ANTECEDENTES

Amidas

Las amidas son un tipo de compuestos organicos que pueden considerarse derivados de
los acidos carboxilicos que se forman a partir de la combinacion de un 4cido con amoniaco o
con una amina (Wade, 2004). La relativa estabilidad del enlace amida juega un papel
importante en la elaboracion y composicion de sistemas bioldgicos; los enlaces amida son los
principales enlaces quimicos que unen los bloques de construccion de aminoacidos para
formar a las proteinas. Existen muchos métodos para la sintesis de carboxiamidas. En general,
la formacion de carboxiamidas a partir de aminas y acidos carboxilicos que implica la
activacion del grupo carboxi ya sea por la conversion previa a un agente acilante mas reactivo,
tales como el cloruro de acilo, anhidridos o ésteres activos, o activacion in situ por el uso de
agentes acoplantes, tales como el DCC y HOBt (Chang, 2007; Perreux et al., 2002 y Valeur y
Bradley, 2009).

La estructura de las amidas sencillas presenta un par de electrones no enlazantes en el
atomo de nitrégeno; sin embargo, al contrario de las aminas, las amidas son bases muy
débiles, por lo que al grupo amida se le suele considerar neutro. Se requiere un acido fuerte
concentrado para protonar a una amida. La protonacion se produce en el atomo de oxigeno del
grupo carbonilo en lugar de hacerlo en el nitrogeno. La débil basicidad se puede explicar
representando la amida como un hibrido de resonancia de la estructura convencional y una
estructura con un doble enlace entre el carbono y el nitrogeno (McMurry, 2008 y Wade,

2004).

La deslocalizacion del par electronico no compartido del atomo de nitrégeno
disminuye el caracter positivo del carbono carbonilico, y hace que las amidas sean menos
reactivas que otros derivados de acido carboxilico ante el ataque de nucledfilos. La
deslocalizacion electronica en las amidas, ademds de influir sobre las propiedades quimicas,

también afecta sus propiedades fisicas. Por ejemplo, el momento dipolar de la formamida es



3.7 D, y su mapa de potencial electrostatico muestra la carga positiva concentrada en los
hidrégenos del grupo NH; y la carga negativa en el oxigeno carbonilico. Esta combinacion se
presta bien a la formacion de puentes de hidrogeno entre el enlace N-H de una molécula y el
oxigeno carbonilico de otro. La Figura 3, ilustra los puentes de hidrogeno entre una molécula

de formamida y otras tres.

Las moléculas de amidas con un (o sin) sustituyente en el d&tomo de nitrégeno, son
capaces de formar enlaces de hidrogeno fuertes entre si y en consecuencia, tales amidas
presentan temperaturas de fusion y de ebullicion altas. Las moléculas de amidas N,N-
disustituidas no pueden formar puentes de hidrogeno fuertes entre si, por lo que poseen
temperaturas de fusion y de ebullicion menores. Las fuerzas intermoleculares, en especial los
puentes de hidrogeno, son evidentes cuando se comparan los puntos de ebullicion de

compuestos en los que se forman, con los de otros, donde no se forman (Carey, 2003).
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Figura 3. Puentes de hidrogeno en la formamida (Carey, 2003).

Las amidas son los compuestos menos reactivos de los derivados de acidos
carboxilicos, y la unica reaccién de sustitucion nucleofilica en el grupo acilo en la que
participa es la hidrdlisis. Las amidas experimentan hidrélisis para producir acidos carboxilicos
y amoniaco o una amina mediante el calentamiento en un acido acuoso o en una base acuosa.

Las condiciones requeridas para la hidrolisis de amidas son mas severas que las requeridas



para la hidrdlisis de cloruros de acido o de ésteres, pero los mecanismos son similares,

mediante una sustitucion nucleofilica (McMurry, 2008).

Por otra parte, en la espectroscopia infrarroja, las amidas sencillas tienen unas
frecuencias de tension del grupo carbonilo menores que las de otros derivados de 4cidos
carboxilicos, absorbiendo entre 1640 y 1680 cm™. Esta baja frecuencia esta de acuerdo con las
formas resonantes de la amida. Las amidas primarias y secundarias tienen enlaces N-H que
dan lugar a absorciones de tension en el infrarrojo en la region de 3200 a 3500 cm™. Mientras
que las amidas terciarias no tienen enlaces N-H, por lo que no presentan absorciones N-H

(Solomons, 2000; Wade, 2004).
Sintesisde amidas

Hay un considerable interés en la formacion de amidas por la combinacion directa de
acidos carboxilicos y aminas, para la sintesis de péptidos y lactamicos, debido a que poseen
gran importancia en la bioquimica. Los enlaces que unen a los aminoacidos individuales para
formar las proteinas son principalmente enlaces amida. En general la formacion de
carboxiamidas a partir de aminas y acidos carboxilicos implica la activacion del grupo
carboxilo. Los métodos mas comunes involucran cualquier conversion de los 4acidos
carboxilicos a un grupo funcional mas reactivo, como un cloruro de acilo, anhidrido o un éster
activo, o a través de una activacion del grupo carboxilo in situ por algun reactivo acoplante
como las carbodiimidas y aditivos. En consecuencia, se han hecho muchas investigaciones con
el fin de encontrar maneras nuevas y de facil conduccion para sintetizar dichas amidas (Gelens

et al., 2005; Perreux et al., 2002 y Petricci ef al., 2004).

Las amidas se preparan muchas veces en forma directa a partir de los &cidos
carboxilicos y las aminas, mediante un proceso en dos etapas. La reaccion inicial es una
reaccion acido-base en la que se combinan un 4cido carboxilico con una amina, para formar
una sal de amonio. El i6n carboxilato es un electrofilo pobre y el i6n amonio no es
nucleofilico, por lo que la reaccion cesa en este punto. Si se calienta la sal por encima de 100

°C, se libera vapor de agua y se forma una amida, ver la Figura 4. En la practica se pueden



combinar ambos pasos en una sola operacion, con sOlo calentar la mezcla de un acido

carboxilico y una amina (Perreux ef al., 2002 y Valeur y Bradley, 2009).
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Figura 4. Sintesis directa de amidas: condensacion de acidos con aminas (Wade, 2004).

Las amidas son dificiles de preparar mediante la reaccién directa de los 4cidos
carboxilicos con aminas, debido a que éstas son bases que convierten a los grupos carboxilos
acidos en sus aniones carboxilato no reactivos. Por esta razon, por lo general es necesario
activar primero el acido carboxilico, un proceso que generalmente se lleva a cabo por
conversion del -OH del acido en un buen grupo saliente antes del tratamiento con amina

(Figura 5) (McMurry, 2008 y Valeur y Bradley, 2009).
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Figura 5. Principio del proceso de activacion para la formacion del enlace amida (Valeur y
Bradley, 2009).

En general, la preparacion de amidas por métodos térmicos, usualmente sufre de
condiciones bastantes agresivas con respecto a la temperatura y los tiempos de reaccion, lo
cual la hace limitada. Con frecuencia, en el laboratorio se preparan amidas a partir de cloruros
de acilo, anhidridos de acidos o ésteres, que son los métodos mas comunes para la sintesis de
amidas. Todos estos métodos incluyen reacciones de sustitucion nucleofila con el amoniaco o
una amina, en el carbono acilo (Carey, 2003). Las amidas se preparan generalmente por la
reaccion de un cloruro de 4cido con una amina. El amoniaco, las aminas monosustituidas y las

aminas disustituidas pueden reaccionar con el cloruro de 4cido (Wade, 2004).



El compuesto diciclohexilcarbodiimida, DCC (C¢H,;;-N=C=N-C¢H/,), es un reactivo
de utilidad especial que promueve la formacion de amidas al reaccionar con el grupo carboxilo
de un 4cido y activarlo frente a la sustitucion nucleofila. El 4cido se adiciona primero a un
enlace C=N de la DCC, y después se efectua la sustitucion nucleofilica en el grupo acilo por la
amina, como se muestra en la Figura 6. No es necesario aislar al intermediario de esta sintesis,
ambos pasos se llevan a cabo a temperatura ambiente. Las amidas se producen con alto

rendimiento (McMurry, 2008 y Solomons, 2000).

