales como los
éteres corona en los que los atomos de oxigeno del éter juegan el mismo papel que las
moléculas polares de agua, de forma que los pares solitarios de los oxigenos son
atraidos por la carga positiva del cation, Figura 1.4 (b).

OH, (\O/\T
HO. | .OH, O |+,0J
-
IS 07| o
H,07 | ~oH
©ooH, O/
(a) (b) ()

Figura 1.4. Interacciones 16n-Dipolo.

Las interacciones ion-dipolo también incluyen enlaces coordinados, como el caso de las
interacciones entre cationes metalicos no polarizables y bases fuertes con un
significativo componente covalente, como en el [Ru(bpy)s]**, Figura 1.4(c).
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1.3.3.3 Interacciones Dipolo-Dipolo (5-50 kJ-mol1)

La alineacion de un dipolo con otro puede causar interacciones de atraccion
significativas entre moléculas adyacentes si bien esas alineaciones pueden producirse en
diferentes direcciones segun la distribucion espacial de las cargas, por ejemplo en el
caso de los dipolos originados por un compuesto con un grupo carbonilo podriamos
tener, tal como se observa en la Figura 1.5 dos tipos de alineaciones segun que los ejes
de los grupos carbonilo se sitlen en direcciones perpendiculares (Figura 1.5a) o
paralelamente con alineacion en oposicion de los dos dipolos (Figura 1.5b). La energia
de este tipo de interacciones se encuentra entre los 5-50 kJ mol™. Los compuestos con
grupos carbonilo muestran el mencionado comportamiento en estado solido, para el que
los célculos han sugerido una energia de aproximadamente 20 kJ mol™ para las
interacciones de tipo b, energia comparable a la de un enlace de hidrogeno
moderadamente fuerte. EI punto de ebullicién de la acetona (56 °C), sin embargo,
sugiere que las interacciones dipolo-dipolo de este tipo son relativamente débiles en
disolucion.

0% Rt 5+ 5-
Ri,,, O & | 5+ R/? 0
R i \ TR
E 0 C<
R R 3 s TR
(a) (b)

Figura 1.5 Interacciones Dipolo-Dipolo en carbonilos.

1.3.3.4 Enlace de Hidrégeno (4-120 k] mol-1)

El enlace de hidrégeno tiene grandes efectos sobre las propiedades moleculares, por
ejemplo, es el responsable de que el agua a presion atmosférica tenga un punto de
ebullicién de 100°C, cuando el del H,S es de - 60°C siendo su peso molecular 34, casi
doble que el del agua, lo que se debe a que la polaridad del enlace O-H es mayor que la
del S-H.

De forma similar, mientras que el butano gas (C4H10), no polar, es muy poco soluble en
agua a temperatura ambiente (298 K), la butanona (C4HsO) resulta 1.7 x 10* veces mas
soluble ya que el grupo C=0 que porta es capaz de ligarse por puente de hidrogeno al
agua.

Un enlace puente de hidrégeno puede contemplarse como un caso particular de
interaccion dipolo-dipolo, en el que un atomo de hidrégeno unido a un &tomo
electronegativo (0 a un grupo con un fuerte efecto de retirada de electrones), es atraido
hacia un dipolo vecino o un grupo funcional de una molécula adyacente.

Con caracter general, el enlace de hidrogeno se representa como D-H---A, donde D es
un atomo electronegativo que actla como donante y A, el aceptor, que es también un
atomo de electronegatividad semejante a la de D y que soporta, al menos, un par de
electrones solitarios. Dicho enlace puede caracterizarse por una serie de parametros
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geométricos (di, d, y a) que se muestran en la Figura 1.6, en la que también aparecen
relacionados los atomos que suelen actuar como aceptor o donante.

D H~

a .:h""-:‘\'\
d? """-.__:‘_'-QA
D: N,O,F, C A:N,O,FS,Cl..

Figura 1.6. Enlace Puente de Hidrdgeno.

Hay que resaltar que no solo actian como donantes atomos muy electronegativos (N y
0), sino gque también en algunos casos se producen interacciones significativas de esta
naturaleza con hidrégeno unido a carbono.

Debido a su fuerza relativa y su naturaleza direccional, el enlace de Hidrdgeno se ha
descrito como la “interaccion clave en quimica supramolecular” [1].

La energia del enlace de Hidrégeno se encuentra generalmente en el rango de 4 a
60 kJ mol™, aunque ciertos compuestos de caracter fuertemente acido, tales como el
HF,’, presentan energias de puente de hidrégeno por encima de los 120 kJ mol™.

Un excelente ejemplo de enlace por puente de hidrogeno en quimica supramolecular lo
constituyen los dimeros que forman los &cidos carboxilicos (Figura 1.7), esta
interaccion se evidencia en el IR ya que, la frecuencia de la banda correspondiente al

O—H------ @)
R—<\ >— R
0----- H-O
Figura 1.7

modo de vibracion v(OH) pasa de 3400 cm™ hasta cerca de 2500 cm™, ensanchandose
la banda significativamente e intensificandose la absorcion.

Para un enlace tipico O-H---O la distancia O---O oscila entre 2.50-2.80 A, aunque
también pueden incluirse interacciones con distancias de 3.0 A o ligeramente
superiores.

Los enlaces por puente de hidrogeno con atomos mas grandes, como el cloro, resultan
generalmente mas largos y ligeramente mas débiles, debido al mayor tamafio y menor
electronegatividad del haluro aceptor, aunque en cada caso la fuerza de los enlaces de
hidrégeno también se ve enormemente influenciada por el resto del entorno.

Los enlaces de hidrégeno son omnipresentes en quimica supramolecular. Por ejemplo,
son responsables de la conformacion espacial de las proteinas, del reconocimiento de
los sustratos por numerosas enzimas Y, junto con las interacciones de n-n stacking, de la
estructura de doble hélice del ADN [5].

Los enlaces de hidrogeno presentan una amplia gama de longitudes, energias y
geometrias. Una forma Gtil de clasificarlos es agruparlos en tres categorias en funcion
de la intensidad de la interaccion, clasificacion que corresponde a la tabla 1.1 donde se
resumen los parametros caracteristicos de cada grupo.
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Enlaces D-H- - - A clasificados por su intensidad

Fuerte Moderado Débil
Naturaleza de la Fundamentalmente Fundamentalmente .
., - Electrostatico
Interaccion covalente electrostatico
Energia de enlace
1 60-120 16-60 <12
(kJ mol™+)
D'Stancg‘ H---A 12-15 152.2 2.2-32
___(A)
D'Stanc'f&D """ A 2225 2.5-3.2 3.2-4.0
(.
A”QU'O(g'H'”A 175-180 130-180 90-150

Tabla 1.1. Caracteristicas del enlace D-H---A en funcién su intensidad.

Una interaccion fuerte presenta caracteristicas similares a las de un enlace covalente,
situandose el atomo de hidrégeno cercano al punto medio de los &tomos donante y
receptor. Los enlaces de hidrogeno fuertes, se forman entre un acido fuerte y un buen
receptor del hidrégeno, por ejemplo en el Hs0," 0 en compuestos en los que el &tomo de
hidrogeno se sitla equidistante entre los dos atomos electronegativos como los de la
Figura 1.8.

H+ H- M
MesN/ \N,Me MesB/ \B, e

Me( V|\/|e Me( VMe

Figura 1.8

Los enlaces de hidrogeno de fuerza moderada se producen entre donantes neutros y
grupos receptores con intervencion de pares solitarios de electrones de los ultimos, por
ejemplo la asociacion entre grupos carboxilo en &cidos carboxilicos o interacciones
entre grupos amida en proteinas. También se producen enlaces de hidrégeno moderados
cuando no tienen una geometria lineal (formando angulos no muy pronunciados).

El enlace de hidrogeno normalmente se desvia de la linealidad y el valor del angulo se
ha estudiado estadisticamente en base a busquedas realizadas en la CSD, encontrando
gue cuanto mas fuerte es el enlace puente de hidrégeno, tanto méas se aproxima a la
linealidad el angulo D-H---A.

En el caso del enlace de hidrdgeno entre especies neutras, generalmente se acepta la
idea de que hay una correlacion directa entre la fuerza del enlace de hidrdgeno (en
términos de energia de formacién) y la distancia cristalografica entre dador y aceptor.
Las distancias de los enlaces de hidrégeno dependen de la electronegatividad del atomo
al que esta unido directamente el hidrégeno y de la geometria que adopta el enlace de
hidrogeno [6].

Un Gnico enlace de hidrogeno fuerte por molécula, puede ser suficiente para determinar
la estructura de estado sélido y ejercer una marcada influencia en las fases de liquido y
gas.
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A veces, la presencia de un enlace de hidrogeno es mucho mas significativa en
disolventes no polares que en agua, donde aceptores y donantes de enlace de hidrégeno
estan altamente solvatados.

En ocasiones se observa como enlaces de hidrogeno débiles desempefian un papel muy
importante en la estabilizacion de la estructura. Estos enlaces mas débiles tienden a ser
no lineales e involucrar a donantes y aceptores no convencionales como grupos C-H, los
sistemas 7 de anillos aromaticos o alquinos e incluso metales de transicion o sus
hidruros.

Mientras que los enlaces de hidrogeno del C-H donante estan al final de la escala de
energia, la presencia de atomos electronegativos cerca del carbono puede mejorar
significativamente la acidez del protdn C-H, dando como resultando un dipolo
significativo. Un buen ejemplo de esto lo constituyen los enlaces C—H---N y C-H---O
en la interaccion del grupo metilo del nitrometano con el éter corona que se muestra en
laFigural.9ayb[7].

Ademés de las asociaciones sencillas de dos centros, también pueden producirse
asociaciones de tres o cuatro centros (Figura 1.9 c) y otras mas complejas como
matrices de tres donantes (DDD) frente a tres aceptores (AAA), etc.

=
|
]
(0 “j A A
P Q D—H« D—H¢-----A
0 \\\ \\\
b . .
Enlace de 3 centros Enlace de 4 centros
b c
Figura 1.9

1.3.3.6 Enlaces Agéstico y Anagéstico (25-140 kJ-mol1)

Consisten en interacciones C-H---Me entre las que hay una gran diferencia: la primera
consiste en una interaccion de alta energia por la que los tres elementos comparten un
par de electrones, mientras que la segunda no pasa de ser una interaccion electrostatica
semejante a un puente de hidrégeno débil.

El término agdstico, derivado de la palabra griega que
significa "mantener cerca a uno" fue acuiiada por Maurice
Brookhart y Malcolm Green para describir la interaccion entre
un metal de transicion y un enlace C-H. Frecuentemente, tales
interacciones agosticas involucran a grupos alquilo o arilo que
se mantienen unidos a centros metalicos a través de un enlace
sigma adicional [8] [9].

Se han observado interacciones cortas entre sustituyentes
hidrocarbonados y complejos metalicos coordinativamente
insaturados desde la década de 1960. Por ejemplo, en el
dicloruro de tris(trifenilfosfina)rutenio(ll), se observa una
interaccidn a corta distancia (short contact) entre el centro de Ru(ll) y un atomo de

P(CgH11)3

Figura 1.10
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hidrégeno en la posicién orto de uno de los nueve anillos fenilo [10] o en el complejo
[Mo(PCys3),(CO)3] cuyo diagrama mostrando la interaccion agostica puede verse en la
Figura 1.10.

Se presentan fundamentalmente en metales d° y d*°, en concordancia con el
requerimiento de una alta densidad electronica en el metal.

Estructuralmente, las interacciones agosticas se caracterizan por una distancia de enlace
entre 1.8 y 2.3 A y un angulo M---H-C generalmente inferior a 100°, pero que puede
oscilar de 90 a 140°. Aunque la energia de esta interaccion debe calcularse por métodos
ab initio en cada caso, puede estar entre los 40 y 65 kJ-mol™y este tipo de enlace se
caracteriza por la presencia de una sefial de NMR *H desplazada a campo alto, mas
propia de ligandos hidruro que de arilo o CH normal, y la constante de acoplamiento
L3ch aparece entre 70-100 Hz en lugar de a los 125 Hz esperados para una CH sp®; asf
mismo en el IR el modo v(CH) desciende hasta valores entre 2700 y 2300 cm™.

