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RESUMEN

Se sintetizaron y caracterizaron seis nuevos ligantes con brazos pendientes amida;
L12Buta, L12Hexa, L12Fea, L13Buta, L13Hexa y L13Fea, a partir de los ligantes
dioxocicloalcanos de 12 y 13-miembros con brazos carboximetilos; L12 y L13, y las aminas
butilamina, hexilamina y fenetilamina. Las reacciones se llevaron a cabo en un microondas y
se utilizaron agentes acoplantes para mejorar los tiempos de reaccion y los rendimientos. Se
estudié la coordinacion metalica de los seis nuevos ligantes hacia Cu?" y Zn?*, mediante
técnicas espectroscopicas de UV-Vis y RMN de 'H. Los estudios por UV-Vis revelan que los
complejos de Cu?" de los derivados de L12 presentan una geometria de coordinacion
octaédrica en todo el intervalo de pH, mientras que los complejos de Cu?* de los derivados de
L13 presentan una geometria plano cuadrado a un pH >5 y una geometria octaédrica a pH <5.
Los resultados obtenidos de los desplazamientos de las sefiales de los espectros de RMN de H
de los derivados de L12 y L13 con Zn?*, indican que se forman complejos. Con los complejos
obtenidos de Cu®"y Zn?*, se formaron aductos con histamina, obteniendo complejos ternarios.
Los estudios de coordinacion de la histamina hacia los complejos de Cu?* se realizaron por la
técnica de UV-Vis y los de Zn?* mediante RMN de H. En los espectros de absorbancia de los
complejos de Cu?* de los derivados de L12 y L13 se observaron cambios en las bandas de TC
y d-d al adicionar la histamina, de donde se deduce que existe una interaccion entre la
histamina y los complejos, confirmando la formacion de los aductos. Los desplazamientos de
las sefiales de RMN de los complejos de Zn?* indican que la interaccion con la histamina
ocurre a traves del atomo N3 del anillo imidazol de la histamina hacia el centro metalico del
complejo. Por otra parte, el tipo de brazo que esta presente en el macrociclo influye en la
coordinacion con la histamina. Los complejos metalicos de los ligantes macrociclicos con
brazos amida alifaticos presentan mayor afinidad que los que tienen brazos amida aromaticos,
posiblemente debido al impedimento estérico del anillo. En la formacién de aductos, los
complejos de Cu?* presentaron afinidades mas altas que los complejos de Zn?*, por lo que se
deduce que estos complejos tienen mayor preferencia en la formacion de aductos. Estos

complejos se pudieran utilizar como modelos de estudio de metaloproteinas en el futuro.



INTRODUCCION

Los receptores artificiales méas utilizados como sistemas modelo para el
reconocimiento molecular son los compuestos macrociclicos. Una ventaja que ofrecen estos
compuestos sintéticos, es que se pueden disefiar de acuerdo a lo que se desee estudiar, es decir,
es posible elegir el tipo de grupos funcionales que se requieran para conferirles las
caracteristicas de asociacion. En el Departamento de Investigacion de Polimeros y Materiales
(DIPM) de la Universidad de Sonora (UNISON), se han sintetizado una variedad de
compuestos macrociclicos que contienen en su estructura grupos: amino, amida y acidos
carboxilicos; que pueden ser utilizados como modelos de estudio de interacciones proteina-
metal. Las metaloproteinas tienen funciones muy variadas en las células, actuando como
enzimas, proteinas de transporte y almacenamiento, y en latransduccion de sefales.
Aproximadamente un cuarto a un tercio de todas las proteinas requieren metales para llevar a
cabo sus funciones. Un ejemplo de una metaloproteina, es la hemoglobina (Hb), una
heteroproteina de la sangre, que transporta el oxigeno desde los 6rganos respiratorios hasta los
tejidos en vertebrados y algunos invertebrados, que estd formada por cuatro cadenas
polipeptidicas llamadas globinas, a cada una de las cuales se une un grupo hemo, cuyo atomo
de hierro es capaz de unir de forma reversible una molécula de oxigeno. En la Figura 1, se

representa la Hb y el grupo hemo.

Figura 1. Representacion de la Hemoglobina (Izquierda) y Grupo hemo (Derecha).


http://es.wikipedia.org/wiki/Transducci%C3%B3n_de_se%C3%B1al
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/Vertebrados
http://es.wikipedia.org/wiki/Invertebrados
http://es.wikipedia.org/wiki/Globina
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemo
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hierro
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno

Los ligantes L12 y L13 reportados por Inoue et al. en 1992 y 1993, cuyas estructuras se
muestran en la Figura 2, son algunos de los macrociclos que se pueden utilizar como modelos
de estudio de metaloproteinas. Estos ligantes presentan buenas propiedades de coordinacién
hacia los iones metalicos de transicion, las cuales han sido confirmadas mediante estudios en
estado sélido y en solucidn. Los estudios en estado sélido de los complejos de L12 con Cu?*y
Zn?** y de L13 con Mn?*, Cd?*, Cu?* y Zn?, indican que estos compuestos presentan una
geometria octaédrica (Inoue et al., 1992, 1993, 1995, 1996 y 1997). Por otro lado, los estudios
en solucion del complejo de L12 con Cu?* muestran que este compuesto presenta una
geometria octaédrica de coordinacion en todo el intervalo de pH, mientras que la geometria
del complejo del ligante L13 con Cu?* depende del pH del medio, a pH &cido tiene una

geometria octaédrica y a pH basico geometria cuadrada (Inoue et al., 1997).

Los estudios en solucion sugieren que la coordinacion en forma octaédrica que
presentan los complejos de L12 y L13 con diferentes iones metalicos se lleva a cabo a través
de cinco 4tomos donadores del ligante; dos nitrGgenos amino, un oxigeno amida, y dos &tomos
de oxigeno carboxilato de los brazos &cidos pendientes, mientras que el sexto sitio de
coordinacion del ion metalico es ocupado por el oxigeno de una molécula de agua (Inoue et
al., 1997). Sin embargo, al modificar la naturaleza de los grupos sustituyentes de los brazos
pendientes de estos compuestos, la coordinacion del ligante hacia el ion metalico cambia
(Inoue et al., 1998). Inoue et al. en 1998, reportaron derivados diésteres de los macrociclos
L12 y L13 donde se encontrd que los atomos de oxigeno de los grupos éster no participan en
la coordinacion metélica. En este trabajo se planeo modificar los grupos &cidos de los ligantes
L12 y L13 por grupos amida, dado que los grupos amida presentan mayor estabilidad que los
grupos ester, ademas de presentar mejores propiedades de coordinacion hacia los iones

metalicos de transicion.

Por otra parte, los complejos de Cu?" formados con los ligantes macrociclicos L12 y
L13, pueden formar aductos con alguna molécula donadora, la cual es coordinada al sitio
vacante de union del ion metélico, sin causar un cambio significativo en la geometria de
coordinacion del ligante macrociclico (Inoue et al., 1997). Este tipo de interaccion se observa

en guelatos metalicos biolégicamente importantes, tales como en los complejos metalicos



basados en porfirina, en el cual las moléculas secundarias donadoras controlan las funciones
de los quelatos. Una molécula donadora en este caso seria la histamina, la cual puede formar
un aducto con un complejo metélico. La histamina tiene numerosos efectos fisioldgicos, tales
como, participacion en procesos inflamatorios, en la secrecion de acido géstrico, como un
neurotransmisor, tiene efecto estimulante sobre el musculo liso, estimula la contractilidad

cardiaca, etc.

Considerando lo anteriormente expuesto, en este trabajo se presentan los resultados de
la modificacion de los brazos acidos de los ligantes L12 y L13 por grupos amida y un estudio
de coordinacion de estos ligantes hacia los iones metalicos de Cu?* y Zn?*, asi como también,
el estudio del efecto de los brazos pendientes amida de los quelatos metalicos de Cu?* y Zn?*
en la coordinacion de histamina. Este estudio se realizé con el fin de conocer si los sistemas
disefiados L12 y L13 con grupos amida podrian ser utilizados como modelos de estudio de

metaloproteinas y si tendrian alguna aplicacion a futuro.
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Figura 2. Estructuras de los macrociclos L12 y L13 (lzquierda) y de sus derivados amida
(Derecha) sintetizados en el presente trabajo.



ANTECEDENTES

Amidas

Las amidas son un tipo de compuestos organicos que pueden considerarse derivados de
los &cidos carboxilicos que se forman a partir de la combinacién de un &cido 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 aminoécidos para
formar a las proteinas. Existen muchos métodos para la sintesis de carboxiamidas. En general,
la formacion de carboxiamidas a partir de aminas y &cidos carboxilicos que implica la
activacion del grupo carboxi ya sea por la conversién 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 &cido 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 nitrégeno (McMurry, 2008 y Wade,
2004).

La deslocalizacion del par electronico no compartido del &omo de nitrégeno
disminuye el caracter positivo del carbono carbonilico, y hace que las amidas sean menos
reactivas que otros derivados de &cido carboxilico ante el ataque de nucledfilos. La
deslocalizacion electronica en las amidas, ademas 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
hidrogenos del grupo NHz y la carga negativa en el oxigeno carbonilico. Esta combinacion se
presta bien a la formacidn de puentes de hidrdgeno 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 &omo 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 &cidos
carboxilicos, y la Unica reaccion de sustitucion nucleofilica en el grupo acilo en la que
participa es la hidrdlisis. Las amidas experimentan hidrdlisis para producir acidos carboxilicos
y amoniaco 0 una amina mediante el calentamiento en un &cido acuoso o en una base acuosa.
Las condiciones requeridas para la hidrélisis de amidas son mas severas que las requeridas
para la hidrolisis 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 acidos
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).

Sintesis de amidas

Hay un considerable interés en la formacion de amidas por la combinacién directa de
acidos carboxilicos y aminas, para la sintesis de péptidos y lactdmicos, debido a que poseen
gran importancia en la bioquimica. Los enlaces que unen a los aminoécidos 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 &cidos
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 et 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 acido carboxilico con una amina, para formar
una sal de amonio. El i6n carboxilato es un electréfilo pobre y el ion 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 sélo calentar la mezcla de un acido

carboxilico y una amina (Perreux et 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 &cidos
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 &cido carboxilico, un proceso que generalmente se lleva a cabo por
conversion del -OH del &cido 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 nucledfila con el amoniaco o
una amina, en el carbono acilo (Carey, 2003). Las amidas se preparan generalmente por la
reaccién de un cloruro de &cido con una amina. EI amoniaco, las aminas monosustituidas y las

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

El compuesto diciclohexilcarbodiimida, DCC (CsH11-N=C=N-C¢H11), es un reactivo
de utilidad especial que promueve la formacién de amidas al reaccionar con el grupo carboxilo

de un &cido y activarlo frente a la sustitucion nucledfila. El 4cido se adiciona primero a un



enlace C=N de la DCC, y después se efectlia 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 acidos carboxilicos y aminas. EI 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 et 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 dltimos afios, el calentamiento de las reacciones quimicas mediante la energia
de microondas ha sido un tema cada vez méas 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 méas 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
gue 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 et al., 2002). La activacidn 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 inicié 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 orgénica 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 ionica, 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
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convencional, la mezcla de reaccion 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. Comparacién del calentamiento convencional (a) y el calentamiento por microondas
(b) (Hayes, 2002 y Kappe et al., 2009).