La diciclohexilcarbodiimida (DCC) y la diisopropilcarbodiimida (DIC) han sido
utilizadas para el acoplamiento de &cidos carboxilicos y aminas. El mecanismo para el
acoplamiento de acidos carboxilicos a las aminas se muestra en la siguiente Figura 6 (Valeur y

Bradley, 2009).
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Figura 6. Acoplamiento utilizando diciclohexilcarbodiimida (DCC) (Valeur y Bradley,
2009).

Por otra parte, el uso de aditivos se administran con el fin de reducir el nivel de
epimerizacion cuando se utilizan carbodiimidas como agentes acoplantes. Koenig y Geiger
introdujeron el 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) como un aditivo, demostrando que, cuando

se utiliza este aditivo, el rendimiento es mayor y los niveles de epimerizacion menores. El



HOBt se cree que funciona inicialmente reaccionando con el O-acilurea para dar el éster
activo OBt, que aumenta la reactividad del éster activado mediante la estabilizacion de la
aproximacion de la amina mediante un puente de hidrégeno (Figura 7) (Sabatino ef al., 2002 y

Valeur y Bradley, 2009).
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Figura 7. Mecanismo de activacion por el 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) cuando se utiliza
como aditivo con DCC (Valeur y Bradley, 2009).

Sintesis por microondas

En los ultimos afios, el calentamiento de las reacciones quimicas mediante la energia
de microondas ha sido un tema cada vez mas popular en la comunidad cientifica. La sintesis
por microondas representa un gran avance en la metodologia de la quimica sintética. El
calentamiento convencional, se conoce desde hace tiempo que es ineficiente y consume
mucho tiempo, lo que lo hace limitado. La sintesis por microondas puede ser aplicada para
algunas reacciones, creando reacciones mas rapidas, mejorando los rendimientos y
produciendo reacciones mas limpias, mediante la reduccion de reacciones secundarias no
deseadas. Debido a que las microondas pueden transferir energia directamente a las especies
reactivas, se denomina calentamiento molecular, que pueden promover las transformaciones
que actualmente no son posibles con los métodos de calentamiento convencional, como
resultado los reactores de microondas se han convertido en una poderosa herramienta de

sintesis (Gelens et al., 2005; Kappe et al., 2009 y Loupy et al., 2001).



Todos los tipos de reacciones quimicas térmicamente impulsadas pueden ser aceleradas
por microondas: adiciones, cicloadiciones, sustituciones, eliminaciones, fragmentaciones, etc
(Hayes, 2002 y Sabatino ef al., 2002). La activacion por microondas ha sido utilizada con gran
¢éxito en varios casos de sintesis de amidas por irradiacion directa de la mezcla de aminas y
acidos carboxilicos. La sintesis de amidas asistida por microondas es eficiente y selectiva para
la acilacion de las aminas (Gelens et al., 2005 y Petricci et al., 2004). Por otra parte, podria
decirse que, el avance en el campo de la sintesis organica asistida por microondas se inici6 en
la industria farmacéutica alrededor del afio 2000. La sintesis por microondas desde entonces
ha demostrado ser una herramienta invaluable para las aplicaciones de la quimica médica y el
descubrimiento de farmacos ya que a menudo reduce considerablemente los tiempos de
reaccion, tipicamente de dias o de horas a minutos o incluso segundos. En conjunto con las
condiciones libres de solvente, los métodos de microondas resultan en una tecnologia eficiente

y segura, apoyando a la quimica verde (Kappe et al., 2009 y Perreux et al., 2002).
Calentamiento térmico convencional vs calentamiento por microondas

Tradicionalmente, la sintesis organica es llevada a cabo por calentamiento conductivo
con una fuente de calor externa (por ejemplo, bafio de aceite). Este es un método relativamente
lento e ineficiente para la transferencia de energia en el sistema ya que depende de las
corrientes de conveccion y de la conductividad térmica de los diversos materiales que deben
ser penetrados, y generalmente resultando una mayor temperatura en el recipiente de reaccion
que en la mezcla de reaccion (Hayes, 2002 y Sabatino et al., 2002). En contraste, la irradiacion
de microondas produce una calentamiento eficiente interno por acoplamiento directo de la
energia de las microondas con las moléculas (solventes, reactivos, catalizadores) que estan
presentes en la mezcla de reaccion. Debido a que el proceso no depende de la conductividad
térmica de los materiales del reactor, el resultado es un supercalentamiento instantaneo en
cualquier cosa que va a reaccionar ya sea por rotacion dipolar o conduccion iénica, los dos
mecanismos fundamentales para la transferencia de energia de microondas a la sustancia que
se calienta. La irradiacion de microondas, por lo tanto, aumenta la temperatura del volumen

total simultaneamente (mayor calentamiento) mientras que en el recipiente de calentamiento



convencional, la mezcla de reaccidén en contacto con la pared del recipiente se calienta primero

(Figura 8) (Gelens et al., 2005 y Loupy et al., 2001).
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Figura 8. Comparacion del calentamiento convencional (a) y el calentamiento por microondas
(b) (Hayes, 2002 y Kappe et al., 2009).

Reacciones por sustitucién nucleofilica

Cualquier especie que tiene un par de electrones no compartido puede ser un nucleofilo
de modo que todos los nucledfilos son bases de Lewis, por lo que tienen gran afinidad a las
cargas positivas. El par electronico no compartido es utilizado para formar un enlace con
algun otro atomo. Los nucledfilos pueden ser neutros o cargados negativamente. Un nucleofilo
con una carga negativa es siempre un nucledfilo mas fuerte que su acido conjugado
(suponiendo que este ultimo también es un nucleodfilo). Asi, que el ion ‘OH es mas fuerte que

el H,O, el NH; es mas fuerte que el NHj3, etc (Carey, 2003 y Carey y Sundberg 2007).

Por otra parte, la sustitucion nucleofilica es también importante para los carbonos
trigonales, especialmente cuando el carbono esta unido con un doble enlace a un oxigeno,
azufre, o a un nitrogeno. La sustitucién del grupo carbonilo cominmente procede por un
mecanismo de segundo orden, el cual es llamado mecanismo tetraédrico. Sin embargo, el
mecanismo tetraédrico es por mucho el mas frecuente. Aunque este mecanismo muestra
cinética de segundo orden, no es el mismo que el mecanismo Sx2 (McMurry, 2008 y Smith y

March, 2007).



M ecanismos de sustitucion nucleofilica

Sustitucién nucleofilica para un carbono trigonal alifatico (Mecanismo
tetraédrico)

La sustitucion nucleofilica en el grupo acilo también se conoce como reaccion de
transferencia del grupo acilo, ya que se transfiere el grupo acilo desde el grupo saliente al
nucledfilo que se afiade. Las sustituciones nucleofilicas en el acilo siguen un mecanismo de

dos etapas y pasan por un intermediario tetraédrico.

En el mecanismo tetraédrico, primeramente ocurre una adicion del nucleodfilo en el
atomo de carbono del carbonilo para dar un intermediario que contiene tanto al nucleéfilo
como al grupo saliente. Este ataque inicial se facilita mediante los siguientes factores: la
apertura estérica del atomo de carbono del carbonilo y la capacidad del atomo de oxigeno del
carbonilo para acomodar un par de electrones en el enlace doble carbono-oxigeno. El
intermediario tetraédrico generado, generalmente, elimina al grupo saliente; esta eliminacion
conduce a la regeneracion del enlace doble carbono-oxigeno y a un producto de sustitucion. El
proceso general en el caso de la sustitucion acilica ocurre, por tanto, mediante un mecanismo
de adicion-eliminacion nucleofila. Esta secuencia, es imposible para un atomo saturado, y si es
posible para un carbono insaturado porque el carbono central puede liberar un par de
electrones al oxigeno y asi preservar su octeto (Carey y Sundberg, 2007; Smith y March, 2007
y Wade, 2004).