Por su naturaleza, este enlace juega un papel importante en los procesos cataliticos
Ziegler-Natta de polimerizacion de olefinas y en procesos de activacién CH de alcanos.
Las interacciones anagosticas [10] tienen una intensidad que oscila entre 25 y 50 kJ/mol
y, tal como en las agosticas y en el puente de hidrégeno, involucran la participacién de
un hidrégeno unido a un atomo electronegativo y un centro de alta densidad electronica.
Se presentan en metales de bajo estado de oxidacion y mayoritariamente en centros d®,
aunque también en d° y d'°, en concordancia con el requerimiento de una alta densidad
electrénica en el metal.

Estructuralmente las interacciones anagosticas se caracterizan por una distancia de
enlace superior a la de la interaccion agostica, que generalmente oscila entre 2,3y 2,9 A
y un angulo mayor M---H-C entre 110 y 170°

La diferenciacion entre interacciones agasticas y anagosticas, generalmente, se realiza
en base a técnicas instrumentales como el RMN y el IR, asi como en base a la
geometria. Puesto que ya que la precisién en la localizacion espacial de las posiciones
de los H mediante difraccion RX resulta incierta, en ocasiones es aconsejable recurrir a
la difraccion de neutrones.

En la tabla 1.2 puede verse el resumen de los parametros estructurales por los que
pueden caracterizarse ambas.

R R
H H/
M M
INTERACCION AGOSTICA INTERACCION ANAGOSTICA
de 3-centros-2electrones Fundamentalmente electrostatica
d(M-H) entre 1.8-2.3 A d(M-H) entre 2.3-2.9 A
M_H—C % 90— 140° M-H-C#~110—170°
Tabla 1.2
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1.3.3.7 Interacciones Cation-m (20-50 k] mol?) [11]

Los cationes de metales de transicién como Fe2t, Pt2+ etc., forman complejos con
hidrocarburos aromaticos tales como el ferroceno [Fe(CsHs)2] y con hidrocarburos

olefinicos de los que el ejemplo tipico es la sal de Zeise K[PtCl3(CoHyg)l.

La unién del ién metalico al enlace m en estos complejos es fuerte y no podria
considerarse no covalente, ya que esta intimamente vinculada con los orbitales d

parcialmente ocupados de los metales. Incluso especies como Ag*:----CgHg tienen un

significativo componente covalente.

La interaccion de cationes metalicos alcalinos y alcalinotérreos con enlaces dobles C=C,
es sin embargo, una interaccion no covalente mucho mas debil, aunque desempefia un
papel importante en los sistemas biologicos. Por ejemplo, la interaccion de K* vy
benceno en fase gas tiene una energia que ronda los 80 ki mol™. En comparacién, la
asociacion de K* con una molécula de agua es aproximadamente de 75 kJ mol™. La
razon de que K es mas soluble en agua que en benceno esta relacionada con el hecho
de que muchas moléculas de agua rodean cada ion de potasio, y sélo unas pocas
moléculas de benceno (por ser mucho mas voluminosa) caben alrededor de él. La
interaccion de cationes no metalicos como RNHs;" con enlaces dobles puede
considerarse como una forma de enlace de hidrégeno D-H: =

1.3.3.8 Interacciones Anion-m (20-50 k] mol1) [11]

Las interacciones Cation-t son conocidas muchos afnos, sin embargo, solo
recientemente ha habido interés en la interaccion anion-z. Intuitivamente, la interaccion
de un anién con densidad de electrones-n parece que deberia ser repulsiva y de hecho la
afinidad del anillo aromético que contiene cryptand 1.23 para haluros disminuye

rapidamente en el orden F~ >> CI- > Br~ ~ I~ debido a repulsiones de anion-n en el caso

de los haluros méas grandes, con todos, excepto F~ mostrando una distancia constante
entre centroides anion-anillo de aproximadamente 3,7A [12]. Sin embargo, hay una
diferencia de carga entre un anillo aromético (neutro en conjunto) y un anion y por lo
tanto, en principio existe la posibilidad de una atraccion electrostatica.

Kochi [13] ha demostrado que los aniones forman complejos de transferencia de carga
estables con una variedad de compuestos aromaticos deficientes de electrones. Las

constantes de formacion de los complejos anién-aromético estan en el rango 1 a 101 M
y hay una correlacion lineal entre la energia de la banda de transferencia de carga en el
espectro electronico y el potencial de reduccion formal de los compuestos aromaticos.
Esto se conoce como una correlacion de Mulliken y proporciona una fuerte evidencia de
la naturaleza de la transferencia de carga de la interaccion. La transferencia de carga
también produce fuertes coloraciones rojas o amarillas para los complejos y diversos
ejemplos han sido caracterizados por cristalografia de rayos X. Las estructuras revelan
que el anion se coloca desplazado hacia el borde de los anillos aromaticos en lugar de
arriba del baricentro con el anion—carbono a distancias tan cortas como 2,93 A para el

tetracloro o-quinona y Br-, menor que la suma de la un radio de Van der Waals
(3,55 A). Se han observado contactos cortos similares anién-carbono para derivados
organometalicos del calixareno, donde el anillo aromatico lleva una carga positiva
significativa. La interaccién anion-n también ha sido implicada como elemento de
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control en reacciones de autoensamblaje de los complejos Ag (I) con anillos aromaticos
acidicos-n [14].

Tanto las interacciones Cation-t como las Anion-n pueden caracterizarse
geométricamente con las distancias del ion al centroide del anillo asi como con las
distancias a los &tomos de C mas proximos, en la siguiente tabla 1.3 se muestran valores
promedio para esos parametros.

Distancia al centroide del anillo de aniones/cationes (A) 3.7
Distancia Anion/Cation-Carbon en el borde de los anillos (A) 2.93
Tabla 1.3

1.3.3.9 Interacciones m - (0-50 k] mol-1) [15]

Las interacciones aromaticas n-n (a veces llamadas interacciones n-n stacking) ocurren
entre anillos aromaticos, a menudo en situaciones donde uno es relativamente rico de
electrones y otro pobre de electrones. Hay dos tipos generales de interacciones m-m:
face-to-face (cara a cara) y edge-to-face (borde a cara) (Figura 1.11), aunque son
conocidas una amplia variedad de geometrias intermedias ().

¢

Face-to-face Edge-to-face

9

Figura 1.11

La importancia de este tipo de interacciones se ilustra con los siguientes ejemplos: i) las
interacciones n-Stacking face to face son responsables de la sensacion resbaladiza del
grafito y sus utiles propiedades lubricantes; ii) las interacciones m-Stacking son clave en
la estabilizacion de la doble hélice de ADN.

Las interacciones edge-to-face pueden considerarse como enlaces débiles de hidrégeno,
un anillo aromatico con una ligera deficiencia de electrones y otro con una rica nube de
electrones, estrictamente no hay ningun n-stacking de las superficies de electrones. Las
interacciones edge-to-face son responsables del caracteristico empaquetamiento tipo
herringbone en las estructuras cristalinas de una gama de pequefios hidrocarburos
aromaticos como el benceno.

Sanders y Hunter [15] han propuesto un modelo simple basado en competicion
electrostatica e influencias de Van der Waals, con el fin de explicar la variedad de
geometrias que observaron para las interacciones de m—m stacking y predecir
cuantitativamente las energias de las interacciones. Su modelo se basa en una
interaccion atractiva de Van der Waals, que es proporcional a la superficie de contacto
de los dos sistemas m. Esta interaccion atractiva domina la energia global de la
interaccion n—n y puede considerarse como una atraccion entre la nube de electrones-n
cargada negativamente de una molécula y el marco ¢ cargado positivamente de una
molécula adyacente. La orientacion relativa de las dos moléculas esta determinada por
las repulsiones electrostaticas entre los dos sistemas de & cargados negativamente.
Sanders y Hunter subrayan la importancia de las interacciones entre pares individuales
de a4tomos en lugar de moléculas y, aunque su enfoque ha sido relativamente exitoso,
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todavia hay un gran debate actual sobre la naturaleza de las interacciones n-n stacking.
En la tabla 1.4 se muestran los parametros geométricos habitualmente usados para
caracterizar esta interaccion junto a sus valores promedio.

Interaccién n-n Face to Face deslizada

Angulo que forma la linea de los centroides con la vertical al anillo (°) 20

Distancia entre centroides de los anillos aroméaticos (A) 3.8
Interaccion n-nt Face to Face perfectamente alineadas
Distancia entre centroides de los anillos aromaticos (A) 13.3-38
Tablal. 4

1.3.3.10 Interacciones CH''t

Motohiro Nishio del instituto CHPI de Tokio, ha realizado un estudio exhaustivo de
estos enlaces débiles CH---m, y ha demostrado que son una forma extendida de
interaccion de enlace de hidrogeno que abarca la quimica y la biologia. Nishio ha
resumido algunas de las caracteristicas claves de las interacciones CH:- © que aparecen
a continuacion:

1. Los enlaces CH---m trabajan cooperativamente. La direccionalidad débil de las
interacciones CH---m y las grandes superficies ofrecidas por los sistemas m provocan
gque muchos compuestos aromaticos presenten muchas interacciones de este tipo. Si
bien son débiles individualmente, al combinarse su efecto cooperativo puede ser muy
significativo. La existencia de las interacciones CH-- - se manifiesta notablemente en
los mayores puntos de fusion y facil cristalizacion de los compuestos aromaticos, en
comparacion con los compuestos alifaticos de peso molecular similar.

2. Los enlaces CH---m son estadisticamente atractivos. El encuentro en una misma
posicion de los grupos CH y los sistemas m significa que hay muchas posibles
interacciones en un determinado compuesto o cristal y por lo tanto una alta probabilidad
de que estos lo formen.

3. El enlace CH--- & es eficaz en agua. La interaccion CH---m depende principalmente
de las fuerzas de dispersién y por lo tanto, a diferencia de las interacciones
electrostaticas, no es amortiguado por los solventes polares. Como resultado, la
interaccion es un contribuyente significativo del efecto hidrofébico.

La Figura 1.12 muestra los pardmetros geomeétricos mas utilizados para caracterizar esta
interaccion: i) distancia més corta entre el hidrogeno C-H y un carbono del anillo n
(normalmente con un valor < 3.05 A), ii) distancia H---centroide ( < 3.15 A) v iii)
angulo C-H---centroide ( > 120 °).

Figura 1. 12
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1.3.3.11 Fuerzas de Van der Waals (<5 kJmol1)

Las Interacciones de Van der Waals surgen de la polarizacion de una nube de electrones
por la proximidad de un nucleo adyacente, dando como resultado, una atraccion
electrostatica débil. Es una interaccion no direccional y por lo tanto poseen sélo alcance
limitado en el disefio de "anfitriones™ (hosts) especificos para la complejacion selectiva
de "huéspedes" (guest) particulares. En general, las interacciones de Van der Waals
proporcionan una interaccion generalmente atractiva para la mayoria de las especies
“blandas” (polarizables), con una energia de interaccion proporcional a la superficie de
contacto. En quimica supramolecular, son las mas importantes en la formacion de
compuestos de 'inclusion’, en los cuales moléculas pequefias, tipicamente organicas, son
incorporadas dentro de reticulos cristalinos o cavidades moleculares, por ejemplo la
inclusion de tolueno en la cavidad molecular del macrociclo p-tert-butilcalix arene [1]
(macrociclo basado en el p-terc-butilfenol) [16]. Estrictamente, las interacciones de Van
der Waals pueden dividirse en términos de dispersion (London) y de intercambio-
repulsion. La interaccion de dispersion es el componente atractivo que resulta de las
interacciones entre multi-polos fluctuantes (cuadrupolo, octopolo etc.) en moléculas
adyacentes. La atraccion disminuye rapidamente con la distancia (dependencia r®) y es
aditiva con cualquier enlace en la molécula contribuyendo a la energia de interaccion
global. La repulsion-intercambio define la forma de la molécula y equilibra la
dispersion a distancia corta (dependencia r'*?).
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2. Descripcion del manejo de la CSD con el
programa ConQuest 1.13

2.1. Introduccion

En este segundo capitulo se explicard brevemente el funcionamiento y manejo del
programa ConQuest 1.13 utilizando la version 5.32 de la CSD (Base de Datos
Cristalografica de Cambridge) con las actualizaciones de noviembre de 2010 y febrero y
mayo de 2011. A continuacion y a modo de ejemplo préctico realizaremos varias
busquedas de compuestos con el ConQuest teniendo como objetivo encontrar todos los
refcodes correspondientes a la sacarina.