Reacciones por sustitucion 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 nucleofilos pueden ser neutros o cargados negativamente. Un nucleéfilo
con una carga negativa es siempre un nucledfilo mas fuerte que su acido conjugado
(suponiendo que este Ultimo también es un nucleofilo). Asi, que el ion "OH es mas fuerte que

el H20, el "NH2 es més fuerte que el NHs, 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 nitrégeno. La sustitucion del grupo carbonilo cominmente procede por un
mecanismo de segundo orden, el cual es Illamado 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 Sn2 (McMurry, 2008 y Smith y
March, 2007).
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Mecanismos 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
nucleofilo 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 nucleéfilo en el
atomo de carbono del carbonilo para dar un intermediario que contiene tanto al nucledfilo
como al grupo saliente. Este ataque inicial se facilita mediante los siguientes factores: la
apertura estérica del &tomo 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 adicién-eliminacién nucledfila. Esta secuencia, es imposible para un a&tomo 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).

Sustitucién por el mecanismo de ionizacion Syl

El mecanismo de ionizacion por sustitucion nucleofilica consiste en dos pasos: El
primer paso procede mediante la determinante de la velocidad de disociacién heterolitica del
reactivo a un carbocation tricoordinado y el grupo saliente. Esta disociacién es seguida por
una combinacion rapida del carbocation electrofilico con una base de Lewis (nucleofilo)
presente en el medio. EI mecanismo de ionizacién 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 descomposicién del reactivo siendo independiente de la
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concentracion y la identidad del nucledfilo. El simbolo asignado a este mecanismo es Sn1,

para la sustitucion nucleofilica unimolecular.
Sustitucién por el mecanismo de desplazamiento directo Sn2

El mecanismo de desplazamiento directo es concertado y procede a traves de un unico
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 reaccién
exhibe una cinética de segundo orden. EI mecanismo es designado Sn2 para la sustitucién
nucleofilica bimolecular (Carey y Sundberg, 2007; McMurry, 2008 y Smith y March, 2007).

Ligantes

La palabra ligante deriva del verbo en latin ligare 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 metélicos, actian como
donadores de electrones. Los atomos mas comunes son N, P, O, S, X (Haldgenos) y C (en los
compuestos son denominados compuestos organometalicos). Los ligantes se pueden llamar
también bases de Lewis; en términos utilizados en la quimica orgénica, 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 electréfilos.
Cuando una base de Lewis cede un par de electrones a un acido 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 de ligantes

Existen innumerables maneras de clasificar a los ligantes. Cualquiera que sea su
clasificacion, un ligante dado puede pertenecer a mas de un grupo Yy, 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
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donadores de los ligantes y como se enlacen con el ion metalico. Por ejemplo, el ligante NH3
debe unirse al ion metéalico a través del atomo de nitrogeno, 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 atomos de nitrégeno lo que es mas
frecuente. En este Gltimo caso cuando el ligante une a un ion metélico este puede actuar como
lo que se conoce como ligante quelante, o uniendo dos atomos metalicos simultdneamente

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).

¢ Ligantes monodentados

Estos se definen como aquellos que sélo 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, H20. Ya que s6lo 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 actla como un ligante monodentado, pero si este une a dos
centros metélicos 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 comun
(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 actla 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
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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 formacion de estos
anillos. EI nimero de atomos enlazantes que pueden unir simultaneamente 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
Ilamados 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).

Ligantes macrociclicos

Los ligantes macrociclos son compuestos organicos ciclicos cuyas moléculas contienen
nueve 0 mas atomos en el ciclo, incluyendo al menos tres heteroatomos, cominmente en
qguimica supramolecular contienen un ndmero de sitios de unidén que estan dispuestos
alrededor del sistema cerrado. Tipicamente, los heteroatomos son atomos de oxigeno,
nitrégeno o azufre; 4tomos 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 unién posicionados en un arreglo
de anillo cerrado. Como resultado, los sistemas ciclicos estan mas preorganizados y por lo
tanto forman complejos mas estables termodindmicamente que los compuestos aciclicos,
debido a que sufren menos cambios conformacionales durante la unién del ion metélico, a esto
se le conoce como efecto macrociclo. Los macrociclos presentan las siguientes caracteristicas

termodindmicas: un término entélpico el cual deriva del hecho de que los anfitriones
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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, 2006).

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

Nombre Férmula Abreviatura Atomos Numero de

donadores donadores
Amino NH; N 1
Acuo H.0 O 1
2,2-Bipiridino / \ - bipy N 2

_/ \_/
Bromo Br Br 1
Cloro CI Cl 1
Ciano CN- C 1
Etilendiamino NH,CH;CH,NH; en N 2
Etilendiaminotetraacetato ozc:/\N /—\N CCO2 edta N,O 2N, 40
“o,c co,
Isotiocianato NCS N 1
Nitrato NOs’ O lo2
Nitro NO N 1
Oxalato O P 0X 0 2
_; io_
Tetraazaciclotetradecano /_\ cyclam N 4
N N
C 2

Tiocianato SCN- S 1

16



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 B12. 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
guimica, medicina y en la industria quimica (Ribas, 2008; Steed y Atwood, 2009 y Zolotov,
1997).

Clasificacion de los ligantes macrociclicos

La mayoria de los ligantes ciclicos sintéticos contienen atomos 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 més de los

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

Los primeros éteres corona sintéticos fueron sintetizados por Pedersen a finales de los
afios de 1960. Los atomos donadores son oxigenos (tipo éter) y tienen una gran capacidad de
coordinar iones metéalicos 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 0 mas atomos de oxigeno han sido sustituidos por un
atomo de nitrogeno o azufre, modifica la naturaleza dura de los atomos de oxigeno, también se

consideran éteres corona.
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e Macrociclos nitrogenados o Azacoronas (poliaza).

La clase de azacoronas es la mas grande y mas diversa en el ambito de los compuestos
macrociclicos. En este tipo de ligantes los dtomos donadores son tres 0 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 traves de la
condensacién de grupos R-NH2 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
metélicos de transicion y algunos iones metélicos pesados, como los poliaza (Cotton y
Wilkinson, 2001; Ribas, 2008 y Zolotov, 1997).

Sintesis de ligantes macrociclicos

La formacion de anillos es un paso fundamental en la sintesis de un compuesto
macrociclico. Hay dos métodos diferentes que se utilizan para la formacion de un macrociclo:
(1) la ciclizacion de un precursor adecuado de cadena abierta y (2) la construccién de un
compuesto macrociclico a partir de dos fragmentos, también conocida como condensacién 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
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sintetizados hasta la fecha son los productos de reacciones sustitucion nucleofilica. Un
heteroatomo puede ser un atomo de oxigeno, nitrégeno, azufre, fosforo, etc., el cual se
comporta como la fracciéon 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 condensacion 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 reaccidn, el cierre del anillo intramolécular es un proceso
unimolécular y tiene una velocidad que es proporcional a la concentracion 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 dilucion 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 reaccién 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

19



uno de los reactivos iniciales. La unica 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 reaccion de macrociclizacion por
medio de la complejacidn, 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 oligémeros 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
seleccién apropiada del ion metalico. 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 actiua
como un centro temporal y se elimina en la etapa final. Alternativamente, la expansion del
anillo de un sistema de un anillo mas pequefio, se conoce como un endo-plantilla. Fuera de los

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

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

un ligante complementario a partir de una mezcla de productos en equilibrio, por lo tanto la
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unién de la plantilla termodinamicamente 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 de los brazos pendientes en macrociclos

Los sustituyentes periféricos o brazos pendientes de los compuestos macrociclios
pueden afiadir 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 nimero 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 (Agra, 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
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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 sintetizé el ligante macrociclico (L130OH)Hz, el cual incorpora un grupo hidroxi
como grupo pendiente adicional, para formar complejos metalicos 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 interaccién entre el grupo hidroxi y el grupo amida (Inoue et al., 1995).
Selectividad

La selectividad es la unidn 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 union del anfitrion y el huésped (requerimientos estéricos
y electrénicos), efectos quelato y macrociclico, la preorganizacion de la conformacion del

anfitrion o la cooperatividad de los grupos de unién.

La union selectiva de un cation metalico 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 tamafios 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 &tomos donadores (sitios de union) que conforman parte de la cavidad
del macrociclo, sus densidades de electrones, la compatibilidad de los &tomos donadores con
los iones metalicos, y otros factores juegan un papel importante. Los sitios de union deben
estar dispuestos en un andamio o estructura organica de tamafio adecuado para acomodar al
huésped, ademéas 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 hidrofdbicas para la union selectiva de algin cation organico. Los complejos
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mas estables se forman por la coincidencia mas cercana entre la cavidad del anfitrion y el
tamano del cation (complementariedad) (Steed y Atwood, 2009; Yatsimirsky y Schneider,
2000y Zolotov, 1997).

Uso potencial de las moléculas macrociclicas

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 metélicos 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 et al., 2009 y Ribas, 2008).

Los ligantes macrociclicos con grupos amida forman quelatos metalicos 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 metalicos 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 radiofarmacos,
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
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(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).

Complejos macrociclicos (anfitrion-huésped)

En un complejo de coordinacion, un 4&tomo o ion metélico central esta coordinado por
una o mas moléculas o iones (ligantes) que actian como bases de Lewis, formando enlaces
coordinados con el &tomo o ion metélico central; este Ultimo actia como &cido de Lewis. Los
atomos de los ligantes unidos directamente al atomo o ion central son 4tomos donadores
(Atkins et al., 2008; Housecroft y Sharpe, 2006 y Rodgers, 1995).

La quimica supramolecular considera que un complejo anfitrién-huésped o
supermolécula, es la unién de una molécula anfitriébn a un molécula huésped a través de
interacciones no covalentes. Los complejos moleculares se llevan a cabo generalmente entre si
por puentes de hidrégeno, por apareamiento ionico, 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 anfitrion 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 unién
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 bioldgicas son vitales para la transduccién de sefiales
nerviosas. Del mismo modo, el magnesio es un componente vital en la hidrolisis de
nucleétidos 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 et al., 2007).
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Durante casi 40 afos, desde los primeros trabajos de Curtis et al. ha existido un interés
en la estabilidad cinética y termodinamica de los complejos macrociclicos. Por esta razén, 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 metéalico del ligante.

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

3. Poseen una alta estabilidad termodinamica (las constantes de formacion de los
macrociclos N4 pueden ser de 6rdenes de magnitud mayor que las constantes de
formacion de los ligantes N4 que no son macrociclicos) (Agra, 1999; Cotton y
Wilkinson, 2001 y Ribas, 2008).