Sustitucion por € mecanismo de ionizacién Syl

El mecanismo de ionizacion por sustitucion nucleofilica consiste en dos pasos: El
primer paso procede mediante la determinante de la velocidad de disociacion heterolitica del
reactivo a un carbocation tricoordinado y el grupo saliente. Esta disociacion es seguida por
una combinacioén rapida del carbocation electrofilico con una base de Lewis (nucledfilo)
presente en el medio. El mecanismo de ionizacion tiene varias caracteristicas distintivas. El
paso de ionizacion es determinante de la velocidad y la reaccion exhibe cinética de primer

orden, con la velocidad de descomposicion del reactivo siendo independiente de la



concentracion y la identidad del nucleofilo. El simbolo asignado a este mecanismo es Sn1,

para la sustitucion nucleofilica unimolecular.
Sustitucién por €l mecanismo de desplazamiento directo Sy2

El mecanismo de desplazamiento directo es concertado y procede a través de un tinico
estado de transicion que determina la velocidad. De acuerdo con este mecanismo, el reactivo
es atacado por un nucledfilo desde el lado opuesto del grupo saliente, ocurriendo la formacion
de un enlace simultaneamente con la ruptura de un enlace entre el atomo de carbono y el
grupo saliente, para generar un estado de transicion (carbono pentacoordinado). Esta reaccion
exhibe una cinética de segundo orden. El mecanismo es designado Sx2 para la sustitucion

nucleofilica bimolecular (Carey y Sundberg, 2007; McMurry, 2008 y Smith y March, 2007).
Ligantes

La palabra ligante deriva del verbo en latin /igare que significa unir. Los ligantes se
pueden definir como iones o moléculas que poseen por lo menos un par de electrones que
pueden ser donados. Las moléculas con atomos de los elementos no metalicos, actian como
donadores de electrones. Los 4&tomos mas comunes son N, P, O, S, X (Halégenos) y C (en los
compuestos son denominados compuestos organometalicos). Los ligantes se pueden llamar
también bases de Lewis; en términos utilizados en la quimica organica, son nucledfilos,
debido a que cede los electrones utilizados en la formacion del enlace. Los iones metalicos o
moléculas, con capas de electrones de valencia incompleta son acidos de Lewis o electrofilos.
Cuando una base de Lewis cede un par de electrones a un 4cido de Lewis, se forma un enlace
coordinado y la especie resultante es un aducto (Atkins et al., 2008; Housecroft y Sharpe,

2006 y Rodgers, 1995).
Clasificacion deligantes

Existen innumerables maneras de clasificar a los ligantes. Cualquiera que sea su
clasificacion, un ligante dado puede pertenecer a mas de un grupo y, por lo tanto, ellos no
deberian ser divididos en grupos exclusivos o clases. No obstante, existe un aspecto que debe

destacarse: el aspecto estructural. Esto se refiere a la naturaleza y al nimero de 4tomos



donadores de los ligantes y como se enlacen con el ion metalico. Por ejemplo, el ligante NH3
debe unirse al ion metalico a través del atomo de nitrégeno, mientras que el ligante
etilendiamina tiene dos centros activos y por lo tanto puede formar complejos usando solo un
atomo de nitrogeno lo cual es poco comun o utilizar los dos 4tomos de nitrogeno lo que es mas
frecuente. En este Gltimo caso cuando el ligante une a un ion metalico este puede actuar como
lo que se conoce como ligante quelante, o uniendo dos atomos metalicos simultineamente

actuando como un puente ligando (Cotton y Wilkinson, 2001; Ribas, 2008 y Rodgers, 1995).

Estructuralmente, los ligantes pueden ser clasificados de acuerdo con la naturaleza del
dentado de sus grupos donadores: ligantes monodentados y ligantes polidentados (Cotton y

Wilkinson, 2001).
e Ligantes monodentados

Estos se definen como aquellos que s6lo cede un par de electrones al atomo o ion
metalico. La palabra monodentado proviene del griego mono y del latin dentis que quiere decir

un diente.

Vamos a considerar una molécula al agua, H>O. Ya que solo tiene un 4&tomo donador
de electrones, el atomo de oxigeno, se puede considerar como un ligante monodentado. Sin
embargo, este puede actuar de varias maneras: si se une a un solo centro metalico se diria que
es un ligante monodentado que actiia como un ligante monodentado, pero si este une a dos
centros metdlicos se dice que el ligante actia como un puente ligando. En contraste, la
etilendiamina esto parece ser un tipico ligante bidentado (este tiene dos atomos donadores
capaces de unirse con uno o dos iones metalicos). Sin embargo, si s6lo se une a través de un
atomo de nitrogeno entonces actuard como un ligante monodentado lo cual es poco comin

(Atkins et al., 2008; Housecroft y Sharpe, 2006 e Inoue et al., 2001).
e Ligantes polidentados

Cuando un ligante con mas de un atomo donador actia como un ligante polidentado,
puede hacerlo en distintas maneras, uniendo a varios metales y dando lugar a un complejo

polinuclear 6 para un solo metal formando lo que se conoce como un quelato. Un ligante



quelante es un ligante en el que los atomos de enlace y el centro metalico forman un anillo
quelato; el término quelato deriva del griego chele, y significa pinza. Por lo tanto, un ligante
quelante debe tener al menos dos atomos donadores para permitir la formacién de estos
anillos. El niimero de atomos enlazantes que pueden unir simultdneamente a un centro
metalico determina la naturaleza del dentado del ligando. Asi, nos referimos a los ligantes
bidentados, tridentados, tetradentados y en general, un ligando con mas de un atomo donador
se denomina polidentado. En la Tabla 1, se muestran algunos de los ligantes tipicos y sus

nombres (Atkins et al., 2008 y Ribas, 2008).

Los ligantes polidentados se pueden subdividir en cadena abierta y cadena cerrada. Los
ligantes de cadena abierta que se ramifican a partir de un atomo (o grupos de atomos) son
llamados ligantes polipodales; los otros son denominados ligantes no polipodales. Por otra
parte, estan los ligantes de cadena cerrada, es decir, ligantes ciclicos y policiclicos que forman
sus complejos mas importantes con iones alcalinos y alcalinotérreos. Los ligantes polidentados
forman complejos mas estables que los monodentados, esto se debe al efecto quelato (Cotton y

Wilkinson, 2001 y Housecroft y Sharpe, 2006).
L igantes macr ociclicos

Los ligantes macrociclos son compuestos organicos ciclicos cuyas moléculas contienen
nueve o mas atomos en el ciclo, incluyendo al menos tres heteroatomos, cominmente en
quimica supramolecular contienen un numero de sitios de unidn que estan dispuestos
alrededor del sistema cerrado. Tipicamente, los heteroatomos son atomos de oxigeno,
nitrogeno o azufre; dtomos de otros elementos tales como fosforo, arsénico o silicio son
mucho menos comunes pero también pueden formar parte de un macrociclo (Ribas, 2008 y
Steed et al., 2007). Los compuestos ciclicos tienen sitios de union posicionados en un arreglo
de anillo cerrado. Como resultado, los sistemas ciclicos estdn mas preorganizados y por lo
tanto forman complejos mas estables termodindmicamente que los compuestos aciclicos,
debido a que sufren menos cambios conformacionales durante la union del ion metélico, a esto
se le conoce como efecto macrociclo. Los macrociclos presentan las siguientes caracteristicas

termodindmicas: un término entalpico el cual deriva del hecho de que los anfitriones



macrociclicos son a menudo menos solvatados que sus analogos aciclicos y el un término
entropico, que deriva del hecho de que los macrociclos son menos flexibles por lo tanto tienen
menos grados de libertad sobre la complejacion (Cotton y Wilkinson, 2001 y Housecroft y
Sharpe, 20006).

Tabla 1. Ligantes tipicos y sus nombres (Atkins et al., 2008 y Housecroft y Sharpe, 2006).