El programa ConQuest se emplea para buscar y recuperar informacion de la base de
datos cristalografica de Cambridge (CSD). El programa constituye un interface grafico
muy potente capaz de proporcionar una completa gama de opciones de busqueda sobre
ésta y cualquier otra base de datos que tengamos disponible, permitiendo localizar
cristales en base a algoritmos sencillos como simples atomos, 0 mas complejos, tales
como subestructuras quimicas, datos geométricos, por datos de autor o publicacion, etc.

ConQuest también cuenta con:

o Interfaz gréafico intuitivo que permite dibujar subestructuras quimicas y definir
parametros geométricos para usarlos como condicion de busqueda (“QUERY™).

o Copiary pegar de estructuras 2D de ChemDraw e ISIS/Draw.

« Un administrador, para la combinacion de busquedas, que permite realizar otras
méas complejas o que nos facilita la combinacion aditiva o excluyente de los
resultados de varias.

e Una amplia gama de formatos de archivo de salida (CIF, PDB, MOL2, SHELX,
PDF, SDfile, etc).

o Enlace al visualizador Mercury que nos permitird analizar de forma detenida y
particularizada cada cristal, pudiendo obtener multiples parametros cristalinos ya
sean distancias o angulos, ya sea entre atomos, enlaces o planos, asi como datos
bibliogréaficos.

e Ayuda dependiente del contexto y tutoriales.

o Posibilidad de extender a voluntad una busqueda de estructuras cristalinas en
otras bases de datos disponibles.
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2.2. Descripcion de las pantallas iniciales de ConQuest

e ]

En la imagen de la Figura 2.1 vemos la =
pantalla inicial del programa en la que =
observamos dos barras horizontales de ==
comandos y una barra vertical. s

Figura 2.1- Vista Principal de la pantalla de ConQuest

La primera barra horizontal esta
compuesta por los comandos: $ CCDC ConQuest (1)

“File”,  “Edit”,  “Options”, = File Edit Options View Databases Results Help
“View Databases”, “Results” y Figura 2.2

“Help”. (Figura 2.2).

El comando ““File”, sirve para abrir, guardar o cargar busquedas, condiciones de
busqueda, listas de codigos de referencia de la CSD, combinaciones de busquedas, los

Gltimos archivos con 10s que Se S Export Entries: searchl [E=9 EoR =7
trabajo, exportar parametros y datos Select file type:
€n una serie de dlferentes formatos CIF: Crystallographic Infort  CIF: CrystallographicIl;fnrrnation File
de archivo, tales como cif, listados | CIFMIF: Combined CIF and MIF file
R : COORD: CSD Coordinate file
de coordenadas espaciales de Skl Ko coport TSV: Endnote (import as Tab Delimited)
étomOS (COF) en PDB etC. CuyO © Current entry only FDAT: Legacy CSD crystallographic format
) ! ! ! MOL2: Tripes exchange format
listado se puede observar en la : PDB: Original PDB format
. Select options: Refcode: CSD entry identifier list
Figura 2.3. EI—— = ag SD:SDfileformat (MDL MOL)
s ET] - - ructure data oy . | At .
Edlt , sirve para Cortar’ Coplar’ SHELX: simulated SHELX .res file
) . o ) N SMILES: SMILES strings
deshacer acciones. @ Mentesinonefle € g 7R Tab separated list
173 H 77 TXT: Text representation
Options™, nos ofrece la | I includebonds ™™ InS ML Hit Fragments (XML)

posibilidad de utilizar filtros para
las  busquedas, abrir  otras
aplicaciones, y ver la conexién de
los serw_dores. | = M
Con “View Databases™ se observa

la version y actualizaciones a las

gue puede acceder el programa para Figura 2.3
obtener datos.

En “Results™ se puede ver los resultados de las busquedas y/o listas de “refcodes” que
el programa mantiene abiertas en ese momento asi como las diferentes combinaciones
que puedan realizarse con la pestafia “Manage Hitlists”.

Y por ultimo el comando ““Help” que es una ayuda general al programa, asi como
informacion de la licencia.

Either: Edit Filename and Save Or:  Save via

[\edualdn\ESDS_D“I\searl:h1.cif Save ‘ File Fopup |

I~ Keep window open when finished
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Bajo la barra de comandos nos aparecen las siguientes pestafas (Figura 2.4):

Build Queries . Combine Queries | Manage Hitlists ' View Results

Figura 2.4

La primera, “Build Queries”, permite crear condiciones de busqueda de diversas
maneras, como puede observarse en la Figura 2.5.

Estas condiciones pueden consistir en fragmentos o formulas obtenidas en una pantalla
de dibujo que se abre al pinchar en “Draw”, como describiremos mas adelante en la
pagina siguiente, o en datos de autor o publicacién (““Author/Journal’), en nombre,
férmula, datos de unidad de celda, grupo espacial, e incluso introduciendo un “refcode”
(codigo de identificacion asignado por el CCDC para cada estructura cristalina
depositada en la CSD).

MWOLLUL LonyuesL L)

La  segunda  pestaiia Build Queries . Combine Queries ",
o i - " File Edit Options  View Dati :
Combine  Queries”, nos _ | Drag Query Icons into Boxes

permite combinar Build Queries '/ Combine €

.. , ' Find entries that:
condiciones de busqueda, _
para realizar busquedas maés Draw b i ol ok
complejas. :

pie) Peptide
De esta forma podemos
indicar qu'e condiciones Authordoumal
deben cumplir los fragmentos
0 compuestos a buscar, cuales Name/Class
no e incluso indicar una serie must not have (NOT)
de condiciones de entre las Elements
que se ha de cumplir al
menos una (Figura 2.6). Formula
La pestafia “Manage Hitlist”
nos permite combinar las Space Group
busquedas de . estructuras, Unit Cell must have at least one of  (OF]}
para obtener listados que
contengan eI,ementos ZIDensity
comunes a las dos busquedas
o listas seleccionadas, el Experimental
listado de hits contenidos en
una y que no estan en la otra All Text
o0 el listado de los comunes y
no comunes de ambas. Refcode (entry ID) bk e
Por altimo en “View Results”
podemos visualizar cualquier Figura 2.5 Figura 2.6

dato, férmula o incluso la
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estructura tridimensional correspondiente a cada uno de los “refcodes” obtenidos como
resultado de la busqueda realizada.

2.3. Primeros pasos con el ConQuest

o 91 LLDCConQuest ()
File Edit Options View Databases Results

Primero, para determinar el numero d
estructuras total contenido en la base de datos y

actualizaciones con las que vamos a trabajar, Build Queries ' Combine Queries ', Manag
pinchamos en “Build Queries” y despues en
“Draw” (Figura 2.7), de forma que se nos abre Draw
una pantalla (Figura 2.8) que nos permite
disefiar condiciones de bisqueda a partir de los s
iconos que vemos en ella, algunos son plantillas
AuthorfJournal

de ciclos y otros nos permiten insertar en la
pantalla atomos, grupos de atomos o cualquier
atomo (“Any”) y unirlos mediante enlaces del Figura 2.7

tipo que deseemos prefijar.

En nuestro caso, como se trata de determinar inicialmente el nimero total de estructuras
que contienen la CSD con la version 5.32 y las actualizaciones de noviembre de 2010 y
febrero y mayo de 2011, seleccionamos la opcién ““Any”” y a continuacién pinchamos
una sola vez con el botén izquierdo del raton en cualquier punto de la pantalla de
dibujo, de modo que aparecera una X en ella, después picamos en “Search” en la parte
inferior derecha (Figura 2.8), tras lo que se nos muestra la pantalla correspondiente a la

et Shom 0| =
et Rlent Singie

el

3 v

e clujo|u]s|e]e|afany moee |oope. | (K nwst s =

Figura 2.8

Figura 2.9, donde, con el comando “Search Name™” se puede dar nombre a la busqueda
que vamos a realizar; esta pantalla también nos permite introducir una serie de filtros
que se encuentran en la zona derecha, “Filters”, pudiendo acotar la busqueda para que
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solo se incluyan cristales que tengan determinada la estructura 3D, que el valor del
factor r sea inferior a unos valores predeterminados o no, que no estén desordenadas o
tengan errores, que no contengan iones y/o estructuras poliméricas, evitar los cristales
cuya estructura se haya obtenido por difraccion de polvo, o seleccionar s6lo compuestos
organicos u organometalicos. Esta pantalla también nos permite seleccionar la base de
datos y/o actualizaciones disponibles sobre las que deseamos buscar, o con ““Select
Subset™, seleccionar una blsqueda previamente realizada, guardada o no.

Weonis T T WP i
auntime Jreacia Avanced Opdons
™ St Updeiis mpaaisly ™ 30 coondrates Seimmined
™ FRige
i
™ Kot dhoondesed
™ Kosmn
T~ Wt porenc
F oo 32 [Hireprston 100+ 3 it e
™ K possder trachass
T Dy & Dige
a
| |
Corcsl | Rt |
Figura 2.9

Como deseamos saber el nimero total de estructuras que contiene la CSD V5.23 con las
tres actualizaciones disponibles que hemos incluido, no introducimos filtro alguno y
dejamos la seleccién por defecto de la base de datos y todas las actualizaciones
mencionadas, entonces pinchamos en “Start Search” y comienza la buasqueda,
momento en el que, al no haber asignado nosotros un nombre, el programa le asigna por
defecto el de**Searchl™, lo que se evidencia por aparecer una nueva pantalla, “View
Results”, (Figura 2.10) en cuya parte derecha y en forma de columna, van apareciendo
secuencialmente la lista de los “refcodes” localizados con las condiciones impuestas, y
en la parte inferior de esta lista se muestra una barra que nos va indicando el namero de
“refcodes” localizados y el porcentaje de bisqueda efectuado.
En la parte central de la pantalla se abre una zona en la que podemos ver diversa
informacidn sobre el “refcode” seleccionado, en funcion de la pestafia seleccionada de
entre las que hay en el lado izquierdo:
e Asi la pestafia “Text” nos ofrece toda la informacion textual disponible en la
base de datos.
e “‘Author/Journal’ nos indica el articulo, revista y autor que la publicé.
e En “Chemical” se encuentra la formula quimica del “refcode”, su nombre,
sinénimos, punto de fusion, color e informacién extra.
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e “Crystal” nos ofrece informacion de pardmetros estructurales, grupo espacial,
parametros de celda, volumen, valores de Z y Z’, y otra informacion adicional.

e “Experimental” nos da el equipo y condiciones en las que se resolvid la
estructura, el factor R y la temperatura asi como la densidad calculada, tanto por
el autor, como por la CCDC.

e La pestafia “Diagram’, que se abre después de cada busqueda por defecto, nos
muestra la férmula bidimensional de la estructura cristalina seleccionada en el
listado de las encontradas en esa busqueda. En esta pantalla pueden aparecer
también parametros tales como distancias, angulos, etc., si se utilizaron dentro
del criterio de basqueda.

e En “3D Visualiser” podemos ver la estructura cristalina en 3D, asi como
también los parametros aludidos antes. Esta pantalla ademds es interactiva
permitiendo realizar sobre ella todo tipo de medidas, tanto propias como
impropias.

e “CSD Internals” nos ofrece datos internos de la CSD.

e Por ultimo en ““Search Overview” se muestra la vision general de la busqueda
que se ha realizado, version de la base de datos, busqueda o archivo sobre el que
se busco, los filtros impuestos y las combinaciones de criterios de busqueda
empleadas.

T CCUE Conpunst (12 sesecht [search] =T

Fie Ft Optioen View Ditabuses Bevsllti  Help

etz
ARTE s segHTZ 50 verson 532 [Harvener 2110}
Authon foarnal Anpen Hlet
Chemical o RAEHTZ
¥ RACANTD
¥ AACANNY
Fxpavimentsl o BACEAL
uagram o BACEAZD
30 Visushser o AACHAL
¥ RACAMKID

Figura 2.10
Finalizada la busqueda que nos ocupa, el programa nos indica que ha encontrado

560717 estructuras en la CSD V.5.32 y actualizaciones de noviembre de 2010 y febrero
y mayo de 2011 (Figura 2.10).
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2.4. Busqueda de un compuesto concreto y sus

parametros en la CSD

En este apartado vamos a describir el procedimiento para realizar la busqueda de
compuestos en la CSD empleando el ConQuest, obteniendo después algunos datos

geométricos de los compuestos solicitados.