Complejos metalicos de Cu?*y Zn?*

Se han realizado a lo largo del tiempo distintos estudios de coordinacion 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 hara referencia a algunos complejos metalicos de Cu?*
y Zn?*,

Los ligantes dioxobis(carboximetil)tetraazamacrociclos de doce y trece miembros (L12
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 comin: uno de los dos atomos de
oxigeno amida esta coordinado al centro metélico, y el otro no esta incluido en la primera
esfera de coordinacion. Esta asimetria de coordinacion se corroboré mediante estudios de
RMN de !H para los complejos de Zn(L12) resultando en una diferencia significante entre las
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distancias del enlace M-N de dos atomos de nitrogeno amino en la fraccion NCH2CH2N
(Inoue et al., 1995, 1996 y 1997 y Navarro et al., 2005).

L0 L)

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 atomos donadores; dos
nitrbgenos amino, un oxigeno amida, y dos 4&tomos de oxigeno carboxilato, de una molécula
ligante y un 4&tomo 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 coordinacion esta
ocupado por un atomo de oxigeno carboxilico de la molécula de quelato metalico vecino,
resultando en la formacién de una estructura polimérica. En solucion 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 metalicos

de CuL12y ZnL12, son isoestructurales (Inoue et al., 1995 y Navarro et al., 2005).

Cuando [ML(H20)]° esta 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 coordinacién secundaria se espera que ocurra de manera distinta para los complejos
[ML12(H20)1° y [ML13(H20)1°, debido al ambiente alrededor del sexto sitio de coordinacion
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el cual es dependiente de las propiedades estructurales de los macrociclos coordinados (Inoue
etal., 1997).

Figura 10. Estructura molecular prevista para el [CuL12(H20)]° y el [ZnL12(H20)]° en
solucién (Inoue et al., 1992).

Por otra parte, se menciona que las propiedades de coordinacién de los ligantes de L12
y L13 hacia iones Cu?* son significativamente diferentes, aun cuando sus tamarfios de anillo
difieran por solo un grupo -CHz-. En la literatura encontramos distintos casos en que, a pH
alto, un grupo amida es desprotonado y el resultado es un atomo de nitrégeno cargado
negativamente coordinado al ion Cu?* en lugar de un atomo 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 atomos de nitrégeno amida cargados
negativamente junto con dos 4&tomos de nitrégeno amino son coordinados con el ion metalico
central, de este modo formando una estructura cuadrada plana. Los &tomos de oxigeno
carboxilato son débilmente coordinados al ion metalico central en una molécula de CuLH-2 y
estan fuera de la primera esfera de coordinacion. Los cambios espectrales sugieren que el
modo de coordinacion en los complejos (L13)H2 cambia significativamente con el pH,
mientras no ocurren cambios significativos en los complejos (L12)H2, esto se debe a que el
ligante (L12)H: tiene un anillo mas pequefio y por lo tanto no puede acomodar a un ion
metalico en su cavidad (Inoue et 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)Ha reportado por Inoue et al., el cual forma complejos metalicos
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binucleares con iones Zn?*. Los estudios de rayos X confirman la formacion de complejos
metalicos binucleares [Znzbis-edtanap(H20)2]°, 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 &tomos de nitrégeno amino
a partir de la mitad de la molécula del ligando y un 4&tomo 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 coordinacién. Sin embargo, otros
ligantes con estructuras semejantes al mencionado, son capaces de formar complexos
metalicos binucleares con Cu?*, presentando caracteristicas similares de coordinacion a los

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

Figura 11. Estructura de [Zn2bis-edtanap(H20)2]° (Inoue et al., 2000).
Interaccién con moléculas de importancia biolédgica

Cuando un ligante macrociclico bien organizado tiene una geometria de coordinacion
cuatro o cinco alrededor de un ion metalico capaz de tener un niumero 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 coordinacién del ligante macrociclico.
Este tipo de coordinacion se presenta en quelatos metalicos biol6gicamente importantes tales
como, los complejos metélicos basados en porfirina, en la cual la molécula donadora

secundaria controla las funciones del quelato metélico.
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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(H20)]° 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 bioldgicos. Estudios
realizados por Inoue et 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(H20)]°.
En los sistemas de [ZnL]°-hsH*, las observaciones sugieren que el N(3) de la hsH* antes que el
N(1) es coordinado al &tomo central (Figura 12). Por otra parte, se menciona que el aducto de
histamina es estabilizado por una interaccion entre los grupos -CO2" y el -NHs* en adicion 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 et al., 1997).

En términos generales, los complejos de Cu?* formados son mas estables y esto es
consistente con algunos ejemplos encontrados en la literatura, donde se ha reportado que la
histamina tiene una mayor constante de complejacion con Cu?* que con Zn?* en solucion
acuosa (Arus et al., 2012; Recillas-Mota et al., 2009 y Torok et al., 1998).
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Otros estudios repotados por Inoue et al. mencionan que el nitrogeno del anillo de
imidazol en derivados de histidina puede ocupar un sitio de coordinacién axial de un quelato
metalico plano cuadrado estable, y este tipo de coordinacion secundaria se encuentra en
quelatos metalicos de importancia biologica. Sin embargo, la fraccion 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 funcion de estas enzimas (Inoue et al., 1999 y Myari et al., 2003).
Técnicas espectroscopicas

Las técnicas espectroscdpicas son aquellas en las que el analito (elemento, compuesto
0 ion) sufre procesos de absorcion, emision o luminiscencia, esta Gltima se puede dividir en
dos tipos: fluorescencia y fosforescencia (Delgado et al., 2002 y Rubinson y Rubinson, 2001).
Las técnicas espectroscépicas se diferencian segun 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 analisis espectroscopico molecular: la resonancia magneética 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 informacion 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 et 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 espectroscépicas

permite al quimico organico la identificacion de compuestos a partir de la informacion
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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 dltimos 20-30 afios (Roberts et al., 1985 y
Silverstein et al., 2005).

Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-Vis)

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

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

La espectroscopia de absorcién 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 absorcién
de energia se denomina excitacion electronica y estd asociada tipicamente con el movimiento
de un solo electrén 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 electrénicamente excitado. En una molécula determinada muchas transiciones
electrénicas son posibles; y aquellas que son importantes en la quimica organica a menudo
implican la promocion 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):

e Transiciones n—x . Estas transiciones involucran la excitacién de un electron

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

31



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

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

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

e Transiciones c—¢ . Son principalmente para estados excitados superiores. Para
muchas moléculas organicas, estas ocurren a longitudes de onda por debajo de
los 200 nm (Lambert et al., 1998 y Roberts et al., 1985).

—— LUMO

HOMO

1 ]

_1_l__
__1..{_
_I_l___
Estado basal Estado excitado

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 electrénica de un estado excitacion que surge por la promocion de un electrén
desde el orbital molecular més alto ocupado al orbital molecular més bajo desocupado
(derecha) (Lambert et al., 1998).

o* Antienlazante
«* Antienlazante

R " #*
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Figura 14. Energias relativas del orbital electronico y transiciones seleccionadas en orden
creciente de energia (Lambert et al., 1998).
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La espectroscopia de UV-vis se utiliza cominmente en la determinacion de la
estructura de moléculas que contienen sistemas de dobles enlaces conjugados (cromoforos),
especialmente cromodforos conjugados tales como aromaticos, dienos y polienos, cetonas a,f3-
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 absorcién electrénica se conocen como cromdforos. El
término auxocromo se utiliza para sustituyentes que contienen electrones desapareados (OH,
NH, SH, halogenos, etc.). Cuando se conectan a cromoéforos con electrones 7, los auxocromos
generalmente mueven el maximo de absorcién a longitudes de onda mayores (energia mas
bajas). Tal movimiento se describe como un desplazamiento hacia el rojo o batocrémico. El
termino hipsocrémico denota un desplazamiento de menor longitud de onda (desplazamiento
hacia el azul). EI aumento de enlaces conjugados por lo general resulta en una mayor
intensidad, denominada hipercromismo. Un una disminucion en la intensidad de una banda de
absorcién es denominada hipocrémismo. Estos términos se representan en la Figura 15, para

una mejor comprension.

Hipercrémico
f |
o Hipsocrémico= — - : — — = Batocromico
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o
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1

k—-—-

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

El espectro electrénico proporciona informacion acerca de las propiedades electronicas

de las moléculas, especialmente compuestos insaturados. Los resultados se muestran
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normalmente como una grafica de la intensidad de absorbancia (A) en el eje vertical y la
longitud de onda de la luz (A, en nandmetros) en el eje horizontal dando la curva de absorcién
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 solucién en particular se
define cuantitativamente por la ley de Lambert-Beer (Rubinson y Rubinson, 2001 y Skoog et
al., 2001).

A =-log T =log (Po/P) = €bc (Ec. 1)

Donde: A: Absorbancia; T: Transmitancia; Po: 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:

Concentracién de la muestra en moles/litros.

08 -

250 300 350
A

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 max. 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 Magnética 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 nicleo atdmico. Cuando se colocan en un fuerte campo magnético
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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 nucleos tienen un nimero
cuantico de spin distinto a cero. Ademas, solo los ndcleos con un 1=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 nlcleos mas importantes en quimica organica son *H, 13C, **N, F y 3P, 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 ndcleos,
sino también varia ligeramente dependiendo de la posicién de dicho d&tomo dentro de una
molécula (el ambiente quimico). Esto ocurre debido a los electrones de enlace que crean su
propio campo magnético pequeiio 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
Ilama desplazamiento quimico, y proporciona informacion detallada acerca de la estructura de
las moléculas. En una molécula se pueden identificar atomos diferentes por su desplazamiento
quimico, basandose en la simetria molecular y los efectos previsibles de los atomos
electronegativos cercanos y grupos insaturados. El desplazamiento quimico de las sefiales de
una molécula, es relativo a un nacleo 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 ntcleos
que presentan una abundancia natural baja. Por ejemplo, la abundancia natural de *3C 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 solucion 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).
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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 sélido a todas las
ramas de la quimica, la biologia molecular y el diagnostico médico. En la medicina, el RMN
se ha utilizado para la obtencion de imégenes anatdmicas de los seres humanos y para la
exploracién de procesos fisioldgicos, y esta técnica se conoce como resonancia magnética de
imagen (RMI) (Becker, 2000; Ernst et al., 1997 y Ning, 2007).
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precesional
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Figura 17. Propiedades de spin del nicleo de hidrdgeno. (a) La rotacion del nucleo de
hidrégeno y su momento magnético. (b) Momento magnético del ndcleo alineado con el
campo magnético externo aplicado. (c) Momento magnético del ndcleo alineado en contra del
campo magnético aplicado (Roberts et al., 1985).
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OBJETIVOS

General

Modificar los brazos &cidos pendientes de los ligantes macrociclicos L12 y L13 por
grupos amida de diferentes longitudes y evaluar las propiedades de coordinacién de la

histamina en complejos de Cu?*y Zn?* de los ligantes modificados.