Nombre Foérmula Abreviatura Atomos Numero de
donadores donadores

Amino NH; N 1

Acuo H,O O 1

2,2-Bipiridino / \ - bipy N 2

_/ \_/

Bromo Br Br 1

Cloro Cr Cl 1

Ciano CN C 1

Etilendiamino NH,CH,CH,NH, en N 2

i iami “0,C co,
Etilendiaminotetraacetato —\N /—\N e edta N,O 2N, 40

o _/ \—co;

Isotiocianato NCS N 1
Nitrato NO;5 (0] lo2
Nitro NOy N 1
Oxalato o P 0x ¢} 2
_oi fo_
Tetraazaciclotetradecano cyclam N 4

Tiocianato SCN” S 1



Algunos macrociclos son por ejemplo derivados de la porfirina, y sus complejos
metalicos, se sabe que se producen en la naturaleza. Ciertos macrociclos naturales son muy
importantes, entre ellos se encuentran los macrociclos incluidos en la clorofila, en el grupo
hemo de la sangre y la vitamina Bj,. Sin embargo, los compuestos macrociclicos sintéticos son
de una importancia mucho mayor para el analisis quimico. Los analistas han considerado que
el surgimiento de los macrociclos sintéticos es muy importante, particularmente debido a que
estos compuestos son potencialmente muy selectivos hacia los iones metalicos (alcalinos y
alcalinotérreos) y las moléculas de algunos compuestos importantes, por ejemplo, aminas y
aminoacidos. En la actualidad una gran atencion se esta centrando sobre los ligantes
macrociclicos debido a que ellos juegan un papel importante en muchos aspectos de la
quimica, medicina y en la industria quimica (Ribas, 2008; Steed y Atwood, 2009 y Zolotov,
1997).

Clasificacion de los ligantes macr ociclicos

La mayoria de los ligantes ciclicos sintéticos contienen 4tomos donadores de oxigeno,
nitrégeno, fosforo o azufre. Los ligantes macrociclicos pueden ser subdivididos, por lo tanto,
de acuerdo a los atomos donadores de los ligantes, los dos grupos mas importantes son los
éteres corona y los macrociclos nitrogenados. En esta ocasion hablaremos un poco méas de los

macrociclos nitrogenados por el interés referido hacia al trabajo.
e [Eteres corona.

Los primeros éteres corona sintéticos fueron sintetizados por Pedersen a finales de los
anos de 1960. Los atomos donadores son oxigenos (tipo éter) y tienen una gran capacidad de
coordinar iones metalicos alcalinos y alcalinotérreos. Los éteres corona varian en tamafio de 9
a 60 atomos. La sintesis de éteres corona se lleva a cabo a través del efecto plantilla. Los
macrociclos oxigenados en el que uno o mas atomos de oxigeno han sido sustituidos por un
atomo de nitrégeno o azufre, modifica la naturaleza dura de los 4&tomos de oxigeno, también se

consideran éteres corona.



e Macrociclos nitrogenados o Azacoronas (poliaza).

La clase de azacoronas es la més grande y mas diversa en el ambito de los compuestos
macrociclicos. En este tipo de ligantes los atomos donadores son tres o mas nitrogenos.
Justamente como los éteres corona son buenos ligantes para iones alcalinos y alcalinotérreos,
los macrociclos nitrogenados son buenos ligantes para casi todos los elementos de transicion.
Ellos pueden contener enlaces sencillos, lo que les da una gran flexibilidad, o dobles enlaces
lo que los hace mas rigidos. Los ligantes macrociclicos son facilmente obtenidos a través de la
condensacion de grupos R-NH; con grupos R-CO, a menudo por la sintesis de plantilla. Un
ejemplo de macrociclo tipo poliaza son las porfirinas, las cuales consisten de cuatro anillos de
pirrol enlazados y este forma parte de distintos sistemas macrociclicos bioldgicos tales como

en el grupo hemo de la sangre.
e Macrociclos con otros atomos donadores.

Estos macrociclos contienen atomos donadores tales como fosforo, azufre o arsénico,
estos compuestos presentan las mismas caracteristicas deformar complejos con iones
metalicos de transicion y algunos iones metéalicos pesados, como los poliaza (Cotton y

Wilkinson, 2001; Ribas, 2008 y Zolotov, 1997).
Sintesis de ligantes macr ociclicos

La formacion de anillos es un paso fundamental en la sintesis de un compuesto
macrociclico. Hay dos métodos diferentes que se utilizan para la formacién de un macrociclo:
(1) la ciclizacién de un precursor adecuado de cadena abierta y (2) la construccion de un
compuesto macrociclico a partir de dos fragmentos, también conocida como condensacion 1:1
(relacion de los reactivos) (Zolotov, 1997). La sintesis de macrociclos es complicada y se
logra mediante uno o ambos de los dos procedimientos generales; la sintesis por alta dilucion

y la sintesis por plantilla (Lindoy, 1989; Steed y Atwood, 2009 y Steed et al., 2007).

Un compuesto macrociclico puede formarse por la union de: (a) dos heteroatomos, (b)
un heteroatomo y un atomo de carbono, y (c) dos atomos de carbono. La mayoria de las

sintesis de macrociclos estan basadas en el método b. Por otra parte, todos los macrociclos



sintetizados hasta la fecha son los productos de reacciones sustitucion nucleofilica. Un
heteroatomo puede ser un atomo de oxigeno, nitrogeno, azufre, fosforo, etc., el cual se
comporta como la fraccion nucleofilica en esta reaccion, mientras el atomo de carbono es un

centro electrofilico (Zolotov, 1997).
Sintesis por alta dilucion

Las reacciones de ciclizacion por el método de alta dilucion, se llevan a cabo por
adicion simultanea de soluciones de dos componentes a una velocidad controlada en un gran
volumen de un solvente bajo agitacion vigorosa. Cuando la condensacién es intramolecular, el
precursor de cadena abierta es lentamente afiadido en un gran volumen de un solvente que
contiene una sustancia iniciadora o promotora de la ciclizacion, en agitacion constante durante
un tiempo determinado (Lindoy, 1989 y Zolotov, 1997). Esto garantiza que se mantenga una
concentracion baja de los reactantes y que la formacion del macrociclo se lleve a cabo, debido
a que a una baja concentracion de reactante de cadena abierta tiene mayor posibilidad de
reaccionar con ella misma para formar un sistema de anillo cerrado a que reaccione con otra
molécula para formar un polimero. La velocidad de adicion de los reactivos es critica y puede

ser controlado mediante el uso de cualquier embudo de adicion de precision.

En términos de velocidad de reaccion, el cierre del anillo intramolécular es un proceso
unimolécular y tiene una velocidad que es proporcional a la concentracién de la sustancia
reaccionante. La reaccion intermolecular que conduce finalmente a la formacion del polimero
no deseado es un proceso bimolécular y su velocidad es proporcional al cuadrado de la
concentracion de un solo reactivo. Por lo tanto, la alta dilucién favorece una reaccion
intramolécular. Este método de sintesis ha sido ampliamente utilizado y se emplea en la
produccion comercial de algunas poliaminas macrociclicas (Steed y Atwood, 2009 y Steed et

al., 2007).

El método de alta dilucion ofrece distintas ventajas: la reaccidon procede por la ruta
apropiada; los macrociclos de cualquier tamafio y tipo deseado pueden ser preparados; y

estructuras bi- y policiclicas pueden ser sintetizadas a partir de un macrociclo adecuado como



uno de los reactivos iniciales. La tnica desventaja es el rendimiento relativamente bajo del

producto deseado en relacion con el volumen de la mezcla de reaccion (Zolotov, 1997).
Sintesis por plantilla

El método de sintesis por plantilla o sintesis por hormado, es una técnica utilizada para
la formacion de macrociclos, este involucra reacciones en donde la presencia de iones
metalicos, activan y orientan a uno de los componentes de la reaccién de macrociclizaciéon por
medio de la complejacion, para inducir la ciclizacion. Los metales alcalinos, alcalinotérreos,
metales de transicion y cationes lantanidos todos pueden mostrar un comportamiento plantilla.
La formacion de los macrociclicos con preferencia a oligdmeros lineales a través del uso de
una plantilla es conocido como efecto plantilla (Lindoy, 198; Singh et al., 2004 y Steed et al.,
2007). Este método es ampliamente utilizado en la sintesis de los éteres corona, también se
utiliza en la sintesis de compuestos macrobiciclicos, anillos entrelazados (catenanos) y muchos
otros, y se puede mejorar notablemente el rendimiento del compuesto deseado haciendo una
seleccion apropiada del ion metélico. Este efecto es ampliamente aplicado en la sintesis de
macrociclos de bases de Schiff, que producen solo productos poliméricos en la ausencia de

iones metalicos (Ribas, 2008; Steed y Atwood, 2009 y Zolotov, 1997).