2.4.1. Busqueda de la sacarina

Para ello vamos a centrarnos en la sacarina
(Figura 2.11), una vez que hayamos obtenido todos los
“refcodes” de los cristales en los que se encuentra dicho
compuesto, seleccionaremos aquellos que corresponden
a sacarina pura y, mediante el programa, obtendremos
los pardmetros maés significativos del anillo que
contiene los heterodtomos, asi como los angulos de
torsion propios e impropios que nos permitan ver la
conformacién espacial de la molécula.

QP

z
S
1
D
3

@)
Figura 2.11

Sacarina

Una vez realizado todo esto, haremos lo mismo empleando sacarinato como argumento
de busqueda y determinaremos los mismos parametros que con la sacarina, lo que nos

permitir estudiar comparativamente ambas moléculas.

Para comenzar la busqueda de la sacarina, en la pantalla “Draw” seleccionamos el
atomo de C de la barra de la parte baja de la pantalla, y a continuacion, pinchando sobre
la pantalla de dibujo, se colocan 6 carbonos, en seis puntos que formaran los vértices del

anillo fendlico, tal como se observa en la imagen de la Figura 2.12.

S Crawit) - Hew
Fie  Fdit Ao

Figura 2.12
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Seguidamente pinchamos en la opcion
“Bond”” con lo que se abre un desplegable
(Figura 2.13) en el que escogemos el
enlace  aroméatico  (“‘Aromatic”) vy
pinchamos con el boton izquierdo del
raton sobre uno de los a&tomos de carbono Figura 2.13

y, sin soltar dicho botdn, se desplaza el

raton hasta un atomo de C vecino, de forma que asi quedan los dos unidos mediante una
doble linea (una continua y otra discontinua) que evidencia el enlace aromatico;
siguiendo este procedimiento cerraremos el anillo aromatico. (Figura 2.14).

:|®|C
telo

o
a
Ed

<

Any

Gl H | o} N | s ‘ P | F ‘ cl |Any‘Mure,,,| Groups.. ‘ C | Bond| Varisble.

== ||c Hlo[u|s|p|rF|esmy|more | Gows. | [C s omas  — i

Figura 2.14

A continuacidn, se seleccionan el enlace ““Single” y el &tomo de S, entonces pinchamos
en el carbono 2’ del anillo (ver referencia a la numeracién de la molécula que se
muestra en la Figura 2.11) con el botdn izquierdo, desplazamos horizontalmente el rat6n
sin soltar el boton y, cuando finalmente lo soltemos, la pantalla de dibujo nos mostrara
un S unido al C de partida por una linea =~~~ =
continua, seguidamente seleccionamos =

el nitrégeno y  repetimos el | | =
procedimiento desde el S, después F T |
seleccionamos el C y partimos del N, y

por dltimo unimos este C al 1’ del

anillo en orto al de partida dejando asi >
unidos los anillos aromatico y | &
heterociclico en sus  posiciones '
correspondientes como se observa en la Figura 2.15
Figura 2.15.
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Ahora se afiaden los tres oxigenos, unidos por doble enlace, dos al S y uno al C y por
ultimo se une un hidrogeno por enlace sencillo al N, de forma que ya tenemos completa
la molécula de sacarina como se muestra en la Figura 2.16.

S Craw 1) - e .

Fis Fit fteew Ronse 3D Options  Help

= slef

cfw o|u|s|e|r|e|omy|voe | Goms. | [TH | bm;s v e ]
toretsss | [wo|n|s] | 2] | b ) P

Figura 2.16

Ahora, en el lado derecho de la parte baja de la pantalla se nos ofrecen 3 posibilidades,
“Cancel” que nos permite anular lo realizado hasta ahora y no nos interesa, “Store”
gue nos permite guardar la condicién de blsqueda definida, con objeto de combinarla
con otra u otras definidas anteriormente o que podemos definir a continuacion y
“Search” que nos permite comenzar directamente la busqueda de esta molécula en la
base de datos, elegimos esta ultima y, en ese momento se abre una nueva pantalla,
“Search Setup™, Figura 2.17, que

como ya comentamos | % seechseisp Lo o)
H H earch Mame: | searc ifters HCe i
anteriormente nos  permite Sty B e,

R . Awailable Databases: ™ Show Updates separately I 30 coordinates detemined
seleccionar en que base realizar la P Riacir & ca005
busqueda y que filtros deseamos W C50 version 5.32 [Movember 2010) + 3 updates ;:(js??s
usar. En este dltimo aspecto e
fijamos que sélo nos identifique B g e
aquellos “refcodes” que e e S e BTN ol

r 010N
correspondan a compuesto con Sekct Sute et Subset I_ : s
0 powder struciures
IaS Coordenadas 3D determlnadas! Single query being used. Search will find structures: .17 Orly & Organics
H H where this query is true: :
cuyo factor R sea inferior a 0.05, | ‘ | ) e
gue no presenten desorden, ni =
Start Search Cancel Reset

errores, que solo sean organicas y
no sean idnicas ni poliméricas. Figura 2.17

Entonces pinchamos en ““Start Search™, y al iniciarse la basqueda, el programa nos
muestra la pantalla “View Results, en cuya parte inferior derecha podemos observar,
en tiempo real, el progreso de la busqueda en % asi como el niumero de estructuras
encontradas en la base cristalografica de Cambridge hasta ese momento; al finalizar
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nuestra busqueda se han localizado un total de 12 estructuras (12 Hits) como se observa
en la imagen de la Figura 2.18. Cuando hemos llegado a este punto, la pantalla del
programa nos permite marcar o desmarcar las distintas estructuras haciendo click sobre
el indicador verde que llevan por defecto, que al deseleccionar un “refcode” cambia a
color rojo, de esta manera podemos filtrar las listas de “refcodes” para trabajar
posteriormente con las que nos interesen.

b Co0C Contuest 1) seanch () [Seasch] N
Fis Fdt Opfices Ve Databaves Feuslti  Help
Budd Querss | Goming Uuaries | Mansge HItksts | Uiow Hosutis
SECHANGG 3
ARTEE o SOCHRRID 50 verinrs .32 Povenbs 2010 |
Aot journal Araipss Hitks
Chomical ¥ ADECTW -
Cryssal ¥ HORNEL
¥ HEJEK
] e
Disgram Lotz
30 Visuaiiser ¥ UNEZAD
x VEOH
S0 internals 5 Loy
Search Overoew ¥ AvSCuN
il ¥ YANNEH
v SoCHRNGD
v SCCHRN0
NH
T
0%
Shom vl costars UsesaDury | Dousch | P
Figura 2.18

De esta forma, como se observa en la Figura 2.18 hemos dejado seleccionadas
Unicamente las estructuras donde aparece la sacarina sola, descartando las demas.

Ahora para guardar la basqueda pinchamos la opcion ““File”, y “Save Search As...”
(Figura 2.19) momento en que nos aparece la pantalla ““Save Search” que nos permite
seleccionar el directorio, carpeta y nombre con el que guardaremos la busqueda, a la que
vamos a llamar “Sacarina (4-12)”, nombre que indica el del compuesto buscado, el
numero de “refcodes” seleccionados (4) y el numero total de “refcodes” encontrados
que incluye seleccionados y deseleccionados (12) (Figura 2.20).

File | Edit Options View Databases Results Help W tme ek ===
A 7 { + Busquedas CCDC #1C 4y :
hew Window Sila Aanage Hitlists © \/iew Resulis ', iaicad ®
Open bz
Save Search Cirl+S o
Save Search As...
Write PDF file to view/print...  Ctrl+P
Read Queries... Ctrl+R
Save Queries 13
Export Entries as...
View Entries in Mercury Ctrl+M
Export Parameters and Data... AGI
View in Vista... - o [k
View in Excel...
Close Search File oo}
Exit Ctrl+Q
- Gwwapets | G | | canceise
Figura 2.19 Figura 2.20
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2.4.2. Obtencion de parametros de la sacarina

Una vez guardada la bdsqueda, queremos calcular, dentro de la molécula de sacarina,
las distancias entre los &tomos del heterociclo, los angulos que forman, y con objeto de
establecer si la molécula es plana o no, una serie de angulos de torsion, para lo que
pediremos los propios del anillo heterociclico (para determinar si este es 0 no plano), asi
como, usando atomos del heterociclo y del fenilo, los siguientes angulos impropios de
torsion: 16 (S1, C2’, C4’ y C6’), 17 (C3, C1’, C5’ y C3’), 18 (N2, C2’, C4’ y C5") y
19 (N2, C1’, C5" y C4’), que nos serviran para comprobar si heterociclo y anillo
bencénico estan en el mismo plano.

Para obtener todos estos datos, volvemos a
la pantalla ““Build Queries™ seleccionamos

Oraw

la opcion “Edit” (Figura 2.21) en nuestro  remse ||~
“Query 1”con lo que el programa nos ‘N‘"m"l‘mn = V1
muestra, en una pantalla de dibujo, el  cemew |

diagrama 2D de la sacarina, entonces Figura 2.21

pinchamos en la opcion “Add 3D’que se
observa en la columna de comandos del lado derecho, con lo que el programa afiade
numeracion a los atomos de la sacarina y abre un nuevo cuadro, “Geometric
Parameters™, que nos permite " Drw)=Queryt

deﬁnir IOS parémetros que File Edit Atems Bonds 3D Options Help

queremos determinar, asi, para ’:W"?"
determinar la longitud de wun -
enlace, marcamos los dos 4tomos Hie
en cuestion picando sobre ellos, y B

Sélect atoms to ciéfine 3D Parameters or Dbjects|

OZ=-—q

ERASE et

comenzamos, por ejemplo con los ,7
atomos 1y 2 de nuestro diagrama E’;:?j; —T
de la pagina 7 (Figura 2.11), ——— ot e

azufre y nitrogeno, que en el e |_ome ||
ConQuest aparecen numerados
respectivamente S8 y N10, al Figura 2.22

hacerlo, el cuadro “Geometric Parameters” en la casilla “Valid ——==gg
Parameters™ nos ofrece definir la opcidn ““Distance” a la vez que marca
en verde los dos a&tomos Yy la distancia entre ellos, tal como se observa en
la Figura 2.22. Entonces, pinchamos en “Define”” con lo que indicamos al
programa que nos dé los valores de dicha distancia para cada una de las
estructuras identificadas, y repitiendo el proceso para el resto de los
enlaces del heterociclo, obtendremos la lista completa de estos valores
que aparecen en el listado contenido en el cuadro de parametros 3D que se U
encuentra visible en la zona superior derecha de la pantalla como aparece  gigyra 2.23
en la Figura 2.23.

Para el célculo de los &ngulos, procedemos de la misma forma, pero légicamente
tenemos que seleccionar los tres &tomos que forman cada uno de aquellos que deseamos

—! 3D Parameters:
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conocer; en este caso en la casilla “Valid
Parameters™ aparece la opcion ““Angle”
y se subraya automaticamente de verde la | "

linea de unidn entre los tres atomos que ’
forman el angulo, Figura 2.24.

Lo ultimo que queremos definir son los
angulos de torsion, para lo que
seleccionamos, en cada caso y en el
orden deseado los cuatro atomos
elegidos para calcularlo, una vez hecho,
la casilla “Valid Parameters™ nos ofrece
la opcion “Torsion” y se marcan en |
verde la unién de los 4 atomos elegidos

(Figura 2.25). T
Una vez predefinidos todos los R |
parametros que deseamos que el =

] Figura 2.25
programa nos calcule, pinchamos en la

opcion “Done”, en la pantalla “Geometric Parameters™ y, cuando este cuadro de
dialogo se oculta, picamos en “Search”, momento en el que el programa nos pregunta
si queremos sobrescribir con ésta nuestra anterior condicion de busqueda (““Overwrite
Query™), o si la guarda como una nueva condicion, le decimos que la sobrescriba, y nos
aparece nuevamente la pantalla ““Search Setup’’, ahora picamos en ““Select Subset™ para
realizar esta busqueda sobre la anterior busqueda guardada. Se abre entonces la ventana
“Restrict Search™, elegimos la opcién “Entries in saved search file” y pinchamos en
“Browse...”” como aparece en la Figura 2.26.