Particulares

1. Modificar los brazos acidos de los ligantes L12 y L13 previamente sintetizados por

grupos amida, utilizando las aminas: butilamina, hexilamina y fenetilamina.
2. Caracterizar los seis productos sintetizados por punto de fusion, espectroscopia
infrarroja (IR), espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y *C,

masas y analisis elemental.

3. Estudiar la coordinacién metalica de los ligantes modificados con Cu?* por

espectroscopia de ultravioleta-visible (UV-Vis).

4. Estudiar la coordinacion metalica de los ligantes modificados con Zn?* por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de H.

5. Estudiar la coordinacion de la histamina con los complejos de Cu®" y Zn?* de los

ligantes modificados.

6. Estudiar el efecto de la longitud de la cadena en la coordinacion de la histamina en los

complejos de Cu?*y Zn?* de los ligantes modificados.

37



EXPERIMENTAL

Materiales

Los materiales que se utilizaron en la sintesis de los ligantes, de los complejos y en los
estudios espectroscopicos como se encuentran disponibles comercialmente y se enuncian a
continuacion. Todos los reactivos se utilizaron tal como se obtuvieron del proveedor, excepto
en el caso de la N,N-Dimetilformamida (DMF), el cual se traté durante 24 horas previas a la
reaccion con malla molecular 4 A previamente activada a 100 °C durante 24 horas, con el

proposito de secar lo mas posible el disolvente y con esto obtener un mayor rendimiento.

e Acetona (CH3COCHs3), 99.5 %, marca Faga Lab.

e Acido clorhidrico ACS (HCI), marca Fermont.

e Alcohol etilico absoluto (CH3CH20H), 99.91%, marca Faga Lab.

e Alcohol metilico ACS (CH3sOH), 99.8%, marca Quimica Meyer.

e Bromuro de potasio (KBr), 100.4%, marca Sigma.

e Butilamina (CsH11N), 99.5%, marca Sigma-Aldrich.

e Cloruro de cobre (1) dihidrato (CuCl2.2H20), 99.99+%, marca Sigma-Aldrich.

e Cloruro de deuterio (DCI), 35%, en solucion de oxido de deuterio, 98%, marca
Aldrich.

e Cloruro de calcio (CaClz), marca Fermont.

e Cloruro de zinc (ZnClz), 99.999%, marca Aldrich.

e Deuteroxido de potasio (KOD), 40%, en solucion de oxido de deuterio, 98%,
marca Aldrich.

e Dianhidrido etilendiaminotetraacetico (C10H12N20s), 98%, marca Aldrich.

e Diclorometano anhidrido (DCM) (CH2Clz2), > 99.8%, marca Sigma-Aldrich.

e Etilendiamina reagentPlus (C2HsNz2), > 99%, marca Sigma-Aldrich.

e Fenetilamina (CsH11N), 99%, marca Aldrich.

e Hexilamina (CsH1sN), 99%, marca Aldrich.
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e Hidrdxido de sodio en lentejas (NaOH), marca Merck.

e Histamina dihidroclorada (CsHoN3.2HCI), > 99%, marca Sigma.

¢ N,N-Dimetilformamida anhidrida (DMF) (CsH7NO), 99.8%, marca Sigma-Aldrich.

e N,N’-Diisopropilcarbodiimida (DIC) (C7H14Nz2), 99%, marca Sigma-Aldrich.

e Oxido de deuterio (D20), 99.9%, marca Aldrich.

e Oxido de deuterio (D20), 99.9%, con 1% de &cido 2,2-Dimetil-2-Silapentano-5-
Sulfonico, sal de sodio (DSS), marca Aldrich.

e Silicagel 60 A, 230-400 mesh, marca Sigma-Aldrich.

e Tetrahidrofurano (THF) (CsHsO), marca J. T. Baker.

e Tetrahidrofurano anhidrido (THF), > 99.9%, marca Sigma-Aldrich.

e Trizma base (C4H11NO3), 99.9%, marca Sigma.

e 1-Hidroxibenzotriazol, hidrato (HOBt) (CsHsN3.xH20), 97%, marca Aldrich.

e 1,3-Diaminopropano (CsH1oNz2), 99%, marca Aldrich.

Métodos

Para la sintesis de los ligantes é&cido 2,9-dioxo-1,4,7,10-tetraaza-4,7-
ciclododecanodiacetico (L12) y acido 2,9-dioxo-1,4,7,10-tetraaza-4,7-ciclotridecanodiacetico

(L13) se siguio la metodologia reportada por Inoue et al., 1992 y 1993.

Sintesis de los ligantes acido 2,9-dioxo-1,4,7,10-tetraaza-4,7-
ciclododecanodiacetico (L12) y acido 2,9-dioxo-1,4,7,10-tetraaza-4,7-

ciclotridecanodiacetico (L13).

La sintesis de los ligantes L12 y L13, se llevd a cabo a través de la reaccion de
condensacion del dianhidrido etilendiaminotetraacetico con etilendiamina (L12) y con 1,3-
diaminopropano (L13) en una relacion molar 1:1, a alta dilucion en atmdsfera de nitrogeno

(N2). El esquema de reaccion se muestra en la Figura 18.
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Figura 18. Reaccion de sintesis de los Ligantes L12 y L13.

Los productos obtenidos de las reacciones anteriores, se lavaron 2 o 3 veces con THF
para asegurar productos mas puros, los productos se secaron a vacio y se caracterizaron
mediante las técnicas de punto de fusion, espectroscopia infrarroja (IR) y espectroscopia de
resonancia magnética, para posteriormente comparar los resultados obtenidos con los ya
reportados por Inoue et al. (Inoue et al., 1992 y 1993). Con este método de purificacion se
obtuvieron rendimientos mayores a los reportados, para el ligante L12 se obtuvo un
rendimiento del 38.8%, con un punto de descomposicion de 258 °C y para el ligante L13 se
obtuvo un rendimiento del 42.6%, con un punto de descomposicion de 222 °C. Los espectros

de IR y RMN de *H de ambos ligantes tuvieron concordancia con los espectros reportados.

Modificacion de los brazos acidos de los ligantes L12 y L13 por grupos amida de

diferentes longitudes.

La modificacion de los brazos acidos de los ligantes L12 y L13 se llevd a cabo en un
equipo de microondas marca CEM, modelo Discover utilizando reactores de 10 mL. Se
hicieron reaccionar 0.3 mmol del ligante L12 o L13 con 0.75 mmol de la amina primaria
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correspondiente (butilamina, hexilamina é fenetilamina), en 4 mL de diclorometano (DCM).
El esquema de reaccion se muestra en la Figura 19. Para facilitar la reaccion se utilizé un
reactivo acoplante, la N,N’-Diisopropilcarbodiimida (DIC) y un reactivo como aditivo, el 1-
Hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt), en una relacion similar a las aminas utilizadas, 1:2.5
ligante:reactivo. Las reacciones se llevaron a cabo en un tiempo de 25 minutos a una

temperatura de 50 °C en el microondas.
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Figura 19. Reacciones para la modificacion de los brazos acidos de los ligantes L12 y L13 por
grupos amida de diferentes longitudes.

En la Tabla 2, se resumen las cantidades utilizadas de los ligantes, aminas, reactivos y
solventes para llevar a cabo las reacciones. La purificacion de los compuestos se llevo a cabo
mediante cromatografia de columna utilizando silica gel 60 A, 230-400 mesh como fase
estacionaria, y como fase movil se utilizaron los siguientes solventes por separado: acetona
(80 mL), alcohol etilico (80 mL), agua desionizada (80 mL) y alcohol metilico (100 mL). Una
vez purificados los compuestos se caracterizaron mediante punto de fusion y distintas técnicas
analiticas como espectroscopia de IR, espectroscopia de RMN de *H y 13C, espectrometria de

masas Yy analisis elemental.
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Tabla 2. Cantidades utilizadas de los reactivos para llevar a cabo las reacciones de modificacion de los brazos
acidos de los ligantes L12y L13

L12 L13 Butilamina ~ Hexilamina  Fenetilamina DIC HOBt DCM
(0.3mmol) (0.3mmol) (0.75mmol) (0.75mmol) (0.75mmol) (0.75 mmol)  (0.75 mmol)

90 mg 70.6 pL 110.2 pL 96.2 mg 4 mL
90 mg 942 uL 110.2 uL 96.2 mg 4mL
90 mg 89.6 L 110.2 pL 96.2mg  4mL
100 mg 75.2 uL 117.2 uL 102.3 mg 4 mL
100 mg 100.2 pL 117.2 uL 102.3 mg 4 mL
100 mg 95.4 uL 117.2 uL 1023mg  4mL

Caracterizacion de los ligantes L12 y L13 con brazos amida de distintas

longitudes.
e Punto de fusion.
Los puntos de fusion de los compuestos se obtuvieron en el equipo Mel-Temp 1.
e [Espectroscopia Infrarroja.

Los espectros de infrarrojo de los compuestos, se obtuvieron en pastillas de bromuro

potasio, en un espectrémetro FT-IR Perkin-Elmer Modelo GX.
e Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *H y '3C.

Los espectros de RMN de 'H y 3C de los compuestos se adquirieron a temperatura
ambiente en un espectrémetro de resonancia magnética nuclear Bruker Avance 400 que opera
a 400 MHz. Para llevar a cabo las mediciones, las muestras se disolvieron en oxido de deuterio
(D20) o cloroformo deuterado (CDCls) y se utilizo DSS para D20 y TMS para CDCls como

referencia interna.
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e Espectrometria de Masas.

El analisis de espectrometria de masas se realiz6 en el Centro de Graduados e
Investigacion en Quimica del Tecnoldgico de Tijuana, en un espectrdmetro marca Agilent
Technologies, modelo 5975C, y las muestras se analizaron por insercion directa, utilizando el

método de ionizacidn por impacto electronico.
e Analisis Elemental.

La determinacion de porcentajes de carbono, hidrdégeno y nitrégeno de los productos se
realiz6 en los laboratorios Columbia Analytical Services de Tucson, Arizona, U.S.A.

Estudios de protonacion por RMN de *H de los ligantes modificados.

Para identificar los sitios de protonacion en los ligantes modificados, se realizaron
titulaciones en RMN de 'H a temperatura ambiente. El procedimiento consistié en lo
siguiente: se prepard una solucién a una concentracion de 5 mM en D20 del ligante a evaluar
y se colocaron 0.5 mL de esta solucién en cinco tubos de resonancia para llevar a cabo el
estudio. Posteriormente se prepararon soluciones de DCIl y KOD en D20, y a los tubos se le
agregaron uL de estas soluciones para cambiar el pH de la solucion, y asi cubrir todo el rango
de pH (2-12). Los valores de pH de las soluciones se determinaron con un pH metro Marca
Thermo Modelo Orion 525A+ equipado con un electrodo de combinacion con referencia de
Calomel superdelgado y largo marca Aldrich. Los valores de pH se convirtieron a pD por la
ecuacion, pD = pHmedido + 0.44, reportada por Mikkelsen y Nielsen (Mikkelsen y Nielsen,
1960). Este procedimiento se le realiz6 a todos los ligantes.