Las sintesis de moléculas ciclicas pueden producirse por el uso de plantillas externas,
tales como iones metalicos, conocidos como exo-plantilla, mediante el cual el metal actia
como un centro temporal y se elimina en la etapa final. Alternativamente, la expansion del
anillo de un sistema de un anillo més pequefio, se conoce como un endo-plantilla. Fuera de los

dos métodos sintéticos la exo-plantilla es la mas comun.

El ion metélico puede interactuar de dos maneras en este tipo de reaccion; cinético o
termodindmico. El efecto plantilla cinético involucra la formacién real alrededor del centro
metalico. El papel de la plantilla es mejorar la velocidad de formacion del producto ciclico
mediante la estabilizacion del intermediario para su formacion. Por otra parte, el efecto
plantilla termodindmico involucra una especie de plantilla en particular (usualmente un ion
metalico de transicion) y este concierne en la capacidad de un cation metalico de seleccionar a

un ligante complementario a partir de una mezcla de productos en equilibrio, por lo tanto la



unioén de la plantilla termodindmicamente estabiliza el producto mas complementario (Lindoy,

1989 y Steed y Atwood, 2009).

Los compuestos macrociclicos sintetizados por el método de plantilla siempre exhiben
la capacidad de formar complejos, que surge del método de su preparacion. Los métodos de

plantilla sufren de numerosos inconvenientes; los principales inconvenientes son:

a) La ruta de condensacion es ambigua. Cuando una reaccion de plantilla puede producir
distintos productos con el ciclo del mismo tamafio y con el mismo conjunto de atomos
donadores, una mezcla de todos los posibles isomeros es producida.

b) Una sintesis de plantilla por lo general produce un complejo del macrociclo con el ion
metalico. El aislamiento del ligante puro a partir de este complejo es a menudo
imposible de obtener. Hay un nimero de estrategias eficaces para remover el metal,
dependiendo de la estabilidad del complejo de metal-macrociclo (Steed et al., 2007 y
Zolotov et al., 1997).

Efecto delos brazos pendientes en macr ociclos

Los sustituyentes periféricos o brazos pendientes de los compuestos macrociclios
pueden afadir preorganizacion; el mas minimo cambio en el esqueleto del macrociclo puede
incrementar la eficiencia de complejacion, también puede causar cambios torsionales del

esqueleto del ligante e inducir conformaciones mas preorganizadas (Zolotov et al., 1997).

Los ligantes macrociclicos tipo poliaza pueden poseer brazos pendientes funcionales.
Estos brazos aumentan el numero de sitios donadores e incrementan la preorganizacion y la
selectividad del macrociclo. Frecuentemente, los brazos pendientes pueden contener
terminaciones de grupos de coordinacion tales como: grupos hidroxi, amino, amida,
carboxilato o fosfato, que junto con las aminas terciarias en el anillo macrociclico constituyen

el set donador del ligante polidentado (Aqra, 1999; Inoue et al., 1992 y Plush et al., 2004).

Las reacciones de condensacion entre una diamina y el etilendiaminotetraacetico
dianhidrido (edta) o el dietilentriaminopentaacetico  dianhidrido  (dtpa) dan

dioxopoliazacicloalcanos de diferentes tamafios de anillos y con un numero diferente de



grupos pendientes carboximetil. Estos ligantes macrociclicos forman quelatos con iones

metalicos divalentes y trivalentes, respectivamente (YingMing et al., 2007).

Un ejemplo donde se observa el efecto del grupo pendiente, es el descrito por Inoue et

al., donde se sintetiz6 el ligante macrociclico (L130OH)H,, el cual incorpora un grupo hidroxi
. - . Jae 2+

como grupo pendiente adicional, para formar complejos metdlicos con manganeso™ y

gadolinium®”. Los resultados de los estudios de RMN de 'H muestran que la introduccion de

un grupo OH incrementa la rigidez del anillo macrociclico; por otra parte, la basicidad de los

atomos donadores no se afecta significativamente. El incremento de la rigidez se causé debido

a la interaccion entre el grupo hidroxi y el grupo amida (Inoue et al., 1995).
Selectividad

La selectividad es la uniéon de un huésped, o familia de huéspedes, significativamente
mas fuerte que para otros, por una molécula anfitrion. Esta selectividad se mide en términos de
constantes de equilibrio y puede incrementarse a partir de diferentes factores, como, la
complementariedad de los sitios de unidn del anfitrion y el huésped (requerimientos estéricos
y electronicos), efectos quelato y macrociclico, la preorganizacion de la conformacion del

anfitrion o la cooperatividad de los grupos de union.

La union selectiva de un cation metéalico con un macrociclo ilustra el principio del
reconocimiento molecular y es la base de muchas aplicaciones. Algunos factores importantes
que afectan a la selectividad son: los tamafos relativos de las cavidades de los macrociclos y
los iones metalicos, la conformacion del macrociclo y las posibilidades de su cambio. Por otra
parte, el caracter de los atomos donadores (sitios de unién) que conforman parte de la cavidad
del macrociclo, sus densidades de electrones, la compatibilidad de los 4&tomos donadores con
los iones metalicos, y otros factores juegan un papel importante. Los sitios de unién deben
estar dispuestos en un andamio o estructura orgéanica de tamafio adecuado para acomodar al
huésped, ademds deben estar separados unos de otros para minimizar las repulsiones entre
ellos, pero dispuestos de modo que todos puedan interactuar simultdneamente con el huésped.
También, los anfitriones pueden presentar otras caracteristicas, tales como regiones

hidrofilicas e hidrofébicas para la union selectiva de algun catién organico. Los complejos



mas estables se forman por la coincidencia mas cercana entre la cavidad del anfitrion y el
tamafio del catiéon (complementariedad) (Steed y Atwood, 2009; Yatsimirsky y Schneider,
2000 y Zolotov, 1997).

Uso potencial de las moléculas macr ociclicas

Existen dos clases de bioligantes muy importantes, estos son; las proteinas con cadenas
laterales de aminoacidos y los ligantes macrociclicos biosintetizados. Los ligantes
macrociclicos mas importantes en los seres vivos son los tetrapirroles o porfirinoides. Los
porfirinoides naturales, como el pigmento verde de las plantas y el pigmento rojo de la sangre
humana y el animal, son compuestos intensamente coloridos y son indispensables para la vida.
Los metaloporfirinoides se utilizan como cofactores en un gran nimero de enzimas con el fin
de lograr transportar y almacenar electrones. Actualmente, hay una gran atencion centrada
sobre los ligantes macrociclicos, porque ellos juegan un papel importante en muchos aspectos
de la quimica, medicina y la industria quimica (Keypour et al., 2010 y Zolotov, 1997). En la
literatura se cita, que estas moléculas macrociclicas tienen aplicaciones como quelantes
efectivos de iones metalicos y como sensores quimicos. Los ligantes macrociclicos forman
complejos estables con lantanidos, actinidos y muchos metales de transicion, y por lo tanto
ellos sirven como impulsores para explorar la quimica de coordinacion de estos iones

metalicos (Kumar y Alexander, 1995; Recillas-Mota ef al., 2009 y Ribas, 2008).