File Edit Options View Databases Results Help

Build Queries '\, Combine Duen‘es‘ Manage Hitlists ', View Results

Draw
Peptide 5§ Search Setup (===
i | 2 Search Name: [saarch2 Filters ', Advanced Options '
AUthOTEIOUERL | ~ Query 1 Awvailable Databases: [ Show Updates separately 3D coordinates deteimined
Name/Class M Riactor & <=0.05
= © <=0075
W CSD version 5.32 [November 2010) + 3 updates
Elements © <=01
Formula ¥ Mot disordered
M Mo erars
Space Group
ou can search complete databast 2 subset Mot polymeric
7 [e.a.. hits found in & previous search)
Unit Cell F Noions
Select Subset Clear Subset
Z/Density ™ Mo powder struch
4§ Restrict Search ==
Experimental B
Restrict Search by Refcode
All Text " Enliies in a hitlst loaded this session
Refcode (entry ID) " Entries in a pre-defined hitlist
& Enh ed search file
Current Restrictions
" Entries in saved hitist combination
" Entries in saved refcode list
Na Festrictions Currently Set
Restrict on saved search
Browse.
0%
CSDVersion... | Select ta restrict based on CSD version ok | Cle. | . |
nnnnnnnnnnn

Figura 2.26
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Se abre la pantalla “Open Saved
Search” Figura 2.27 y seleccionamos el
archivo guardado anteriormente como
“Sacarina (4-12)”.

Una vez elegido el archivo sobre el que
vamos a efectuar la busqueda, como
quiera que en él hay varios “refcodes”
deseleccionados, el programa nos
pregunta si deseamos 0 no que la
busqueda se efectle sobre todas las
estructuras incluidas las
deseleccionadas o no, (“Include
Deselected Entries” Figura 2.28), a lo
que respondemos que no, para que
emplee sélo las seccionadas.

Aparece nuevamente la pantalla
“Restrict Search™, y en la izquierda nos
aparecen los “refcode” contenidos en la
busqueda cargada, con indicacion de las
versiones de la CSD a que corresponden
(Figura 2.29).

Marcamos en “OK” y a continuacion
en “Search Setup” en “Start Search”
dejando como nombre de esta busqueda
“Search2. A continuacion la pantalla
“View Result” nos da los cuatro
“refcode” de sacarina y en la zona

,,,,,

Figura 2.27

...........

Figura 2.28

%] Restrict Search
Restrict Search by Refcode

Current Restrictions
Type: Saved Sewch  Tille: searchi 1] Percent: 100

Time: Wed Jun 01 1132402011 m—
File: . usguedss CCDC PFC/Sacarina 4121 cas
Datsbase C50 version 512 (Rovembar 2090}
2 Refcode:
Database C50 versson b2 updates (Nov 2010)
0 Rslcode:
Database C50 version 5.32 updates (Feb 2011}
0 Reteodes
Databane £30 varsion §.37 updabes (May 3911)
2 Refcades

TS0 Vorsion_ I Sikeed B ealricd baysed e LS00 erasmon

£ Eririecs in.a hifint boaded this sexsion
1 Erlies na pre-defewed ikt
(% Eries n saved saich s
™ Evdves m saved hlbed combanalion

1 Erires o sived imdcode kel

Festrict on saved search

na| tes | Ear\cel|

Figura 2.29

derecha de la pantalla de diagrama, destacados con relleno verde bajo el epigrafe
“Parameters”, nos ofrece los valores correspondientes a los parametros solicitados para

el “refcode” seleccionado (Figura 2.30).

W
P Quies | Caen Qs Mirwge Mty s e 0

AT ponced: o0
St
Caamez
o
gt
o
S0 ety
e (e

Figura 2.30
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Pinchando en “Analyse Hitlist””, se pueden exportar los datos obtenidos a Mercury,
Excel u otros programas. Asi cuando nos interese observar la estructura tridimensional,
seleccionaremos el primero, o Excel si

queremos realizar algin estudio estadisticoS.  csp version 532 taverber 2010) SCCH::LHMS‘

Para el caso que nos ocupa, pincharemos en la —J
opcion “View in Excel” (Figura 2.31) con lo
gue seguidamente el programa abre un nuevo
cuadro, “View in Excel” (Figura 2.32), en el

Parameters + w SC|  Viewin Mercury
o SC  Viewin Vista

v s TR
wesel——————

Select All

Deselect All
que podemos seleccionar los datos que hemos I”“E“Se'e°“°”|
pedido en la bisqueda  (“Defined Figura 2.31
Parameters”) asi como otros que también

Al Tt
podemos desear exporFar, tales S Nmmee =]
Como datos Sobre el Crlstal y Ia Eﬂ Select the items you wish to include from the choices below
~ - -z Cry Filetype: Excel —
celda, y afio de publicacion de la
, . v ¥ Include Defined Parameters
estructura, numero de unidades =
en Ia Celda 0 nombre del En v PR-factor W Space Gp. Symbol W Space Gp. Mumber W MNo. of Coordinates
. ;‘ W ZYalue W Z Prime I Study Temp. ¥ Calc. Density
compuesto. Seleccionamos t0doS ™ ce saee
los parametros definidos asi we Ve e
W &lpha W Eeta W Gamma W CellVolume
como los datos de la celda ™ Reduced Cel 3 I~ Reduced Cel b I~ Reduced Cellc I~ Reduced Cell Valume
[~ ReducedCelldlpha | Reduced Cell Beta I” Reduced Cell Gamma
excep_tuando I_os de celda |~
reduC|dOS, y p'nchamos en Ia [~ Publication Year I Mo, of Chemical Units I~ Compound Mame
0pC|én “VleW In EXCeI” que se | 0% Resst | Cancel | View in Excel
ve en la zona inferior derecha de Figura 2.32
la Figura 2.32.

Tras esto se abre un archivo de Excel en el que la primera columna corresponde a los
“refcodes” y en las siguientes, nos ofrece por orden todos los datos solicitados para cada
uno de ellos (Figura 2.33). Este archivo lo guardamos para estudiar los datos en el
capitulo 3.

WaHl 112431

1
AT ey 1 O g 3 e

Figura 2.33
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2.4.3. Repeticion de las busquedas con sacarinato

Al igual que hemos procedido para obtener todos los “refcodes” que contenian
sacarina, procedemos para realizar la busqueda de aquellos que contienen
sacarinato, para ello, podemos dibujar la molécula i6n directamente o bien editar
la condicion de busqueda empleada para la sacarina, que guardamos en su
momento como ““Query 1”; si seguimos este segundo procedimiento, una vez
gue tengamos en pantalla la molécula de

sacarina, picamos en ““Edit” y una vez

editada ya podemos eliminar el hidrogeno N

~Cx
~

que estd unido a nitrogeno para que se g \x\c/s\

nos quede el sacarinato. Para hacerlo, :‘ ‘: /“—" Ft ;
picamos en el &omo de hidrégeno a Cx\\c//c“ﬁh—ﬁ Sdies ’
eliminar con el botén derecho del ratén y 0 . :
se nos abre una barra donde Gy

Cyclicity

elete Atom

seleccionamos “Delete Atom™ (Figura

2.34). Figura 2.34

Ya tenemos el i6n sacarinato, pero en

nuestra condicion de blsqueda vamos a |0y E;H:yd:ﬁ‘
afiadir un cation potasio 0 sodio. e Any Meta
Siguiendo en la pantalla “Draw” en la d e
parte inferior se pincha “More” y en la  tumae. | < B E DR EEEET

barra de opciones que aparece, picamos en Figura 2.35
la opcion “Other Elements...”” como

aparece en la Figura 2.35. Tras esto el gommms

== =
programa abre una pantalla con la tabla
14 Previous Selections
periddica, que es la pantalla “Other Atom 1 1 1 e e ) :
. . HD|?2A 34| 44| B4 | BA | 7A | He
Type” en la casilla de la parte derecha u]e | 3| c|n|o|F|ne
“Picking Mode” pinchamos en la opcion | g e/ v v 1= e o o 2 o o i s
“Multi Pick™ y seleccionamos los atomos |FIZ 1=l 2w oo e
de sodio y potasio, como se puede CiEE e
- LN|EE|Pl|N\j|Pm|5m|Eu|Gd|Tb‘Dy‘HD‘El‘Tm‘Yb‘Lu‘ (‘S";“:F'lcnke
observar en la Figura 2.36. ] 1] Pa 0 [ | o | | | 01 5 a0 | | o e
Picamos en “OK” y afiadimos a la pantalla | cuensecen wer
“Draw” junto a la  sacarina, e el
apareciéndonos en la pantalla como “QA”. Figura 2.36

Ya tenemos el sacarinato con el cation sodio o potasio, por lo que pinchamos en
“Store”” en la parte derecha de la pantalla “Draw” y no reescribimos la anterior
condicion de busqueda, asi el programa nos crea una nueva condicion “Query 2” con
los mismos pardmetros de distancias entre atomos, angulos, y angulos de torsion ya
seleccionados, pero ahora para la busqueda del sacarinato como aparece en la
Figura 2.37.
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T

Fin it Optioen  View Databuces  Resuts  Help

Draw |
Poptide |
B EE—— |
. ol 2 | Y
Authoridournal | b Gusy 1 L (_J

Hame/Class

Elomants |

Ji eema [ b

uuuuu Fome
Space Group ey ‘ X

Unit Cell

|
Zhensity |
Experimental JI

A Text |

Reteads (antry 1) |
—_———

Figura 2.37

Picamos en “Search” y buscamos en la CSD con la misma version y actualizaciones y
los mismos filtros que para la sacarina excepto la opcion “No ions”, que dejamos sin

seleccionar, y llamamos a esta busqueda como ““Search3”.

Tras ordenarle al programa que realice la busqueda aparecen tan solo 2 “refcodes” como
se observa en la Figura 2.38. De esta busqueda también exportamos los mismos datos y
parametros que de la sacarina a un archivo de Excel para su posterior estudio en el

capitulo 3.

T 0 Conont 1] sschd [saareh] T L e
File 82 Opbons Veew Datibscer Relsli Help
e
ARTE e MGSACDT0 P el |
Auhoessoormal Arsien ik
 Chemical Facameters =] | [PZMESACDI
Crystal - v MGSACDE
ey EoET
v e
i T
oS
1343
[osts
1.764
osTE
1450
[msTr
1442
meTE
133
aws
oF 868 _
AGE
H,O 111,420
Cey
112 953
mics
111230
[Tanes
106 223
[ =
3y | — ]
i Tnes
utspie Wits: Show it wflor S Shom Paameren “
I Show towmwnd castiorn Umntwy | Dwns | T |
Figura 2.38
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3 Empleo de los datos obtenidos para el estudio
comparativo de sacarina y sacarinato

Con los datos obtenidos en el capitulo anterior, vamos a realizar el estudio comparativo
entre los valores obtenidos a partir de las estructuras de sacarina y sacarinatos alcalinos
encontrados en la CSD. Este estudio tiene por objeto comprobar qué efecto produce la
desprotonaciéon del anillo heterociclico de la sacarina sobre distancias, angulos y
angulos de torsion en la molécula.

3.1 Datos estructurales

En los esquemas de la Figura 3.1 se muestra la nomenclatura empleada para designar
cada atomo o angulo en la molécula de sacarina, que como es natural se mantendra

también para el sacarinato.