Los estudios de protonacion de los ligantes modificados permitieron decidir a qué pH
trabajar para la formacion de los complejos metalicos con histamina. Un pH de 7.2 fue
seleccionado debido a que a este pH solo tenemos una especie y una molécula neutra del
ligante, ademas de tener solo una especie de la molécula de histamina (la histamina presenta
dos sitios de protonacién, por lo tanto dos pKa distintos: pKai1 = 6.02 y pKaz = 9.70) (Inoue et
al., 1997), a este pH solo el brazo de la histamina se encuentra protonado. Por otra parte, este
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pH es considerado un pH fisioldgico, lo cual nos permitird realizar estudios bioldgicos

posteriores.

Estudios de coordinacién de los ligantes modificados con iones de Cu?* por
espectroscopia de absorcion.

Se estudio la formacion de complejos de los ligantes modificados con iones Cu?* en
solucién, mediante titulaciones por espectroscopia de ultravioleta-visible (UV-Vis). Las
titulaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente en solucién buffer trizma base 0.01 M a
pH 7.2.

En una celda de cuarzo para UV-Vis, se colocaron 3.0 mL de solucién del ligante a
evaluar de concentracion 5x10“ M, y se adicionaron 12.8 uL de solucion de cloruro de Cu?*
de concentracion 0.0117 M, para variar la relacion de [M]/[L]. Después de cada adicion la
solucion se agité durante 3 minutos utilizando un agitador magnético y enseguida se tomo el
espectro. Los espectros de absorcion electronica se obtuvieron de un espectrofotometro de
arreglo de diodos marca Agilent, modelo 8453. Este estudio se realizo para cada uno de los

ligantes modificados.

Efecto del pH sobre complejos de Cu?* con los derivados de L13 por

espectroscopia de absorcion.

Se estudio el efecto del pH en los complejos de Cu?* de los ligantes L13Buta, L13Hexa
y L13Fea. Se prepararon dos soluciones del complejo a concentracion 5x10“ M en NaCl para
mantener una fuerza idnica de 0.01 M. Una solucion se aforé con NaOH 0.01 M y la otra con
HCI 0.01 M. De estas dos soluciones se hicieron mezclas para cubrir todo el rango de pH; a

cada mezcla se le tomo el pH y su respectivo espectro de UV-Vis.

Estudios de coordinacién de los ligantes modificados con iones de Zn?* por

espectroscopia de RMN de *H.

Se estudio la formacion de complejos de los ligantes modificados con iones de Zn?* en

solucién, mediante titulaciones por RMN de H. Las titulaciones se llevaron a cabo a
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temperatura ambiente. En un tubo de resonancia se colocaron 0.5 mL de una solucion del
ligante de concentracion 5 mM en D20. En el mismo tubo se hicieron varias adiciones de 5 pL
de una solucién de cloruro de Zn?* de concentracién 0.1 M en D20, para tener diferentes
relaciones molares [M]/[L]. Después de llevar a cabo cada adicion la solucién se agitd y
enseguida se tomé el espectro. Este experimento se repitié para cada ligante modificado.

Estudios de coordinacién de histamina con complejos de Cu?* por espectroscopia
de UV-Vis.

En este estudio se realizaron titulaciones de los complejos de Cu?* con histamina.
Primeramente se prepararon soluciones de los complejos metalicos en relacion 1:1 a una

concentracion de 5x10* M en buffer trizma base 0.01 M, a pH 7.2.

Se prepar6 una solucion de histamina a concentracion 0.375 M y posteriormente se
realizo una dilucion para obtener una solucién a concentracion 0.075 M. Ambas soluciones se
prepararon en buffer trizma base a un pH de 7.2 y se utilizaron para llevar a cabo las

titulaciones.

En una celda de cuarzo para UV-Vis de 3 mL, se colocaron 2.0 mL de solucién del
complejo de Cu?* a evaluar, y a esta solucion se adicionaron varias alicuotas de la solucion de
histamina, para variar la relacion [hsH*]J/[ML], de 0:1 a 30:1. Después de realizar cada
adicion, la solucidn se agito durante 3 minutos y se procedié a obtener el espectro. En la Tabla

3, se muestra el orden que se sigui6 para variar la relacion [hsH*]/[ML].

Estudios de coordinacién de histamina con complejos de Zn?* por espectroscopia
de RMN de *H.

Se estudio la coordinacion de histamina hacia los complejos de Zn?" mediante RMN de
'H. El experimento consistié en realizar titulaciones de los complejos Ligante-Zn?* (a una
concentracion fija: 5x10° M) con histamina. Primeramente se prepararon soluciones de los
complejos metalicos en relacion 1:1 ligante-metal en D20, a una concentracion de 5x10° M a

pH 7.2. El pH del complejo metéalico se ajustd adicionando soluciones de DCl y KOD en D:0.
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Se prepard una solucién madre de histamina a concentracion 0.125 M en D20, se
ajustd el pH a 7.2 con DCI y KOD. Esta solucion se utilizé para llevar a cabo todas las

titulaciones.

En un tubo de resonancia, se colocaron 0.5 mL de la solucion del complejo de Zn?* a
evaluar, y a esta solucién se adicionaron varias alicuotas de la solucion de histamina, para
variar la relacion [hsH*]/[ML], de 0:1 a 1.375:1. Después de realizar cada adicion, la solucion
se agito y posteriormente se procedid a obtener el espectro. En la Tabla 4, se muestra el orden

que se siguid para variar la relacion [hsH*]/[ML].

Tabla 3. Relacion de histamina con respecto al complejo de Cu?* [hsH*]/[ML], para llevar a cabo la titulacion
por UV-Vis.

Relacion Complejo de Cu?* Adicidn total de solucion de Adicién total de solucion de
[hsH*)/[ML] [5 x 10*M] histamina (hsH*) [0.075M] histamina (hsH*) [0.375M]
0:1 2mL 0pL
0.25:1 2mL S5uL
0.5:1 2mL 10 pL
0.75:1 2mL 15 uL
1:1 2mL 20 uL
2.5:1 2mL 26 uL
51 2mL 36 uL
10:1 2mL 56 uL
15:1 2mL 76 UL
20:1 2mL 96 pL
25:1 2mL 116 L
30:1 2mL 136 uL
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Tabla 4. Relacion de histamina con respecto al complejo de Zn?* [hsH*)/[ML], para llevar a cabo la
titulacion por RMN de 'H.

Relacion [hsH*]/[ML] Complejo de Zn?* Adicion total de solucién de histamina
[5 x 10-3M] (hsH*) [0.125M]

0:1 2mL 0pL

0.25:1 2 mL S5uL

0.5:1 2mL 10 uL

0.75:1 2mL 15 uL

1:1 2mL 20 pL
1.125:1 2 mL 22.5 uL

1.25:1 2mL 25 uL
1.375:1 2mL 27.5 uL
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RESULTADOS Y DISCUSION

Caracterizacion de los ligantes L12y L13

Los productos de las reacciones del EDTA dianhidrido con etilendiamina y 1,3-
diaminopropano, L12 y L13, respectivamente, se caracterizaron mediante punto de fusion,
espectroscopia de IR y RMN de H. Los resultados concuerdan con los reportados por Inoue et

al. (Inoue et al., 1992 y 1993). Los espectros se muestran en los Anexos: A7 y A8.
Caracterizacion de los compuestos con brazos amida

Los productos de las reacciones de los ligantes L12 y L13 con las aminas butilamina,
hexilamina y fenetilamina, se purificaron mediante cromatografia en columna, y se
caracterizaron mediante punto de fusion, espectroscopia de IR, espectroscopia de RMN de H,
espectrometria de masas y analisis elemental. Los resultados indican que los brazos pendientes
acidos de los ligantes L12 y L13 se sustituyeron por brazos amida. En la Tabla 5, se reporta el
rendimiento de los productos después de purificarlos y los puntos de fusion de cada uno de

ellos.

Al comparar los espectros de IR de los ligantes de partida L12 y L13 con los ligantes
con brazos amida, la banda de vibracion de los grupos carboxilos la cual aparece en el rango
de 3500 a 2700 cm™ y la sefial que aparece a los 1720 cm™ la cual corresponde al grupo
carbonilo del grupo &cido de los ligantes L12 y L13 desaparecen al llevarse a cabo la
sustitucién por brazos pendientes amida, mientras que los derivados amida presentan las
bandas de los grupos funcionales amida, las sefiales de dos estiramientos N-H amida que
aparecen a los 3320 y 3280 cm™, v las sefiales de los estiramientos de los grupos carbonilo de
los grupos amida que aparecen a los 1655 y 1645 cm (el estiramiento del grupo carbonilo del
grupo amida a menor nimero de onda pertenece al carbonilo del grupo amida que forma el
anillo). En la Figura 20, se muestran los espectros de IR del ligante L12 y del compuesto
L12Butay se puede observar las diferencias cuando se lleva a cabo la sustitucion de los brazos

pendientes acidos por brazos amida. En la Tabla 6, se reportan las posiciones de los picos de
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absorcion de los grupos funcionales sefialados, para cada uno de los ligantes. Los espectros de
IR de los ligantes con brazos amida (L12Buta, L12Hexa, L12Fea, L13Buta, L13Hexa y

L13Fea), pueden ser verificados en los Anexos: A1-A6.

Tabla 5. Rendimiento y punto de fusién de los ligantes con brazos amida.

Ligante Estructura Rendimiento en % Punto de fusién en °C

L12Buta ) [ j 56 178 +1

L12Hexa ) [

j 63 180+ 1

L12Fea h N HN 34 186 + 1

H N HN
L13Buta [ > 32 1781
H N HN

L13Hexa " [N ”N} 84 190 + 1
H HN:

C
L13Fea YA 47 169+ 1
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Figura 20. Espectros de IR de los ligantes L12 (superior) y L12Buta (inferior) en KBr.
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Tabla 6. Frecuencias de vibracion de los ligantes modificados con grupos amida.