Los ligantes macrociclicos con grupos amida forman quelatos metéalicos con diferentes
estructuras, esto como resultado de la diversidad de coordinacion del grupo amida, lo cual
proporciona nuevas funciones tales como el transporte selectivo de iones y la deteccion de
iones (Inoue et al., 1998). Por otra parte, es referido por muchos autores que estos ligantes
macrociclicos al formar complejos con iones metélicos tienen potenciales aplicaciones, tales
como; la escision catalitica del ARN, en radioinmunoterapias, en la tomografia por emision de
positrones, en el disefio de farmacos con propiedades antitumorales, como radiofairmacos,
como agentes de contraste en resonancia magnética de imagen, para pruebas fluorescentes en
fluoroinmunoensayos y como etiquetas luminiscentes en inmunoensayos de luminiscencia y

desde una perspectiva industrial, son utilizados para la extraccion de iones metalicos valiosos



(Kumar y Alexander, 1995; Ribas, 2008 y YingMing et al., 2007). Los ligantes macrociclos,
también pueden ser utilizados como modelos de metaloproteinas. Estos compuestos mimetizan
las principales caracteristicas de los sitios activos y por lo tanto se han utilizado para
caracterizar mejor la relacion entre la estructura y la funcion de estas enzimas (Arus et al.,

2012; Myari et al., 2003 y Torok et al., 1998).
Complg os macr ociclicos (anfitrién-huésped)

En un complejo de coordinacion, un atomo o ion metéalico central estd coordinado por
una o mas moléculas o iones (ligantes) que actuan como bases de Lewis, formando enlaces
coordinados con el atomo o ion metalico central; este Gltimo actiia como acido de Lewis. Los
atomos de los ligantes unidos directamente al atomo o ion central son dtomos donadores

(Atkins et al., 2008; Housecroft y Sharpe, 2006 y Rodgers, 1995).

La quimica supramolecular considera que un complejo anfitrion-huésped o
supermolécula, es la union de una molécula anfitrion a un molécula huésped a través de
interacciones no covalentes. Los complejos moleculares se llevan a cabo generalmente entre si
por puentes de hidrogeno, por apareamiento idnico, por interacciones m-acido con m-base,
mediante la union metal-ligando, por fuerzas atractivas de Van der Waals, por preorganizacion
por efecto del disolvente. El anfitrién se define como la entidad molecular que posee sitios de
unién convergentes y el huésped tiene sitios de union divergentes. A su vez un sitio de union
se define como una region del anfitrion o de un huésped capaz de tomar parte en una

interaccion no covalente (Steed y Atwood, 2009).

Los complejos formados por cationes juegan un papel importante en muchos de los
sistemas biologicos; los iones de sodio, potasio, magnesio, calcio, entre otros iones metalicos,
son importantes para la vida. Por ejemplo, un gradiente de concentracion de K™ y Na' que
atraviesan las membranas celulares biologicas son vitales para la transduccion de senales
nerviosas. Del mismo modo, el magnesio es un componente vital en la hidrolisis de
nucledtidos y como un componente del pigmento en la fotosintesis de las plantas, mientras que

el calcio esta intimamente ligado a la sefializacion y el control celular (Steed ef al., 2007).



Durante casi 40 anos, desde los primeros trabajos de Curtis ef al. ha existido un interés
en la estabilidad cinética y termodindmica de los complejos macrociclicos. Por esta razon, la
complejacion de ligantes macrociclicos multidentados es un campo de estudio importante. Los

complejos macrociclicos tienen caracteristicamente las siguientes propiedades:

1. Tiene una marcada inercia cinética, tanto en la formacion de los complejos, a partir del
ligante y del ion metalico, como lo contrario, la liberacion del ion metélico del ligante.

2. Pueden estabilizar altos estados de oxidacion, lo cual normalmente no se alcanza con
facilidad, como sucede con el Cu’ 0 el Ni*".

3. Poseen una alta estabilidad termodinamica (las constantes de formacion de los
macrociclos N4 pueden ser de ordenes de magnitud mayor que las constantes de
formacion de los ligantes N4 que no son macrociclicos) (Aqra, 1999; Cotton y

Wilkinson, 2001 y Ribas, 2008).
Complejos metélicos de Cu** y Zn**

Se han realizado a lo largo del tiempo distintos estudios de coordinacién de iones
metalicos con ligantes macrociclicos. Los iones metalicos mas estudiados son los metales de
transicion, tales como: niquel, manganeso, cobre, zinc, platino y cadmio; y lantanidos:
gadolinio y europio. En esta seccion se hard referencia a algunos complejos metalicos de Cu®”

y Zn*".

Los ligantes dioxobis(carboximetil)tetraazamacrociclos de doce y trece miembros (L.12
y L13, respectivamente) cuyas estructuras se muestran en la Figura 9, reportados por Inoue et
al. y Navarro et al.; tienen una moderada rigidez en la estructura macrociclica como resultado
de la incorporacion de dos enlaces C-N de los grupos amida, debido a que tienen un caracter
parcial de doble enlace. Estudios de rayos X, de complejos metalicos de estos macrociclos han
mostrado que tienen una caracteristica estructural en comun: uno de los dos atomos de
oxigeno amida estd coordinado al centro metalico, y el otro no esta incluido en la primera
esfera de coordinacion. Esta asimetria de coordinacién se corrobor6 mediante estudios de

RMN de 'H para los complejos de Zn(L12) resultando en una diferencia significante entre las



distancias del enlace M-N de dos atomos de nitrogeno amino en la fraccion NCH,CH,;N

(Inoue et al., 1995, 1996 y 1997 y Navarro et al., 2005).

) )

L12 L13
Figura 9. Estructuras de los ligantes L12 y L13.

La geometria de coordinacién que presentan los ligantes L12 y L13 alrededor del
atomo de Zn®* y de Cu*" es octaédrica distorsionada con cinco 4tomos donadores; dos
nitrégenos amino, un oxigeno amida, y dos atomos de oxigeno carboxilato, de una molécula
ligante y un atomo de oxigeno carboxilato de un quelato de zinc vecino (Inoue et al., 1992, y

2000 y Singh et al., 2004).

Los quelatos de Cu*" y Zn®", en estado solido el sexto sitio de coordinacidn esta
ocupado por un atomo de oxigeno carboxilico de la molécula de quelato metélico vecino,
resultando en la formacion de una estructura polimérica. En solucién acuosa, las moléculas
poliméricas se disocian a moléculas monoméricas, y el atomo de oxigeno del quelato
adyacente se reemplaza por el atomo oxigeno de una molécula de agua. Este tipo de
coordinacion se muestra en la Figura 10. También se menciona que los complejos metélicos

de CuL12 y ZnL 12, son isoestructurales (Inoue et al., 1995 y Navarro et al., 2005).

Cuando [ML(H,0)]" est4 en equilibrio con una base que tiene gran capacidad de donar
electrones, una molécula donadora de electrones puede tomar el lugar de la molécula de agua.
Tal coordinacion secundaria se espera que ocurra de manera distinta para los complejos

[ML12(H,0)]° y [ML13(H,0)]°, debido al ambiente alrededor del sexto sitio de coordinacién



el cual es dependiente de las propiedades estructurales de los macrociclos coordinados (Inoue

etal., 1997).

Figura 10. Estructura molecular prevista para el [CuL12(H,0)]° y el [ZnL12(H,0)]° en
solucion (Inoue ef al., 1992).

Por otra parte, se menciona que las propiedades de coordinacion de los ligantes de L.12
y L13 hacia iones Cu®" son significativamente diferentes, aun cuando sus tamafios de anillo
difieran por solo un grupo -CH,-. En la literatura encontramos distintos casos en que, a pH
alto, un grupo amida es desprotonado y el resultado es un atomo de nitrogeno cargado
negativamente coordinado al ion Cu®" en lugar de un 4tomo de oxigeno amida. Los cambios
espectrales observados para los complejos de (L13)* indican que tal desprotonacion de los
grupos amida ocurre en la especie CuLH.,, en la que dos 4&tomos de nitrégeno amida cargados
negativamente junto con dos 4tomos de nitrogeno amino son coordinados con el ion metalico
central, de este modo formando una estructura cuadrada plana. Los atomos de oxigeno
carboxilato son débilmente coordinados al ion metalico central en una molécula de CuLH., y
estan fuera de la primera esfera de coordinacion. Los cambios espectrales sugieren que el
modo de coordinacion en los complejos (L13)H, cambia significativamente con el pH,
mientras no ocurren cambios significativos en los complejos (L12)H,, esto se debe a que el
ligante (L12)H, tiene un anillo méas pequefo y por lo tanto no puede acomodar a un ion

metalico en su cavidad (Inoue ef al., 1995, 1998 y 1999)

Por otra parte, otros estudios donde se utilizan otros tipos de ligantes macrociclicos, los
cuales pueden formar complexos metalicos binucleares. Como el compuesto naftalenofano

basado en amida (bis-edtanap)H, reportado por Inoue ef al., el cual forma complejos metalicos



binucleares con iones Zn>". Los estudios de rayos X confirman la formacién de complejos
metéalicos binucleares [Zmybis-edtanap(H,0),]’, como se muestra en la Figura 11. En los
complejos de Zn”", cada ion metalico tiene una geometria hexacoordinada que consiste de un
atomo de oxigeno amida, dos 4&tomos de oxigeno carboxilato y dos 4&tomos de nitrogeno amino
a partir de la mitad de la molécula del ligando y un atomo de oxigeno de la molécula de agua;
el atomo de oxigeno de la segunda amida, O2, esta localizado demasiado lejos del ion
metalico central para ser incluido en la primera esfera de coordinacion. Sin embargo, otros
ligantes con estructuras semejantes al mencionado, son capaces de formar complexos
metéalicos binucleares con Cu®’, presentando caracteristicas similares de coordinacién a los

complejos binucleares formados con el ligante naftalenofano (Inoue et al., 2000 y 2001).