1
R QP
S S
1N\ N
2 BNH
3 d_y
0

Figura 3.1
Nomenclatura usada en la designacion de atomos y angulos

3.1.1 Datos estructurales de la sacarina

Regg;‘;lde' SCCHRNOL1 SCCHRNO2 SCCHRNO3 | SCCHRNO4
Grupo Espacial P21/c N°14 P21/c N°14 P21/c N°14 | P2l/c N°14
Parametros de celda

a 9.552 9.472 9.583 9.6083

b 6.929 6.923 6.925 6.935

c 11.803 11.732 11.852 11.882

alpha 90.00 90.00 90.00 90.00
beta 103.90 103.2 103.82 103.83
gamma 90.00 90.00 90.00 90.00
Volumen 757.221 748.982 763.782 768.74
Otros parametros

Volumen 189.305 187.245 190.946 192.185
molecular
Unidades 1 1 1 1
quimicas

Z 4.0 4.0 4.0 4.0

Z 1.0 1.0 1.0 1.0

Tabla 3.1
Datos cristalograficos de la sacarina.
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Refcodes S1-N2 N2-C3 c3-c1’ | c1’-c2’ | C2’-s1 51-01 51-02 C3-03
SCCHRNO1 | 1.663 1.369 1.474 1.369 1.758 1.409 1.429 1.214
SCCHRNO2 | 1.664 1.374 1.48 1.391 1.756 1.433 1.429 1.223
SCCHRNO3 | 1.664 1.367 1.481 1.387 1.759 1.424 1.426 1.219
SCCHRNO4 | 1.665 1.364 1.484 1.381 1.758 1.423 1.427 1.225

Media 1.664 1.369 1.480 1.382 1.758 1.422 1.428 1.220

Maximo 1.665 1.374 1.484 1.391 1.759 1.433 1.429 1.225

Minimo 1.663 1.364 1.474 1.369 1.756 1.409 1.426 1.214

Tabla 3.2
Distancias entre &tomos en el heterociclo de la sacarina.
Angulos (%)

Refcode a (S1) B (N2) v (C3) 6 (C1") £ (C2)
SCCHRNO1 92.2 1151 109.6 112.9 110.1
SCCHRNO2 924 115.6 109.4 112.6 110.0
SCCHRNO3 92.2 115.9 109.3 112.6 110.0
SCCHRNO4 91.9 116.0 109.3 112.4 110.4

Média 92.2 115.7 109.4 112.6 110.1
Maximo 924 116.0 109.6 112.9 110.4
Minimo 91.9 1151 109.3 112.4 110.0

i Tabla 3.3
Angulos formados por los &tomos que constituyen el heterociclo de la sacarina.
Angulos de torsion (°)

Refcode SCCHRNO1 SCCHRNO2 SCCHRNO3 SCCHRNO4
tI(SI,N2,C3,C1') 0.2 -0.3 0.2 -0.1
T2(N2,C3,C1',C2’) 0.5 -0.3 0.1 -0.4
3(C3,C1',C2',S51) -0.9 0.7 -0.4 0.8
t4(C1',C2',S1,N2) 0.9 -0.8 0.5 -0.7
75(C2,S1,N2,C3) -0.6 0.6 -0.4 0.5
76(51,C2',C4',C6") -178.8 178.0 -178.7 178.2
t7(C3,C1',C5',C3’) -178.6 179.7 -179.9 179.6
T8(N2,C2',C4',C5’) -0.9 1.5 -0.9 1.2
T9(N2,C1',C5',C4’) -3.6 1.7 -1.1 1.7

Tabla 3.4

Algunos angulos de torsion de la sacarina.
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3.1.2 Datos estructurales del sacarinato

Refcode
del Cristal MGSACD10 | MGSACD10 | MGSACD10 | MGSACD11 | MGSACD11 | MGSACD11

Grupo | o No2 | P-4 N°2 | Pl Ne2 | P-1 Ne2 | Pl Ne2 | Pl NO2
Espacial

Parametros de celda
a 15.237 15.237 15.237 7.2742 7.2742 7.2742
b 11.64 11.64 11.64 11.601 11.601 11.601
c 7.346 7.346 7.346 15.1337 15.1337 15.1337
alpha 96.31 96.31 96.31 72.508 72.508 72.508
beta 87.64 87.64 87.64 87.7 87.7 87.7

gamma 107.55 107.55 107.55 83.958 83.958 83.958

Volumen 1234.663 1234.663 1234.663 1211.233 1211.233 1211.233
Otros parametros

volumen | 565977 | 205777 | 205777 | 201872 | 201.872 | 201.872
molecular
Unidades 3 3 3 3 3 3
guimicas

Z 6 6 6 6 6 6
Z’ 3 3 3 3 3 3
Tabla 3.5
Datos cristalograficos del sacarinato.

Refcodes S1-N2 N2-C3 C3-C1’ | Cc1’-€2’ | C2’-s1 S$1-01 $1-02 C3-03
MGSACD10 | 1.596 1.353 1.507 1.383 1.764 1.45 1.442 1.23
MGSACD10 | 1.606 1.346 1.496 1.383 1.766 1.456 1.447 1.24
MGSACD10 | 1.603 1.357 1.495 1.389 1.764 1.455 1.445 1.238
MGSACD11 1.607 1.347 1.505 1.389 1.772 1.455 1.445 1.244
MGSACD11 1.595 1.356 1.512 1.386 1.763 1.446 1.452 1.235
MGSACD11 1.612 1.355 1.504 1.387 1.767 1.447 1.454 1.238

Media 1.603 1.352 1.503 1.386 1.766 1.452 1.448 1.238
Maximo 1.612 1.357 1.512 1.389 1.772 1.456 1.454 1.244
Minimo 1.595 1.346 1.495 1.383 1.763 1.446 1.442 1.23
Tabla 3.6
Distancias en entre &tomos en el heterociclo del sacarinato.
Angulos (%)

Refcode a (S1) B (N2) v (C3) 6 (C1") £ (C2)
MGSACD10 97.9 111.4 113.0 111.2 106.2
MGSACD10 97.4 111.3 113.6 111.2 106.4
MGSACD10 97.8 111.0 113.5 111.2 106.3
MGSACD11 97.4 111.6 113.6 111.0 106.5
MGSACD11 97.7 111.7 112.8 110.9 106.6
MGSACD11 97.7 111.0 113.5 111.1 106.6

Media 97.7 111.4 113.3 111.1 106.4

Maximo 97.9 111.7 113.6 111.2 106.6

Minimo 97.4 111.0 112.8 110.9 106.2
Tabla 3.7

Angulos formados por los &tomos que constituyen el heterociclo del sacarinato.
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Angulos de torsion (°)

Refcode MGSACD10 | MGSACD10 | MGSACD10 | MGSACD11 | MGSACD11 | MGSACD11
tI(SI,N2,C3,C1") -3.3 -1.5 2.8 -1.5 4.7 -3.1
2(N2,C3,C1',C2") -0.6 1.6 2.3 1.6 0.4 2.9
73(C3,C1',C2",S1) 3.8 -0.9 0.7 -0.9 -3.6 -1.3
74(C1',C2",S1,N2) 5.2 0.1 0.7 0.1 5.7 0.3
75(C2",S1,N2,C3) 5.0 0.8 2.1 0.8 -6.1 2.1
6(S1,C2',C4',C6’) -177.4 -178.4 179.6 -177.6 178.4 -178.7
77(C3,C1',C5',C3’) 167.9 -179.5 178.4 179.8 -169.3 -177.4
8(N2,C2',C4',C5’) -12.6 0.7 1.3 -0.2 13.1 -1.9
T9(N2,C1',C5',C4") 17.6 5.7 -4.1 6.7 -16.8 3.4

Tabla 3.8

Algunos angulos de torsién del sacarinato.

3.2 Estudio comparativo de sacarina y sacarinato

3.2.1 Estudio del anillo heterociclico

Como podemos ver en las tablas 3.2 y 3.6, que recogen los valores de las distancias
interatomicas correspondientes a los heterociclos de sacarinas y sacarinatos, al
desprotonarse el N2, las distancias entre el nitrégeno y sus atomos vecinos, es decir los
enlaces S1-N2 y N2-C3 se acortan, ya que sus respectivos valores maximos 1.612 y
1.357 A son inferiores a 1.663 y 1.364 A, que son los minimos valores que presentan los
correspondientes enlaces en la sacarina, lo que indica que al sufrir la desprotonacion, el
nitrégeno refuerza su union a sus &tomos vecinos.

En cuanto al efecto sobre los siguientes enlaces, es decir los enlaces S1-C2’ y C3-C1’,
hay que comentar que se relajan, ya que las distancias minimas de dichos enlaces en el
sacarinato (1.763 y 1.595 A) son superiores a las méaximas que presentan los correspondientes
enlaces en la sacarina (1.759 y 1.484).

Por otra parte, como podia esperarse no se observa ninguna efecto significativo sobre el
enlace aromatico entre los &tomos C1’ y C2’ del fenilo que se mantienen dentro de los
mismos valores en ambas moléculas.

En cuanto a los angulos cuyos vértices son S1 (a)), N2 (B), C3 (y), C1’ (8) y C2’ (¢), € y
B se cierran alrededor de 4°, o y vy se abren 5 y 3° respectivamente mientras que o casi no
varia.

Todas estas observaciones se hacen mas evidentes en las Figuras 3.2, a 3.5.
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Med: 1.758
C2’-S1 Max: 1.759
Min: 1.756

Med: 1.664
Max: 1.665
Min: 1.663

Med: 1.382
C1’-C2’ Méx: 1.391
Min: 1.369

Med: 1.369
N2-C3 Max: 1.374
Min: 1.364
Med: 1.480
C3-C1’ Méx: 1.484
Min: 1.474
IV
Figura 3.2
Med: 1.766
C2’-S1 Max: 1.772
Min: 1.763
Med: 1.603

S1-N2 Max: 1.612

Min: 1.595
Med: 1.386
C1’-C2' Max: 1.389
Min: 1.383

Med: 1.352

N2-C3 Max: 1.357

Min: 1.346

Med: 1.503
C3-C1’ Méx: 1.512
Min: 1.595

4

Figura 3.3
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Med: 92.2
a (S1) Méx:92.4
Min: 91.9
Med: 110.1 _
& (C2’) Méax: 110.4 Med: 115.7
Min: 110.0 B.(N2) Max: 116.0
Min: 115.1
Med: 109.4
v (C3) Max: 109.6
Med: 112.6 Min: 109.3
6 (C1’) Max: 112.9
Min: 112.4
Iv
Figura 3.4
Med: 97.7
e | a(S1) Méax:97.9
- Min: 97.4
Med: 106.4 3
e (C2) M‘?‘Xf igg-g Med: 111.4
- 2e. B(N2) Max:111.7
Min: 111.0
Med: 113.3
Med: 111.1 v (C3) Max: 1136
8 (C1’) Max: 111.2 Min: 112.8
Min: 110.9
Figura 3.5
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3.2.2 Conformacion de las moléculas

Como podemos observar en las tablas 3.4 y 3.8 que recogen los angulos de torsion
definidos para determinar la conformacion de la molécula, los valores obtenidos para
los angulos de torsion propios de los heterociclos de ambos compuestos (z1 a z5) son de
0 £+ 52, lo que indica claramente que los cinco &tomos del heterociclo, tanto de sacarina
como de sacarinato presentan conformacion plana.

En cuanto a los cuatro angulos de torsion impropios (z6 a t9) definidos para evidenciar
la situacion del plano del heterociclo respecto del plano del fenilo, en el caso de la
sacarina todos los fragmentos presenta valores de 0 + 526 180 + 5, lo que indica que
ambos ciclos se encuentran en el mismo plano, mientras que de los tres fragmentos que
se obtienen para cada uno de los sacarinatos MGSACD10 y MGSACD11 uno en cada uno
de ellos arroja valores de los angulos z7, 78 y 79, que se desvian entre 12 y 17 grados,
lo que pone de manifiesto que N2 y C3 se elevan ligeramente sobre el plano del fenilo
como puede observarse en la Figura 3.6.

Figura 3.6.
Vistas en perspectiva (arriba) y en direccién al plano (abajo) del sacarinato MGSACD10 en la que se aprecia la
desviacion del Nitrégeno respecto del plano del fenilo.