Ligante Estiramientos Flexiones
N-H N-H C-H ,C:O C=0 C=0 N-H Aromatico

Aroméatico Acido Amida Amida Monosustituido
L12 3306 1721 1647 1556
L12Buta 3325 3284 1650 1645 1542
L12Hexa 3326 3284 1650 1645 1542

L12Fea 3330 3287 3063 1645 1645 1542 749 698
L13 3389 1720 1671 1571
L13Buta 3315 3315 1677 1636 1532
L13Hexa 3345 3300 1642 1642 1546

L13Fea 3333 3276 3027 1639 1639 1536 741 700

Para confirmar la formacion de los derivados se obtuvieron los espectros de RMN de
'H. Todos los espectros de los ligantes con brazos amida se obtuvieron en D20, utilizando
DSS como referencia. En la Figura 21, se muestra el espectro de RMN de H del ligante
L12Buta, los espectros de los otros ligantes se muestran en los Anexos: A9-Al13. En el
espectro de RMN de 'H del ligante L12Buta (Figura 21) se observan cuatro singuletes que
corresponden a las sefiales de los protones a, b y ¢ que se encuentran alrededor de los grupos
aminos que forman parte del anillo y d que pertenece a los protones que se encuentran cerca
del nitrégeno del grupo amida del anillo, de los cuatro singuletes la sefial de los protones d son
las sefiales que aparecen a mayor campo bajo debido a que son los protones méas desprotegidos
por accion de los grupos amida que forman parte del anillo, mientras que las sefiales a 'y ¢
presentan un desplazamiento muy similar entre ellas debido a la accion de los grupos
carbonilo de los grupos amida, la sefial ¢ se desplaza a mayor campo alto que a esto por accién
de la rigidez del anillo. Por otra parte, el espectro también muestra cuatro sefiales adicionales
e, f, g y h las cuales corresponden a las sefiales de los protones de los brazos, la sefial del

proton e aparece como un triplete localizada entre las sefiales de a y ¢, y a mayor campo bajo
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que las sefales f, g y h, esto debido a la accion de los grupos amida de los brazos pendientes;
las sefiales de fy g estas aparecen como dos multipletes a campo alto, mientras que la sefial de
los protones h aparecen como un triplete y es la sefial que se encuentra desplazada a mayor
campo alto por el hecho de ser los protones mas protegidos. En la Tabla 7, se recopilan los
desplazamientos quimicos de los protones de todos los productos. Los espectros de RMN de
'H demuestran la presencia de nuevas sefiales correspondientes a los protones de los brazos
amida del compuesto y el corrimiento de las sefiales de los protones base que forman parte del

anillo, esto debido a la modificacion de los brazos &cidos por brazos amida.
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Figura 21. Espectro de RMN de *H del ligante L12Buta a concentracion de 5mM en D20 a un
pD de 7.6, utilizando DSS como referencia.

Por otra parte, también se realizo la caracterizacion por RMN de *C. Solamente cuatro
compuestos se pudieron caracterizar por esta tecnica, debido a la solubilidad que presentaron
los ligantes, ya que el requerimiento de muestra es mucho mayor en RMN de *C que para 'H.
Los espectros de RMN de C de L12Buta y L13Buta se llevaron a cabo en D20 y para
obtener de los espectros de L12Fea y L13Fea se utilizo el solvente CDCls, debido a que estos
compuestos presentaron mayor solubilidad en CDCls que en D20. Sin embargo, los espectros

de los ligantes L12Hexa y L13Hexa estos no pudieron ser obtenidos debido a la baja
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solubilidad que presentaron con distintos solventes. En las Figuras 22 y 23, se muestran los
espectros de RMN de 3C de los ligantes L12Buta y L13Buta en D20, los espectros de los
ligantes L12Fea y L13Fea pueden ser observados en los Anexos: Al4 y Al15. En la Tabla 8, se
recopilan los desplazamientos quimicos de **C de todos los productos.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de los protones de los ligantes L12 y L13 y sus productos modificados con

grupos amidas. Los espectros de los ligantes se adquirieron utilizando el solvente D,O y DSS como referencia, a un
pD de 7.6.

Ligante Desplazamientos quimicos en ppm (RMN de *H)

a b c d e f g h i j k

L12 3.231 2624 3.144 3.458
,2H s,2H s,2H s, 2H

L12Buta 3.271 2.631 3.193 3.480 3.229 1.499 1.314 0.887
s,2H s,2H s, 2H s,2H t 2H, m,2H, m,2H, t 3H,
J=7.2 J=7.2 J=7.2 J=7.2

L12Hexa 3.267 2.641 3.187 3.481 3.235 1.522 1.277 1.277 1.277 0.848
,2H s,2H s,2H s, 2H t, 2H, m, 2H, m, 2H, m, 2H, m, 2H, t, 3H,
J=7 J=7 J=7 J=7 J=7 J=7

L12Fea 3.046 2350 2.789 3.296  3.558 2.875 7.236 7.314 7.253
s,2H s,2H s, 2H s, 2H t 2H, t, 2H, d, 2H, t, 2H, t, 1H,
J=6 J=6 J=7 J=7 J=7

L13 3.581 3.080 3.564 3.248 1.630
;2H s,2H s,2H t2H, m,1H,
J=5.8 J=58

L13Buta 3.282 2.653 3.211 3432 1.827 3.223 1.480 1.293 0.876
s,2H s,2H s, 2H t2H, m,1H, t 2H, m,2H, m,2H, t 2H,
J=5.8 J=538 J=7 J=7 J=7 J=7

L13Hexa 3.277 2.650 3.204 3.433 1.826 3.229 1.502 1.255 1.255 1.255 0.843
s,2H s,2H s, 2H t2H, m,1H, t 2H, m,2H, m,2H, m,2H, m,2H, t 3H,
J=5.8 J=538 J=7 J=7 J=7 J=7 J=7 J=7

L13Fea 3.025 2385 2831 3285 1.733 3.538 2.853 7.202 7.294 7.223
s,2H s,2H s, 2H t2H, m,1H, t 2H, t, 2H, d, 2H, t, 2H, t, 1H,
J=5.8 J=58 J=6 J=6 J=7 J=7 J=7
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Figura 22. Espectro de RMN de 3C del ligante L12Buta a concentracion de 10 mg /0.5 mL en
D20, aun pD de 7.6.
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Figura 23. Espectro de RMN de *3C del ligante L13Buta a concentracion de 10 mg / 0.5 mL en
D20, a un pD de 7.6.
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Tabla 8. Desplazamientos quimicos de *3C de los ligantes L12 y L13 y sus productos modificados con grupos amidas.

Ligante Desplazamientos quimicos en ppm (RMN de 3C) Disolvente
a b c d e f g h i j k | m
L12Buta 174.0 173.2 60.1 595 540 389 373 305 194 129 DO
L12Hexa  ---- Baja
solubilidad
L12Fea 172.3 170.7 60.7 599 54.1 40.1 38.2 351 139.1 128.7 128.7 1264 CDCls
L13Buta 173.3 173.0 59.0 589 539 396 389 305 274 193 129 D0
L13Hexa  ---- Baja
solubilidad
L13Fea 170.7 1705 60.6 60.0 55.6 40.6 39.7 354 285 1385 1286 128.6 126.6 CDCls

Los espectros de masas confirman la formacion de los compuestos esperados, en todos
los casos la sefial corresponde al ion molecular esperado. En la Tabla 9, se observa la
comparacion entre el peso molecular tedrico y el encontrado, los espectros de masas de los
compuestos pueden ser observados en los Anexos: A16-A21. Por otra parte, el analisis
elemental de los compuestos solo arrojé resultados convincentes con las formulas propuestas
para los compuestos L12Fea, L13Buta y L13Fea, mientras que los otros tres compuestos no
tuvieron correlacion alguna con lo esperado. En la Tabla 9, se muestran los valores
porcentuales de C, H, N 'y O, correspondientes a los tres ligantes que se lograron caracterizar a
través de la técnica de andlisis elemental. Los contenidos porcentuales encontrados coinciden
satisfactoriamente con los valores teoricos, para las formulas propuestas. En los casos del
ligantes L12Fea y L13Fea por cada molécula de compuesto hay 1.5 y 0.75 moléculas de agua

de cristalizacion respectivamente.
Estudios de protonacion

La identificacion de las especies formadas en solucion de los ligantes sintetizados se
obtuvo mediante los espectros de RMN de 'H a diferentes valores de pD. En la Figura 24, se

muestran los espectros del compuesto L13Buta a diferentes valores de pD, y en la Figura 25,
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se muestran los cambios en los desplazamientos quimicos de los distintos protones presentes
en la molécula L13Buta por efecto del pD. Como se observa en la Figura 24, las sefiales de los
protones alifaticos a, b y c, las cuales corresponden a los grupos CH2 unidos al a&tomo de
nitrdgeno amino, presentan un desplazamiento simultaneo a campo bajo a medida que el valor
de pD disminuye en el intervalo de 5.5 a 2, esto indica que la protonacién ocurre en los &tomos
de nitrégeno amino. Los protones vecinos a grupos funcionales susceptibles a la protonacién
son sensibles a los cambios de ambiente electronico causados por el fendmeno. Cuando se
protona un sitio basico, los hidrogenos metilénicos vecinos se desprotegen y por consiguiente
se desplazan a campo bajo. Por otra parte, al no presentarse un desdoblamiento de las sefiales
de los protones cercanos al sitio de protonacién, indica que el proton adicionado no se
mantiene fijo en uno de los dos atomos de nitrogeno amino de la unidad >NCH2CH2N<, sino
que se intercambia entre ellos. Esto implica que durante el proceso de protonacion, los dos
nitrégenos aminos son equivalentes y tienen igual poblacion de proton, lo cual indica que solo
ocurre una protonacion en el compuesto. Este mismo comportamiento se observo en el estudio

de protonacion de los otros cinco compuestos, ver Anexos: A22-A26.

Tabla 9. Andlisis elemental de los ligantes con brazos amida y peso molecular obtenido por espectrometria de masas.

Ligante y Férmula Anadlisis elemental en % Masas P.M.
molecular (gr/mol)
Tedrico (P.M. %) Encontrado (P.M. %) Tebrico Encontrado
C H N o] o H N O gr/mol gr/mol
L12Buta (C20H3sNsO4)? 56.31 898 19.70 15.01 426.55 426.3
L12Hexa (C24H46N60a4)? 59.72 9.60 1741 13.27 ---- ---- 482.66 482.3
L12Fea 61.18 7,52 1529 16.01 61.07 6.62 1507 16.01 522.64 522.3

(C28H3sNs04)*1.5H.0

L13Buta (C21H40NsO4) 57.25 9.15 19.08 14.52 57.49 8.03 1891 15.57 440.58 440.3
L13Hexa (C2sH4sNsOa4)? 60.45 9.74  16.92 12.89 ---- -—-- -—-- -—-- 496.69 496.4

L13Fea 6331 7.60 1528 1381 6353 6.80 1522 1445 536.67 536.3
(C29H40N604)+0.75H20

2 El analisis elemental encontrado no coincidié con los valores tedricos para estos ligantes (se volvera a repetir analisis).
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Figura 24. Espectros de RMN de 'H del ligante L13Buta a concentracion de 5mM en D20 a
diferentes valores de pD, utilizando DSS como referencia.
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Figura 25. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de H con respecto a los distintos pD
del ligante L13Buta a concentracion de 5mM en D20.
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De las curvas de desplazamiento quimico de los protones en funcion del pD es posible
obtener una estimacion de las constantes de protonacion. El desplazamiento del proton “x”

durante la protonacion esta dada por la siguiente funcion del pD:

6x,0 + 6x,1KD [D+]
1+ Ky[D*]

5 (pD) = (Ec.2)

Donde Kb es la constante de protonacién en D20, [D*] es la concentracion del ion D*
dado por 10PP, &xo0 es el desplazamiento quimico del protén x en la especie totalmente
desprotonada L y 0x,1 es el desplazamiento quimico del proton x en la especie formada en la
primera protonacién LH. Los desplazamientos de las sefiales de todos los protones de los
ligantes se ajustaron a la ecuacién anterior (Ec. 2), utilizando el programa desarrollado por el

Dr. Motomichi Inoue en Excel. Los valores de pKp se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Valores de las constantes de protonacion de los ligantes L12 y L13 y de sus respectivos ligantes
modificados.