Figura 11. Estructura de [Znbis-edtanap(H>0),]° (Inoue et al., 2000).
I nteraccion con moléculas de importancia bioldgica

Cuando un ligante macrociclico bien organizado tiene una geometria de coordinacion
cuatro o cinco alrededor de un ion metalico capaz de tener un nimero de coordinacion de seis
0 mas, el sitio de coordinacion vacante del ion metalico puede ser ocupado por otra molécula
donadora, sin resultar un cambio significativo en la coordinacion del ligante macrociclico.
Este tipo de coordinacidn se presenta en quelatos metélicos bioldogicamente importantes tales
como, los complejos metalicos basados en porfirina, en la cual la molécula donadora

secundaria controla las funciones del quelato metalico.



Un modelo simple para la comprension de la coordinacion secundaria, es el estudio de
las reacciones de la histamina y la histidina con quelatos metalicos. Los quelatos metalicos de
Cu*" y Zn*" de los ligantes L12 y L13, los cuales han sido discutidos en muchos trabajos de
investigacion de Inoue et al. se observa que en estos complejos [ML(H,0)]° cuando se
encuentran en equilibrio con una base que tiene gran capacidad de donar electrones, una
molécula donadora de electrones puede tomar el lugar de la molécula de agua, formando un
aducto. Estas bases que tiene capacidad de donar electrones puede ser la histidina, imidazol e
histamina, esta ultima teniendo importancia en muchos procesos biologicos. Estudios
realizados por Inoue e al. han demostrado que una molécula de hsH' (ion histaminum) es
coordinada al ion metalico central tomando el lugar de una molécula de agua en [ML(H,0)]".
En los sistemas de [ZnL]°-hsH", las observaciones sugieren que el N(3) de la hsH antes que el
N(1) es coordinado al atomo central (Figura 12). Por otra parte, se menciona que el aducto de
histamina es estabilizado por una interaccion entre los grupos -CO," y el -NH;" en adicién al
enlace de coordinacion Cu-N. Este es un ejemplo de reconocimiento molecular de un quelato

metalico por una molécula huésped (Inoue et al., 1997 y 1999).

Figura 12. Posibles estructuras [CuL13-hsH']". La estructura también es posible para los
correspondientes complejos de Zn*". Esta estructura es solo conveniente para la visualizacion
de la complejacion entre el quelato metalico y un ion histaminum(+) (Inoue ef al., 1997).
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En términos generales, los complejos de Cu®” formados son maés estables y esto es
consistente con algunos ejemplos encontrados en la literatura, donde se ha reportado que la
. . . . .7 + + .7
histamina tiene una mayor constante de complejacién con Cu®* que con Zn*" en solucion

acuosa (Arus et al., 2012; Recillas-Mota et al., 2009 y Torok et al., 1998).



Otros estudios repotados por Inoue ef al. mencionan que el nitrogeno del anillo de
imidazol en derivados de histidina puede ocupar un sitio de coordinacion axial de un quelato
metalico plano cuadrado estable, y este tipo de coordinacion secundaria se encuentra en
quelatos metalicos de importancia bioldgica. Sin embargo, la fraccién imidazol juega un papel
importante en el centro activo de un gran numero de metaloproteinas. Por lo tanto, estos
compuestos pueden ser utilizados como modelos para mimetizar las principales caracteristicas
de los sitios activos, han sido utilizadas para caracterizar mejor la relacion entre la estructura y

la funcién de estas enzimas (Inoue et al., 1999 y Myari et al., 2003).
T écnicas espectr oscopicas

Las técnicas espectroscopicas son aquellas en las que el analito (elemento, compuesto
o ion) sufre procesos de absorcion, emision o luminiscencia, esta ultima se puede dividir en
dos tipos: fluorescencia y fosforescencia (Delgado et al., 2002 y Rubinson y Rubinson, 2001).
Las técnicas espectroscopicas se diferencian segiin la forma en la que se encuentra el analito
en el momento en el que sufre el proceso espectroscopico, dando lugar a la espectroscopia

atémica y a la espectroscopia molecular.

Segun el rango de energia que presente la radiacion electromagnética existen diferentes
métodos actuales de andlisis espectroscopico molecular: la resonancia magnética nuclear
(RMN), infrarrojo (IR), ultravioleta (UV), espectroscopia visible, espectroscopia de

fluorescencia y espectrometria de masas (Roberts et al., 1985 y Silverstein et al., 2005).

El proposito de la espectroscopia es la caracterizacion de un sistema molecular a través
de un espectro. Las diversas formas de espectroscopia pueden proporcionar una amplia gama
de informacioén estructural de la manera mas rapida posible, para todas las fases de la materia,
en mezclas, asi como en los compuestos puros. El proceso de elucidacion estructural por

métodos espectroscopicos es deductivo (Ernst et al., 1997 y Lambert ef al., 1998).

El uso de un solo tipo de espectroscopia es rara vez suficiente para definir una
estructura de forma inequivoca. Por lo tanto, la combinacion de las técnicas espectroscopicas

permite al quimico orgénico la identificacion de compuestos a partir de la informaciéon



proporcionada por la combinacion de los espectros de masas (MS), infrarrojo (IR), resonancia
magnética nuclear (RMN) y ultravioleta (UV). El desarrollo de la espectroscopia como una
herramienta para la determinacion de la estructura ha contribuido en gran medida al rapido
crecimiento de la quimica organica en los ultimos 20-30 afios (Roberts et al., 1985 y

Silverstein et al., 2005).
Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-Vis)

La espectroscopia de ultravioleta-visible, el mas antiguo de los métodos
espectrométricos y a menudo es llamada espectroscopia de absorcion electronica. La

espectroscopia de UV-Vis mide las transiciones electronicas dentro de las moléculas.

La espectroscopia de absorcion implica la medida de la fraccion de luz de una longitud
de onda dada que pasa a través de una muestra. Usualmente los rangos de longitud de onda
para el UV-vis son de 200 nanometros a 360 nm (rango del UV cercano) y de 360 nm a 800
nm (rango visible). La absorcion de energia de la luz en estos rangos de longitudes de onda
solo ocurre cuando la energia de la radiacion incidente es la misma que la de una posible
transicion electronica en las moléculas estudiadas (cuantizacion de energia). Dicha absorcion
de energia se denomina excitacion electronica y estd asociada tipicamente con el movimiento
de un solo electron desde un orbital molecular ocupado a uno desocupado (Figura 13),
mediante el cual la molécula es promovida desde el estado basal molecular a uno de energia
superior, estado electronicamente excitado. En una molécula determinada muchas transiciones
electronicas son posibles; y aquellas que son importantes en la quimica orgénica a menudo
implican la promocién de un electron desde el orbital molecular més alto ocupado de enlace o
no enlazante (HOMO) al orbital molecular mas bajo desocupado (LUMO) (Ault, 1998;
Lambert et al., 1998 y Skoog et al., 2001).