Si bien el efecto, como puede colegirse, tanto de lo comentado como de la observacion
de la tabla de valores 3.8, solo se presenta en alguno de los fragmentos, por lo que, esta
leve deformacion, al no presentarse de forma generalizada en todos es muy dificil
atribuir a una interaccion o efecto concreto.
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4 Estudio de las interacciones supramoleculares
de la sacarina

En este capitulo nos centraremos en la sacarina para estudiar sistematicamente las
interacciones que causan el empaquetamiento del cristal correspondiente al refcode
SCCHRNO03. Seleccionamos este refcode porque, de todos los encontrados en la CSD,
es el que mejor resolucidon presenta, con un valor de R = 3.08 %

4.1 Introduccion al empleo del Mercury 2.4.

Para realizar el estudio utilizaremos el programa Mercury 2.4, complementario del
ConQuest cuyo empleo vimos en el capitulo 2.
El Mercury, sirve fundamentalmente para visualizar las estructuras cristalinas, ya que

nos permlte crecer el empaquetamlento cristalino, ya Sea en CU&'QUIGI’ direccion o en
funcién de las interacciones de o e mm——— O —

e (Bl = coturs by Bt v] mensgesoies.. (wok v| posmoved (sekasme v

atomos determinados o0 de Lo LootoIrnTTT T
moléculas completas, pudiendo

calcular 'y mostrar  planos,

centroides y otros elementos

geométricos entre los que se

pueden medir casi cualquier tipo

de parametro, como distancias,

angulos, angulos de torsion

propios 0 impropios y un largo = gmee e ) 7 -

etc. = S
Asi comparando los valores de Figura 4.1

los parametros observados con los recogidos en el capitulo 1, podremos identificar, al
menos geométricamente las diferentes interacciones causantes de la ordenacion de las
moléculas en el empaquetamiento de la red cristalina, como paso previo a una posterior
confirmacion por célculos energéticos.

Dapiay Cotins

0 -
== 7 sanhyogers [ peae
20500y

§§ e Stcares

4.2 Apertura de un CIF e identificacion de atomos y
moléculas

En la Figura 4.1 observamos la
pantalla principal del programa
Mercury 2.4., que se abre al
i arrancar el programa. Desde ella,
pinchando en “File”, “Open”,
abrimos el archivo .cif que
contiene los refcodes de la
sacarina, Yy dentro de él

I seleccionamos el refcode

= — ** SCCHRNO3 que, como hemos
= nilleiial e dicho anteriormente es con el que
nnnnn vamos a trabajar, ya que de todos
Figura 4.2 los encontrados en la CSD es el
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que presenta el mejor factor R.

Una vez seleccionada la estructura el programa nos muestra la imagen de la molécula
inicial de la que parte, ya que sélo hay una en la unidad asimétrica, y que corresponde a
la operacion de simetria (X, Y, z), Figura 4.2.

Seguidamente en la parte inferior de la
pantalla, (dentro de la barra *“Display
Options™) podemos seleccionar la opcidn
“Label Atoms™, que nos permite, tal como
vemos en la Figura 4.3, conocer la
nomenclatura que emplea el programa para
designar a cada atomo, ya que sera la que
utilizaremos a partir de ahora para estudiar
de forma sistematica las interacciones de la

,L\

Figura 4.3

molécula inicial (x,y, z) con las que se
encuentran alrededor de ella, a las que
designaremos por la operacion de simetria
por la que se obtienen y cuya identificacion
encontraremos a partir del listado que se
muestra cuando en la barra “Display Figura 4.4

Options” marcamos ‘““More Info”” vy, en la

lista de opciones del desplegable que se abre (Figura 4.4), pinchamos en ““Atom List...”,
de forma que nos muestra a continuacion (Figura 4.5) el listado de atomos
correspondiente a cada una de las moléculas que se pueden ver en ese momento en la
pantalla principal, agrupando también secuencialmente el conjunto de atomos de cada
molécula obtenida por la operacion de simetria, cuya nomenclatura se encuentra
recogida en la ultima columna de la tabla .

Ademas, entre la informacidén que nos ofrece esta tabla, hay que comentar que, para

cada molécula, rsgeceims ===~
cada atomo se

Current structure: [SCCHRNO3 -]

deSIg na por m‘ Click to select an atom; Click and drag to select multiple atoms.
una etiqueta Right-click on an atom for options. Click on a column heading to sort rows.
[ Save... ] [ Select All l [ Deselect All
compuesta por -
, Mumber Label Charge SybylType Xfrac +ESD Yfrac +ESD Zfrac +ESD  Symm. op.
el S|mb0|0 del 1 1|51 ojs.02 0.7104&(51 0.77117(7)|  0.34633(4)|x,¥.2
2 m o1 | 0jo.2 0.58436(15)  0.6573(3)| 0.33741013)|x, v,z
ellemento y Ur] e 3 o 33:02 | 0jo.2 0.74425(18) 0.8307(_2): 0.24099(11) [x,y,2
numero, asl 4+ u 403 | 002 1.01830(14)| 0.69119(19)] 0.60358(10) %,z
I I 5 5/N1 0[M.am | o.8s084(18)|  0.6592(2)| 0.43101(13)x,v,2
como el color Bonds 6 6H1 | 0[H 0.88150 0.55010 0.41210|x,y,2
Con el que Se Contacts 7 m 7lc1 | ojc.2 0.7808(2) 1.2299(3)| 0.62054{18)|x,v.z
8 8H2 | 0[H 0.79880 1.32110 0.67990|x,v,2
muestra en la [(cenwoss || [ o acz | olc.2 0.8669(2))  1L.0675(3)| 0.62928(15)|x,v,z
- Flanes 10 T 10|H3 | o/H 0.94330 1.04890 0.69340|x,y,2
panta”a prin- e 11 = 1jc3 | olc.z | 0.83630018)]  0.9333(2) 0.54028(14)|x,v.z
Cipa' 12 m 13/c4 olc.3 0.72226(19)|  0.9636(3)| 0.44499(15)|x, v,z
' Distances I I I I I
13 W 13c5 | ojc.2 | 0.91367(19)]  0.7512(2)] 0.53243(15) x,y,7
Por otra parte, Angles 14 W 14/C6 olc.2 | 0.8680(2) 1.2579(3) 0.52909(19) x,v.z
H ET— 15 15Hs | oH | 0.61200| 1.36860| 0.51980|x,y,2
al S,eIeCCIOnar 5 W 16/C7 olc.2 0.6362(2) 1.1259(3)| 0.43902(18) %, v,z
un atomo en pliboies 17 17Hs | olH | o.se080) 114540 0.36930)x,y:z
| All Torsions
una de las
moléculas que
se visualizan Figura 4.5
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en la pantalla principal, al abrir la lista de atomos nos aparecerd seleccionado, lo que
nos serd util para determinar, por ejemplo, la molécula a la que pertenece.

4.3 Identificacion automatica de interacciones y
procedimiento sistematico

Para comenzar con el estudio vamos pedirle al programa que nos muestre los enlaces de
hidrogeno, para ello, en “Display

Options™ en la parte inferior de

la pantalla, pinchamos en

“H-Bond™ apareciendo en linea

discontinua las interacciones por

enlaces de hidrégeno en los que .
estd participando esta primera
molécula (X, Y, 2).

Como podemos ver en la
Figura4.6, el programa nos
muestra que esta molécula =~ -
presenta, dos puentes de e SEE————— i
hidrégeno, uno en el que actta = —
como dador el grupo N1-H1 y Figura 4.6

como aceptor un oxigeno de otra

molécula, y el otro lo formaria el e erse e s e _
03, que actuaria como aceptor de = e e el X v s b mnmic s oo
un grupo N-H de una molécula B

vecina. Para identificar la o las
moléculas que dan lugar a estas
interacciones, teniendo
seleccionado el “Picking Mode”
en el modo “Expand Contacts”,
pinchamos sobre uno de los
atomos que interaccionan con la
molecula (X,Y,Z) y nos
encontramos que tanto el grupo
N1-H1 como el O3 de ésta
interaccionan respectivamente Figura 4.7

con los O3 y N1-H1 de Ila

molécula (2-X, 1-Y, 1-Z), constituyendo un dimero por puentes de hidrdégeno
complementarios (Figura 4.7).

Para medir las distancias de este par de enlaces de hidrogeno complementarios, en la
opcién ““Picking Mode” que hemos mencionado antes, seleccionamos el modo
“Measure Distance”, y pinchamos secuencialmente sobre los atomos cuya distancia
queremos medir, es decir, por ejemplo primero sobre N1 y luego sobre O3, y a
continuacion hacemos lo mismo con H1 y O3.

Una vez determinadas las distancias A-D y A-H debemos medir el angulo D-H---A para
terminar de identificar los pardmetros de esta interaccion y asi, en la misma casilla de
antes, seleccionamos la opcion “Measure Angle” y pinchamos de forma secuencial en
los tres atomos, en este caso N1, H1 y O3. Con el fin de poder apreciar mejor los
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valores que se obtienen, previamente deseleccionamos la opcién del programa que hace
que se nos muestren los enlaces de hidrogeno, y queda la imagen como se muestra en la
Figura 4.8, en la que puesto que los dos enlaces son de caracteristicas idénticas, para
mayor claridad hemos mostrado en uno de ellos la distancia N---O y en el otro la
distancia O---H y el angulo N-H---O.

Figura 4.8

Aungue los valores obtenidos se aprecian en la Figura, para mayor claridad, los hemos
recogido en la tabla 4.1 donde se indica en cada caso la molécula a que corresponde
cada 4tomo.

Interaccioén Parametros
XY, Z | 2-X,1-Y,1-Z dl d2 o D,___:H\\\ i
N1-H1 ----03 | 1.958 | 2.807 | 168.82 e U
03 ------ H1-N1 | 1.958 | 2.807 | 168.82 0
Distancias en A
Angulos en ° Tabla 4.1

Tal como podemos ver en el punto 1.2.4 y tabla 1.1, del capitulo 1, sobre la clasificacién
del enlace de hidrégeno segin su intensidad, podemos decir que estos puentes de
hidrogeno corresponden a interacciones de intensidad moderada, caso en el que la

energia de enlace oscila entre 16 y 60 kJ mol-1, pero cuyo valor tendria que calcularse
con el método adecuado.

Para caracterizar otras interacciones que pueda presentar ésta molécula con las que se
ubican en sus inmediaciones, y que no corresponden a los parametros de distancias y
angulos que se le han definido por defecto como puente de hidrogeno al programa,
pinchamos ahora en la casilla “Short Contact™, con lo que la pantalla de Mercury nos
mostrara, unidos por lineas discontinuas a los atomos de las moléculas visualizadas, los
atomos de las moléculas circundantes que se encuentren a una distancia igual o inferior
de la suma de los radios de Van der Waals mas-menos un valor predeterminado. Asi
podemos identificar las diferentes interacciones que presentan estas moléculas con las
que las rodean inmediatamente en el empaquetamiento cristalino. Ahora, con el fin de
centrarnos sélo en las otras interacciones de la molécula (X, Y, Z), que no son los
puentes de hidrdgeno ya descritos, vamos pinchando con el boton derecho sobre los
atomos que interaccionan con la molécula (2-X,1-Y,1-Z) vy, en el desplegable que surge,
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elegimos la opcion “Delete this Molecule™, con lo que desaparece esa interaccion.

Una vez que hemos repetido esta accidn con las 7 las interacciones que nos mostraba la
molécula (2-X, 1-Y, 1-Z), en la pantalla nos apareceran solo las interacciones con la
molécula (X, Y, Z), Figura 4.9, que son las que vamos a describir a continuacion.

é
Figura 4.9

El orden en el que las vamos a describir, debe estar relacionado con la intensidad de las
interacciones por lo que, como todas son tipo C-H---O, no teniendo otro elemento de
juicio, vamos a emplear las distancias entre &omos por lo que comenzamos
mostrandolas todas (Figura 4.10).

' ,thn:n 2 -E.'Q-E}.p 2

Figura 4. 10

Asi vemos que de las 7 la méas corta corresponde a la interaccion C7-H5---O1, medimos
los parametros que la definen: d1 (H5---01), d2 (C7---O1) y el angulo CHO, y de esta
manera medimos todas las demas y los valores hallados los recogemos en una tabla, a la
que se le afadira una Gltima columna que recoge aproximadamente la intensidad de
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cada interaccion por comparaciéon de los parametros medidos con los de las tablas del
Capitulo 1. En el caso escogido como ejemplo se han agrupado en la Tabla 4.2.