Ligante L12 L12Buta  L12Hexa L12Fea L13 L13Buta  L13Hexa L13Fea

pKo 6.50% 4.01 3.90 5.59 6.41% 3.66 3.70 3.49

@ Valor reportado por Inoue et al., 1995 para la primer protonacion (pK1) del ligante.

El estudio de protonacion de los ligantes, demostro la existencia de dos especies en
solucion. Los valores de pKp de los productos obtenidos son méas bajos que los valores de los
ligantes de partida. Al llevar a cabo la modificacién de los grupos acidos de los ligantes L12 y
L13 por grupos amida se encontr6é una reduccion de la basicidad de los atomos de nitrdgeno
aminos, ver Tabla 10. Diversos reportes indican que la basicidad de un sitio de coordinacién
en un macrociclo esta influenciado por varios factores como son la presencia de grupos
electroatractores cercanos a los sitios de protonacion, la rigidez, el arreglo y la densidad
electrénica en el anillo macrociclo. Delgado et al., reportaron que la presencia de grupos
electroatractores causan la disminucion en el valor del pKp (Delgado et al., 2002), para
confirmar esto, se llevd a cabo la medicion del valor de pKp del ligante L13metilester, este
ligante se diferencia de los derivados con brazos amida del ligantes L13, por tener grupos éster

en sus brazos. El ligante L13metilester presentd un valor de pKp igual a 3.57, el mismo
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comportamiento que los ligantes con brazos amida. Estos resultados demuestran que la
presencia de grupos electroatractores, como los grupos amida y éster presentan una influencia

marcada en el valor del pKp de los grupos aminos del anillo macrociclico.

Por otra parte, otro factor importante que influye en los valores de pKbp es la rigidez
que presenta el anillo macrociclo. Al comparar los valores de pKa de dos ligantes macrociclos
tipo tetraza como son el teta (anillo de 14 miembros) con el dota (anillo de 12 miembros) que
presentan valores de 10.58 y 12.32 respectivamente se observa la influencia de la flexibilidad
del anillo en el valor de pKa (Fuzerov et al., 2005). La introduccion de grupos amida en el
anillo del macrociclo y el tamafio del anillo aumentan la rigidez del mismo (Inoue et al.,
1995). Al comparar los valores de pKp entre los ligantes L13 y L12, (6.41 y 6.50
respectivamente), esto revelo un comportamiento similar a lo observado en la comparacion de
los valores de pKa de los ligantes teta y dota, lo cual corrobora la influencia de la rigidez del
anillo en los valores de pKp. Al analizar los valores de pKp de los derivados de L13y L12 con
el mismo tipo de brazos pendientes, se encontrd que en todos los casos los derivados de L13
tienen valores menores de pKp que sus andlogos L12, ver Tabla 10. En el caso del ligante L13
la presencia de un grupo -CHz- adicional en el anillo del macrociclo, este ofrece mayor

flexibilidad que el ligante L12, lo que ratifica los resultados observados en este trabajo.

El arreglo que presenta un anillo macrociclico esta influenciado por las repulsiones
electrostaticas que estdn presentan en el anillo, ademés de las posibles interacciones
intramoleculares, como puede ser la formacion de puentes de hidrogeno. Los ligantes
macrociclicos L12 y L13, presentan un arreglo de los grupos amida de 180°, donde la carga
parcial positiva de los atomos de hidrogeno del N-H se encuentran dirigidos hacia la cavidad
del anillo, provocando repulsién electrostatica entre los dos grupos amida. Este efecto puede
provocar que la conformacion en el ligante macrociclico L12 no sea plana, mientras que el
ligante macrociclico L13 permite un arreglo mas plano por el hecho de ser un poco mas
grande que el ligante L12. Un antecedente de este comportamiento lo reporta Fitzpatrick y
Ulrich para los ligantes macroiclicos tipo poliaza ciclen y ciclam, los cuales tienen estructuras
similares a los ligantes estudiados en este trabajo de tesis (Fitzpatrick y Ulrich, 2010). Por otra

parte, esta reportado que en ligantes macrociclicos que poseen grupos aminos y amida en el
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anillo, la basicidad de los atomos de nitrogeno amino y el proton de la amida dirigido hacia el
interior de la cavidad del anillo macrociclico, es influenciada por interacciones especificas de
puentes de hidrégeno (Choi et al., 2002; Nasiri et al., 2012 y Semenov et al., 2008). Estos
factores pueden explicar porque los ligantes derivados de L13 con grupos amida en sus brazos
pendientes presentan valores de pKp mas bajos con su comparativo derivado de L12.

Analizando los datos que se presentan en la Tabla 10, se puede observar que la
diferencia mas grande en los valores de pKp la presentan la pareja de los ligantes L12Fea y
L13Fea, esto se puede atribuir al arreglo que presentan los ligantes. Relacionando los valores
de pKp obtenidos con los desplazamientos quimicos que presentan los diferentes protones de
todos los ligantes derivados con su ligante de partida, (desplazamientos quimicos obtenidos a
un mismo valor de pD; pD = 7.6), se pueden observar cambios en su desplazamiento por
efecto de la modificacion del grupo carboxilato por grupos amida, sin embargo los cambios
mas grandes se encuentran en los ligantes L12Fea y L13Fea. Una posible explicacion a este
comportamiento es que los grupos aromaticos por su caracter hidrofobico buscan la cavidad
del macrociclo, pero las caracteristicas de rigidez ligante L12Fea (el anillo del ligate L12Fea
es mas rigido el anillo del ligate L13Fea), el acomodo del anillo aromatico no se favorece
completamente, en cambio en el ligante L13Fea al ser mas flexible el anillo se acomoda de tal
manera que los protones a, b y ¢ quedan en la region de proteccion del anillo aromatico
provocando que la sefial aparezca a campo alto, y los protones gque se encuentran mas alejados
de donde ocurri6 la modificacion estos se desplazan a campo bajo lo que nos indica que estan
en la region de desproteccion del anillo aromatico. Este posible arreglo de los anillos
aromaticos, puede provocar que los grupos aminos no estén tan disponibles para que ocurra la

protonacion.

Por los resultados obtenidos en las determinaciones de los valores de pKbp se eligio el
valor de pH de 7.2 para realizar los estudios de coordinacién metalica, esto debido a que a este
pH solo existe una especie de los ligantes. También a este pH encontramos solo una especie de
histamina, la cual se encuentra como ion histaminum (hsH*) por tener su brazo protonado y
que posteriormente esta serd utilizada en los estudios de formacion de aductos con los

complejos metalicos de los ligantes en estudio. Por otra parte este es pH fisioldgico, el cual
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permitiria trabajar en un futuro con estos ligantes en sistemas biolégicos para observar sus

actividades.
Estudios de coordinacién de Cu?* por UV-Vis

Con los ligantes obtenidos se realizaron estudios de coordinacién metalica con Cu?* a
pH de 7.2. Los estudios se realizaron mediante titulaciones de los ligantes con Cu?* por la

técnica de UV-Vis, utilizando la metodologia que se describe en la seccion experimental.

Los espectros obtenidos de las titulaciones de los ligantes revelan que al ir adicionando
la solucion de metal aparece una banda alrededor de los 255 nm la cual se atribuye a una
transicion de transferencia de carga (TC). También se observa la presencia de una banda a los
690 nm para los complejos metélicos de los derivados de L12 y una banda a los 550 nm para
los derivados de L13, las cuales se atribuyen a la banda d-d. Las Figuras 26 y 27, muestran los
espectros de la titulacion de los ligantes L12Buta y L13Buta con Cu?*, los espectros de los
otros ligantes se encuentran en los Anexos: A27-A30. En la Tabla 11, se muestran las
longitudes de onda del maximo de absorcién donde aparecen las bandas de TC y la banda d-d

de los complejos metélicos estudiados, junto con su coeficiente de extincién molar.

Los resultados demuestran que las bandas de TC de todos los ligantes, crece en forma
lineal hasta alcanzar una saturacion. En la Figura 28, se muestra la variacion de la absorbancia
a 275 nm en funcion de la razon de la concentracion molar [Cu?*])/[L12Buta]. Mediante los
cambios de absorcidon que presentan las bandas de transferencia de carga, se calcularon las
constantes de formacién (K) y se dedujo la estequiometria, utilizando el método de ajuste no
lineal y la ecuacion de balance de masas para una estequiometria 1:1 (Ec. 3). Las curvas de los
otros complejos se encuentran en los Anexos: A31-A35. En la Tabla 12, estan reportados los

valores obtenidos de K de los complejos de Cu?*, los cuales fueron del orden de 10*y 10°.

2
P34+ X+ ~— \/(P3+X+ i) —4P3.X
P4 P4
P3

Y = P1+0.5.P2 (Ec.3)
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Donde: Y es el cambio observado (absorbancia o desplazamiento quimico), P1 es la
absorbancia o desplazamiento quimico del anfitrion, P2 es el AAbs o Ad (CIS, cambio
méaximo de desplazamiento quimico o absorbancia inducido por complejacion), X es la

concentracion total del huésped, P3 es la concentracion total del anfitrion y P4 es la constante

(K).
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Figura 26. Espectros de UV-Vis del ligante L12Buta a concentracion de 5x10“ M en presencia
de diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10™* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los
espectros en la region visible de la banda d-d.
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Figura 27. Espectros de UV-Vis del ligante L13Buta a concentracion de 5x10“ M en presencia
de diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los

espectros en la region visible de la banda d-d.

Tabla 11. Longitudes de onda del maximo de absorcion de las bandas de transferencia de carga y la banda d-d
de los complejos metalicos estudiados en relacién 1:1 [M]/[L], y coeficiente de extincion molar (g).

Complejos metélicos Bandas de transferencia de carga Banda d-d

Anm (g) Anm (g) Anm (g)

CuLl2e e 704 (46.0)
CuL12Buta 231 (2.8 x 10%) 262 (1.8 x 10%) 690 (63.8)
CuL12Hexa 235 (2.0 x 10%) 273 (1.3 x 10%) 690 (52.0)
CuL12Fea 263 (2.3 x 109) 285 (1.4 x 10°) 683 (42.2)
CuL13* e 572 (216.0)
CuL13Buta 255 (4.1 x 10%) 290 (1.9 x 10%) 550 (140.9)

CuL13Hexa 252 (24x10% e 532 (84.6)
CuL13Fea 255 (4.7 x 109) 295 (1.9 x 10%) 554 (159.9)

@ Reportado por Inoue et al., 1997.
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Figura 28. Variacion de la absorbancia a 275 nm del ligante L12Buta [5x10* M] en funcién de
la concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).