Las transiciones electronicas mas comunes observadas en las regiones de UV (por

encima de los 190 nm) y visible (Figura 14):

.. * .. . . .y ,
e Transiciones n—x . Estas transiciones involucran la excitacion de un electron

en un orbital atdbmico no enlazante, tales como los electrones no compartidos en



O, N, S o 4atomos de haldgenos, a un orbital 7 antienlazante asociado con un
centro insaturado en la molécula.

e Transiciones 7—7 . Moléculas que contienen dobles y triples enlaces o anillos
aromaticos pueden someterse a transiciones en la que un electrén 7 es excitado
a un orbital 7 antienlazante.

e Transiciones n—o . Estas transiciones, son de menos importancia que las
primeras dos clases, involucrando la excitacion de un electrén desde un orbital
de no enlace a un orbital ¢ de antienlazante.

e Transiciones 6—o . Son principalmente para estados excitados superiores. Para
muchas moléculas organicas, estads ocurren a longitudes de onda por debajo de

los 200 nm (Lambert et al., 1998 y Roberts et al., 1985).
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Figura 13. Representacion idealizada en una escala de la energia potencial de los orbitales
moleculares ocupados y desocupados en el estado de basal electronico (izquierda) y la
configuracion electronica de un estado excitacion que surge por la promocion de un electron
desde el orbital molecular mas alto ocupado al orbital molecular més bajo desocupado
(derecha) (Lambert et al., 1998).
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Figura 14. Energias relativas del orbital electronico y transiciones seleccionadas en orden
creciente de energia (Lambert et al., 1998).



La espectroscopia de UV-vis se utiliza comunmente en la determinacion de la
estructura de moléculas que contienen sistemas de dobles enlaces conjugados (cromoéforos),
especialmente cromoforos conjugados tales como aromaticos, dienos y polienos, cetonas a.,p3-
insaturadas, etc. Por otra parte, las mediciones de absorcion de la radiacion ultravioleta y
visible es una prueba util y sensible en la determinacién cuantitativa de una gran variedad de
especies tanto inorganicas como organicas, donde el conocimiento de la concentracion es

importante (Ault, 1998; Rubinson y Rubinson, 2001 y Skoog et al., 2001).

Los grupos que dan lugar a la absorcion electronica se conocen como cromoforos. El
término auxocromo se utiliza para sustituyentes que contienen electrones desapareados (OH,
NH, SH, halogenos, etc.). Cuando se conectan a cromo6foros con electrones 7, los auxocromos
generalmente mueven el maximo de absorcidon a longitudes de onda mayores (energia mas
bajas). Tal movimiento se describe como un desplazamiento hacia el rojo o batocromico. El
termino hipsocromico denota un desplazamiento de menor longitud de onda (desplazamiento
hacia el azul). El aumento de enlaces conjugados por lo general resulta en una mayor
intensidad, denominada hipercromismo. Un una disminucién en la intensidad de una banda de
absorcion es denominada hipocromismo. Estos términos se representan en la Figura 15, para

una mejor comprension.

Hipercrémico

}

Hipsocrémico= - - ~~ - = Batocrémico

Absorbancia —

Figura 15. Terminologia de desplazamientos en la posiciéon de una banda de absorcion
(Lambert ef al., 1998).

El espectro electronico proporciona informacion acerca de las propiedades electronicas

de las moléculas, especialmente compuestos insaturados. Los resultados se muestran



normalmente como una gréafica de la intensidad de absorbancia (A) en el eje vertical y la
longitud de onda de la luz (A, en nanémetros) en el eje horizontal dando la curva de absorcion
de UV-vis tal como se muestra en la Figura 16, para 3-metilciclohexanona (Lambert et al.,

1998 y Roberts et al., 1985).

La absorbancia de una muestra es proporcional a la concentracion de la sustancia que
absorbe la luz incidente. Esta cantidad de luz absorbida por una soluciéon en particular se
define cuantitativamente por la ley de Lambert-Beer (Rubinson y Rubinson, 2001 y Skoog et
al., 2001).

A =-log T =log (Py/P) = ebc (Ec. 1)

Donde: A: Absorbancia; T: Transmitancia; Py: Intensidad de la incidencia de la luz a
cierta longitud de onda; P: Intensidad de la luz transmitida a través de la muestra a la misma
longitud de onda; &: Coeficiente de excitacion molar; b: Longitud de la celda en cm; c:

Concentracion de la muestra en moles/litros.
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Figura 16. Espectro de UV-Vis de 3(R)-metilciclohexanona, 0.0245 M en metanol, corrida en
una cubeta de 1.0 cm. La longitud de onda en el maximo (Amax) se llama A .. El espectro de
UV-Vis también se puede graficar como & contra A, donde & es la absortividad molar
(coeficiente de extincion molar) (Lambert et al., 1998).

Espectroscopia de Resonancia M agnética Nuclear (RMN)

La resonancia magnética nuclear es una técnica para determinar las estructuras de
moléculas organicas y biomoléculas en solucion. Esta técnica espectroscopica depende de las

propiedades magnéticas del nucleo atomico. Cuando se colocan en un fuerte campo magnético



externo, ciertos nucleos resuenan y tratan de alinearse con ¢él, a una frecuencia caracteristica en
el rango de frecuencia de radio del espectro electromagnético. Estos ntcleos tienen un niumero
cuantico de spin distinto a cero. Ademas, solo los nticleos con un I=1/2 son adecuados para las
mediciones de RMN debido a que tiene una distribucion de carga uniforme sobre la superficie
nuclear. Como resultado, no tienen momento eléctrico cuadrupolar de modo que se pueden
registrar como picos estrechos en sus espectros de RMN (Becker, 2000 y Jacobsen, 2007).
Algunos de los nicleos mas importantes en quimica organica son 'H, °C, N, "°F y *'P. Para
una mejor comprension, esto puede ser observado para el caso del nucleo de hidrogeno en la
Figura 17. La frecuencia de resonancia no solo es una caracteristica de los tipos de nucleos,
sino también varia ligeramente dependiendo de la posicion de dicho dtomo dentro de una
molécula (el ambiente quimico). Esto ocurre debido a los electrones de enlace que crean su
propio campo magnético pequefio que modifica el campo magnético externo en los
alrededores del nucleo. Esta variacion sutil, en el orden de una parte por millon (ppm), se le
llama desplazamiento quimico, y proporciona informacion detallada acerca de la estructura de
las moléculas. En una molécula se pueden identificar &tomos diferentes por su desplazamiento
quimico, basidndose en la simetria molecular y los efectos previsibles de los &atomos
electronegativos cercanos y grupos insaturados. El desplazamiento quimico de las sefales de
una molécula, es relativo a un nucleo de referencia, generalmente el proton en tetrametilsilano

(TMS), que da la linea de cero en el espectro (Ning, 2007 y Silverstein et al., 2005).

Para implementar la técnica de RMN se prefieren los isotopos abundantes en la
naturaleza tales como el 'H, debido a que la sensibilidad efectiva se reduce para los niicleos
que presentan una abundancia natural baja. Por ejemplo, la abundancia natural de °C es 5700
veces menos sensible (1 /(0,011 x 0,016)) que la de "H. Aproximadamente una cantidad de un
umol de una molécula pura en 0,5 mL de disolvente se requiere para realizar esta prueba no
destructiva. Debido a que la medicion puede realizarse en solucidon acuosa, también se puede
estudiar los efectos de temperatura, pH, y las interacciones con ligantes y otras biomoléculas.
La intensidad de las sefiales de RMN es directamente proporcional a la concentracion

(Jacobsen, 2007 y Rubinson y Rubinson, 2001).



La espectroscopia de RMN se ha convertido en una de las técnicas analiticas de mayor
éxito para un amplia gama de aplicaciones que van desde la fisica de estado so6lido a todas las
ramas de la quimica, la biologia molecular y el diagndstico médico. En la medicina, el RMN
se ha utilizado para la obtencién de imagenes anatomicas de los seres humanos y para la
exploracion de procesos fisioldgicos, y esta técnica se conoce como resonancia magnética de

imagen (RMI) (Becker, 2000; Ernst ef al., 1997 y Ning, 2007).
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Figura 17. Propiedades de spin del nlcleo de hidrogeno. (a) La rotacion del nucleo de
hidrégeno y su momento magnético. (b) Momento magnético del nticleo alineado con el
campo magnético externo aplicado. (c) Momento magnético del nticleo alineado en contra del
campo magnético aplicado (Roberts ef al., 1985).