Interaccion Prametros
X,Y,Z | 2-X,1-Y1-Z d1 d2 o Intensidad
N1-Hl--------- 03 1.958 | 2.807 | 168.82 Moderado
03--------. H1-N1 1.958 | 2.807 | 168.82 Moderado
XYZ | 1-X %tY, %Z d1 d2 o Intensidad
C7-H5--------- 01 2.513 3.408 161.70 Moderadamente débil
XYZ | 1-X %Y, %-Z d1 d2 o Intensidad
Ql--------. H5-C7 2.513 3.408 161.70 Moderadamente débil
X,Y,Z | 2-X, ¥%+Y, 1.5-Z d1 d2 o Intensidad
03--------. H3-C2 2544 | 3210 | 128.84 Débil
X,Y,Z | 2-X,%+Y,1.5-Z di d2 o Intensidad
C2-H3--------- 03 2544 | 3210 | 128.84 Débil
XYZ | X 25Y,%tZ d1 d2 o Intensidad
Cl-H2--------- 02 2.606 | 3.414 | 14557 Débil
XYZ | X 25Y, %tz d1 d2 o Intensidad
02--------- H2-C1 2.606 | 3.414 | 14557 Débil
X,Y,Z | 2-X.2-Y,1-Z d1 d2 o Intensidad
C2-H3--------- 02 3.025 | 3.743 | 13521 Muy débil
02--------- C2-H3 3.025 | 3.743 | 13521 Muy débil
Tabla 4.2 Distancias en A
Angulos en °©

Una vez identificadas y definidas las interacciones por enlaces de hidrégeno, dada la
presencia de anillos aromaticos, debemos tratar de investigar posibles interacciones
entre grupos aromaticos, asi como el empaquetamiento.

Para ello, y como el dimero por
puentes de hidrogeno complementarios

\]ﬂ,

i
n
T

Figura 4.12

'2Lie)

wction  Display  View Search Databases Help

o vk:olour: by Element Centroids... - P
constituido por las —_, , ¢ .= | Plenes. I3
moléculas (X: Y, Z) or | Al atoms Packing/Slicing... :
y (2'X, 1'Y, 1'Z) Contacts...
que hemos analizado Figura 4.11

anteriormente es practicamente plano, trazamos un primer plano que
lo incluya, para lo que seleccionamos en la barra de comandos de la
parte superior de la pantalla el comando “Calculate” luego en el
desplegable marcamos “Planes...”, (Figura 4.11) y en el nuevo
desplegable que se abre pinchamos en “New Plane...” , con lo que se
abre se abre la pantalla “Plane Properties”, donde hemos de elegir la
forma de trazar el plano, para lo que nos ofrece tres posibilidades:
trazarlo empleando como base una serie de atomos libremente
seleccionados, trazar el plano medio de una molécula o empleando un
anillo que marquemos; ademas esta pantalla permite también
seleccionar el color del plano, si deseamos que sea transparente u
opaco Yy visualizar u omitir la etiqueta.

En nuestro caso elegimos color azul claro transparente, sin etiqueta, vy,
por ultimo, que calcule el plano que pase por el anillo seleccionado
picando la opcién “Ring”. A continuacion, pasamos a la pantalla de
dibujo, y con el boton derecho del ratén pinchamos en uno cualquiera

de los atomos C1, C2, C6 o C7 del anillo fenilo de la molécula (X, Y, Z), con lo que
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automaticamente quedan marcados los 6 &omos de C del fenilo (si hubiésemos
marcado sobre C3 o C4 habria seleccionado tanto el fenilo como el heterociclo),
entonces volvemos al cuadro “Plane Properties” y picamos en “OK” con lo que el
programa calcula el plano indicado y nos lo muestra en la imagen de la pantalla de
dibujo. Si entonces pinchamos sobre el plano dibujado y le decimos que nos muestre la
vista en la direccion del plano, veremos la imagen de la Figura 4.12 en la que se hace
evidente que, si exceptuamos como es natural los dos oxigenos del grupo SO, del
heterociclo, el dimero es totalmente plano.

Con el fin de completar el estudio, vamos expandiendo el cristal buscando dimeros
paralelos a estos dos, asi llegamos a la Figura 4.14, donde se muestran los dimeros que
se acoplan planos diferentes con distancias entre ellos que oscilan entre 3.289A y
3.376A, compatibles con interacciones n-n “Face-to-face deslizadas”, como podemos
ver en la Figura 4.14 orientada en la direccion de los planos de los dimeros, en la que se
han omitido las interacciones C-H-:--O laterales a los dimeros para mayor claridad de la
orientacion.

i = — = l 5 e

_— =

I !.336
P I l |
I | -1
3.376
) |
'i |
Figura 4.13

Figura 4.14

Al girar esta vista hasta colocarla perpendicular a los planos, Figura 4.14, las posibles
interacciones m-m se hacen mas evidentes, si bien presentan una peculiaridad que
consiste en el alineamiento casi perfecto del O3 de cada molécula con el centroide del
fenilo situado en el plano inmediato a distancia tipica de interaccion =, interaccion que
viene reforzada por el posicionamiento del H3 sobre el anillo heterociclico de la misma
molécula.
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Ademaés de este posible efecto, hay que tener en cuenta que por ambos a los lados de
este apilamiento de dimeros se acoplan otros apilamientos similares unidos a ellos por
las maltiples interacciones C-H---O descritas, Figuras 4.15. y 4.16.

Figura 4.16
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Y tal como podemos observar si orientamos el cristal en la direccion de los planos
(Figura 4.16), vemos como ambas orientaciones forman un angulo entre planos de 57.6°
Podemos concluir por tanto diciendo que el empaquetamiento de los cristales de
sacarina correspondientes al refcode SCCHRNO3 de la Base de Datos Cristalogréafica de
Cambridge es fruto de maltiples interacciones cuyos valores se recogen en la tabla 4.3 y
que tiene lugar por la formacion de dimeros por puentes de hidrogeno complementarios,
que forman un Unico plano, y que se apilan entre ellos en planos paralelos, con
distancias entre planos compatibles con interacciones n-n “face to face sliced”. Por otra
parte, estos apilamientos se acoplan con otros similares mediante maltiples
interacciones C-H---O formando los planos de los apilamientos con diferente
orientacion angulos de 57.6°.

Interaccion Prametros
X.Y,Z | 2-X,1-Y,1-Z d1 d2 o Intensidad
N1-H ------------ 03 1.958 | 2.807 | 168.82 Moderado
03 -=-=====-=--=--- H1-N1 1.958 | 2.807 | 168.82 Moderado
X,Y,Z | 1-X, %+Y, %7 d1 d2 o Intensidad
CT-H5 oo o1 2513 | 3408 | 16170 | Moderadamente
X.Y,Z | 1-X, %tY, ¥%-Z d1 d2 o Intensidad
0l ---memmmme-. H5-C7 2513 | 3.408 | 161.70 MOde&Z%?Ime”te
X,Y,Z | 2-X,%+Y,15-Z d1 d2 o Intensidad
O I H3-C2 2.544 | 3.210 | 128.84 Débil
X,Y,Z | 2-X,%+Y,15-Z di d2 o Intensidad
C2-H3 —----coooo - 03 2.544 | 3.210 | 128.84 Débil
X.Y,Z | X, 25-Y,%+Z d1 d2 o Intensidad
Cl-H2 - . 02 2.606 | 3.414 | 14557 Débil
X,Y,Z | X, 25-Y, %+Z d1 d2 o Intensidad
02 ------------ H2-C1 2.606 | 3.414 | 14557 Débil
X,Y,Z | 2-X,2-Y,1-Z d1 d2 o Intensidad
C2-H3 ------------ 02 3.025 | 3.743 | 135.21 Muy débil
02 C2-H3 3.025 | 3.743 | 135.21 Muy débil
X,Y,Z 2-X,2-Y,1-Z D
Centroide
03 (C1,C2,C3,C4,C6,C7) 3.362
Centroide
(C1,C2,C3,C4,C6,C7) 03 3.362
Centroide
H3 (S1,N1,C3,C4,C5) 3.457
Centroide
(S1,N1,C3,C4,C5) H3 3.457
X,Y,Z 2-X,2-Y,1-Z d1 d2 o
C2-H3 N1 3.399 | 3513 | 89.35
N1 H3-C2 3.399 | 3513 | 89.35
Plano (X,Y,Z) Plano (2-X,2-Y,1-7) 3.376
Distancias en A
Tabla 4.3 Angulos en °

Resumen de las interacciones del cristal SCCHRNOS.
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5 Conclusiones.

Los aspectos mas relevantes del trabajo desarrollado en éste Proyecto Fin de Carrera
son los siguientes:

5.1 Revision bibliografica

Se ha llevado a cabo la revision bibliogréfica para actualizar el estado de los estudios de
las interacciones supramoleculares. En base a dicha revision, en el Capitulo 1, hemos
clasificando los distintos tipos de interaccion en orden de intensidad, y con la
informacién obtenida de la bibliografia, hemos tabulado los parametros estructurales
por los que habitualmente se caracteriza cada una.

5.2 Empleo del ConQuest 1.3. Descripcion de su manejo.

En el Capitulo 2 se ha descrito el manejo del ConQuest 1.3 de manera que pueda servir
de prontuario o manual de usuario para efectuar busquedas en la Base de Datos
cristalografica de Cambridge.

Para abordar esta parte, inicialmente se pensé usar como algoritmo de busqueda el
fragmento de la Figura 5.1: y

— \N

\Y
Figura 5.1

Donde X e Y podia ser cualquier elemento (iguales o diferentes), y dentro de este grupo
de compuestos, en el trabajo realizado, restringimos la bdsqueda al algoritmo de la
Figura 5.2 que nos suministraba directamente sacarina y sacarinato.

0]
\\O

©18(N

0]

AN

Figura 5. 2

5.3 Estudio comparativo de compuestos similares con
ayuda de los datos obtenidos.

A partir de los datos de los de cristales correspondientes a sacarina y sacarinato alcalino
contenidos en la CSD, y también con el ConQuest, se tabularon los parametros
estructurales de ambos compuestos y de su estudio comparativo se obtuvieron las
siguientes conclusiones:
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5.3.1 Al comparar las distancias de enlace que presentan sacarina y sacarinato, vemos
como la desprotonacion del N2, lleva a que se acorten las distancias entre éste y
sus atomos vecinos, es decir los enlaces S1-N2 y N2-C3, se refuerzan. En
cambio, los enlaces siguientes, S1-C2’ y C3-C1’, se relajan y no se observa
ningun efecto significativo sobre el enlace aromatico correspondiente a los
carbonos comunes entre heterociclo y fenilo.

5.3.2 En cuanto a los dngulos cuyos vértices son S1 (a), N2 (B), C3 (y), C1’ (d) y C2’
(¢), € y P se cierran alrededor de 4°, a y y se abren 5 y 3° respectivamente
mientras que J casi no varia

5.3.3 Los angulos de torsion definidos para determinar por separado la conformacién
del heterociclo y del fenilo, tanto en sacarina como en sacarinato, nos indican
gue ambos presentan conformacion plana en ambas moléculas.

5.3.4 A pesar de lo observado en el punto anterior, hay que resefiar que de los tres
fragmentos que se obtienen para cada uno de los sacarinatos MGSACD10 y
MGSACD11, uno en cada refcode, muestra unos valores para los angulos 17, t8
y 19, que se desvian entre 12 y 17 grados, lo que pone de manifiesto que N2 y
C3 se elevan ligeramente sobre el plano del fenilo.

5.4 Estudio sistematico de las interacciones
supramoleculares con el programa Mercury

Por ultimo, en el Capitulo 4 con ayuda del programa Mercury, se han estudiado las
interacciones que dan lugar al empaquetamiento en los cristales de sacarina
correspondientes al refcode SCCHRNO3 de la Base de Datos Cristalografica de
Cambridge, llegando a la conclusion de que, dicho empaquetamiento es fruto de
maultiples interacciones cuyos valores se recogen en la tabla 4.3 y que tiene lugar por la
formacion de dimeros por puentes de hidrégeno complementarios, que forman un unico
plano. Estos dimeros se apilan entre ellos en planos paralelos, con distancias entre
planos compatibles con interacciones n-nt “face to face sliced”. Por otra parte, a estos
apilamientos de dimeros en planos paralelos, se acoplan otros similares con diferente
orientacion, mediante multiples interacciones C-H---O, formando entre los planos de
ambos angulos de 57.6°.

Ademas, hay que resefiar que se ha observado una peculiaridad que consiste en el
alineamiento casi perfecto del O3 de cada molécula con el centroide del fenilo situado
en el plano inmediato a distancia tipica de interaccion m, interaccion que viene reforzada
por el posicionamiento del H3 sobre el anillo heterociclico de la misma molécula.
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