Tabla 12. Constantes de formacion de los complejos de Cu?* de los ligantes en estudio.

Complejo metélico Constante de formacion (K) Desviacion estandar (DS)
CuL12Buta 5.2x10* +2.2%
CuL12Hexa 4.8x10° +3.9%

CuL12Fea 1.5x10* +3.9%
CuL13Buta 8.6x10* +3.3%
CuL13Hexa 1.3x10° +2.6%

CuL13Fea 2.8x10° +0.3%
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Por otra parte, la aparicion de la banda d-d de los complejos metalicos, sugiere que los
complejos de Cu?* de los derivados de L12 tienen una geometria de coordinacion distinta a los
complejos de los derivados de L13. Esto puede se dedujo al comparar los espectros de UV-Vis
de los complejos de [CuL12Buta]?* y de [CuL13Buta]® (ver Figuras 26 y 27), donde la banda
d-d para [CuL12Buta]®* aparece desplazada hacia el rojo a una longitud de onda de 690 nm,
mientras que para [CuL13Buta]® aparece desplazada hacia el azul a 550 nm. Esto sugiere que
[CuL12Buta]®* tiene una geometria de coordinacion octaédrica mientras que [CuL13Buta]®
tiene una geometria cuadrada, similar a lo reportado por Inoue et al. para los complejos de
Cu?* de L12 y L13 (Inoue et al., 1997). La coordinacion del ion metalico en la geometria
cuadrada ocurre con los cuatro nitrogenos del macrociclo, mientras que la geometria
octaédrica se da con los dos atomos de nitrégeno amino, un atomo de oxigeno amida del
macrociclo y con dos &omos de oxigeno de los grupos amida de los brazos. Esta forma
distinta de coordinacion metalica entre de los derivados de L12 y L13 se atribuye directamente
al tamafio del anillo del ligante. En el caso de los derivados de L13 la entrada del ion metalico

a la cavidad del macrociclo es mas favorable que para los derivados de L12.
Efecto del pH sobre complejos de Cu?* con derivados de L12y L13

Se realizé un estudio por espectroscopia de absorcion donde se evaluaron todos los
complejos de Cu?" de los derivados de L12 y L13 a dos pH distintos: 5.7 y 10.8. En los
espectros de los complejos de los derivados de L12 se observé que aun cuando la banda d-d se
desplaza aproximadamente 100 nm al azul, la geometria octaédrica se mantiene (quiza
distorsionada), sin mostrar evidencia de una geometria cuadrada, como en el caso de los
complejos de L13 (ver Figura 29A). Por lo tanto esto sugiere que los ligantes L12 solo tienen
una geometria de coordinacion en ambos pH. Sin embargo, los espectros de los complejos de
Cu?* de los derivados de L13, muestran un desplazamiento de la banda d-d hacia el azul a pH
alcalino y un desplazamiento hacia el rojo a pH acido, esto indica que estos ligantes presentan
dos geometrias de coordinacion al formar el complejo a pH diferente, esto se muestra en la
Figura 29B. Otra observacidn, en el caso de los complejos de los ligantes derivados de L13, es

gue muestran un color azul claro en solucién acida y al aumentar el pH a uno maés alcalino se
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observa un cambio de color a morado. Estos cambios de color se deben a que la geometria de

coordinacion del Cu?* varia con el pH.
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Figura 29. Espectro de absorcion de los complejos de CuL12Fea (A) y CuL13Fea (B), en
solucion acuosa a pH 10.8 y 5.7 con fuerza iénica 0.01 M NaCl.
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Se llevé a cabo un estudio con mas detalle de los complejos de Cu?* de los derivados
de L13 al variar el pH. Todos los complejos presentan caracteristicas similares con respecto a
la variacion de pH. Los ligantes derivados de L13, presentan una geometria cuadrada de
coordinacion cuando la banda d-d se situa alrededor de los 550 nm, a pH alcalino. Al realizar
el estudio del efecto de pH, se confirmé que los complejos de Cu?* de estos ligantes a pH 7.2
presentan esta geometria. Por otra parte, al ir acidificando el medio la banda d-d se
desplazaron hacia el rojo aproximadamente a los 780 nm, indicando un cambio de geometria.
También se observd que las bandas de transferencia de carga (TC) de los complejos de Cu?*
cambian; a pH alcalino aproximadamente de 10, se observa la presencia de una banda a los
255 nm, mientras que a un pH acido aproximado a 3 aparecen dos bandas, una a 234 nmy otra
a 290 nm. Los cambios observados tanto en la bandas de TC como en la banda d-d a diferente
pH sugiere dos modos distintos de coordinacion de los ligantes hacia el ion Cu?*. Por otra
parte, también se observa que a pH < 2, los complejos metalicos se disocian. La disociacion
del compuesto se afirma por la ausencia de las bandas de TC en el espectro y las
caracteristicas que presenta la banda d-d de acuerdo a la posicién y absorbancia, las cuales
corresponden a la banda d-d de cobre acuoso. La banda d-d de cobre acuoso han sido
reportadas por Cotton y Wilkinson (Cotton y Wilkinson, 2001). La Figura 30, muestra el
efecto de pH sobre el complejo [CuL13Buta]’. El efecto de pH sobre los complejos
[CuL13Hexa]’ y [CuL13Fea] se encuentran en los Anexos: A36 y A37.

En la Figura 31 (parte superior), se muestra la variacion de la absorbancia de las
bandas de TC del complejo [CuL13Buta]® a 240 nm a diferentes valores de pH, y la variacion
del coeficiente de extincion molar de la banda d-d a 550 nm. La variacion de la absorbancia
presenta varios escalones a lo largo del pH del medio estudiado, lo que sugiere la existencia de
diferentes especies en solucion e indica que los complejos adquieren diferentes
conformaciones al variar el pH del medio. Utilizando el programa disefiado por el Dr. Inoue
para determinar especies por cambios en los datos espectrales, se determinaron cuatro posibles

especies.
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Figura 30. Efecto del pH sobre el complejo [CuL13Buta]® [5x10* M] en solucién acuosa con
fuerza ionica 0.01 M NaCl. En la esquina superior derecha se muestran el efecto del pH sobre
la banda d-d del mismo compuesto.
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Figura 31. En la parte superior se muestra la variacion de absorcion por efecto del pH a 240
nm () y el coeficiente de extincion molar de la banda d-d a 550 nm (°) del complejo metalico
CuL13Buta. En la parte inferior se muestra la distribucion de especies determinadas por los
cambios observados en la absorcion en la banda de 240 nm.
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El ajuste y la distribucion de especies propuesta se muestran en la Figura 31 (parte
inferior). La primera especie que se propone, se encuentra en el rango de pH entre 6.5y 10, en
este rango de pH las soluciones se tornaron de color morado y la banda d-d del complejo
formado en el espectro se encuentra situada a 550 nm, por lo que se propone que la especie
presente en esta region es [CuL13ButaH2]°, donde el metal se encuentra unido a los dos
nitrégenos aminos y los dos nitrogenos de los grupos amida que se encuentran desprotonados
del anillo del macrociclo, por que el complejo metalico adquiere una geometria de
coordinacion plano cuadrado, esta misma especie se presenta en los complejos de Cu?* con
L13 y L13des (Inoue et al., 1995 y 1998). La segunda inflexién se presenta en el rango de pH
entre 5y 6.5, la especie que se propone en esta region es [CuL13ButaH-]* donde el metal se
encuentra unido a los dos nitrégeno amino y posiblemente a un oxigeno de un grupo amida
que forma parte del anillo del macrociclo, y se propone que uno de los dos nitrégenos de los
grupos amida que forman parte del anillo se encuentra desprotonado. Por otra parte, en este
rango de pH los espectros de absorcion muestran dos bandas d-d: una a 550 nm, y otra que
empieza a crecer a los 780 nm, lo que sugiere que hay una mezcla de especies. La tercera
inflexion se presenta entre los valores de pH 3.5y 4.5. En este rango de pH ya no se observa la
transicion de la banda d-d a 550 nm, solo la de 780 nm esta presente, lo que sugiere que el
complejo de Cu?* tiene una geometria de coordinacion octaédrica, y la especie que se propone
es [CuL13Buta]?*. En esta especie se propone que el metal se coordina con los dos nitrogenos
aminos, con un oxigeno de un grupo amida que forma parte del anillo del macrociclo y con los
oxigenos de los grupos amida de los brazos pendientes. La ultima inflexion en la curva de
variacion de absorbancia a 240 nm aparece a valores de pH menores de 3.5, donde el cambio
de A es marcado. Se observd que la banda d-d esta aparece alrededor de 780 nm y el
coeficiente de extincion molar corresponde al cobre acuoso (Cotton y Wilkinson, 2001), lo
que indica que en este rango de pH el complejo se encuentra disociado. Este mismo

comportamiento también los presentaron los complejos [CuL13Hexa]° y [CuL13Fea]°.
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Estudios de coordinacion de Zn?* por RMN de 'H

El estudio se realiz6 mediante titulacion de los ligantes con iones de Zn?* por la técnica
de RMN de *H, utilizando la metodologia que se describe en la seccion experimental. En la
Figura 32, se muestran una serie de espectros del ligante L13Buta obtenidos durante la

titulacion con una soluciéon de ZnCls.
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Figura 32. Espectros de RMN de 'H del ligante L13Buta [5 mM] en D20 al llevar a cabo la
titulacion con ZnClz, a pD de 7.2.

Los espectros de los ligantes revelan que al ir adicionando la solucion metalica, las
sefiales de los protones que conforman el anillo del macrociclo y de los protones del primer
grupo -CHa- del brazo amida se desdoblan, debido a que al llevarse a cabo la coordinacion con
el Zn?* cambia el ambiente quimico al que se someten los protones y la estructura se hace mas

rigida, perdiendo la simetria.

Los ligantes derivados de L12 y L13 muestran un comportamiento similar al llevar a
cabo la coordinacion del ion metalico. La asignacion correcta de las sefiales de los complejos

de Zn?* estudiados se realizd mediante un analisis bidimensional de correlacion (COSY); esta
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asignacion resulta ser dificil, debido a los ensanchamientos de las sefiales de los protones y
traslape de las mismas. De acuerdo con los resultados obtenidos el desdoblamiento que
presentan las sefiales de los protones que conforman el anillo de los macrociclos y de los
protones del primer grupo -CH2- del brazo amida (protones e y f de los ligantes derivados de
L12 y L13, respectivamente), sugiere que la coordinacion del metal se lleva a cabo en el anillo
del macrociclo y la posible intervencion de los brazos amida en la formacion del complejo.
Por estos motivos, la geometria de coordinacién tanto de los ligantes derivados de L12 y L13
hacia el ion Zn?* es de forma octaédrica, ademas de que el ion metalico Zn?* solo presenta una
esfera de coordinacion, por ser un metal de transicion de capa completa (d*°) y su geometria
de coordinacion es octaédrica. La Figura 33, muestra el espectro del ligante L13Buta libre y su
complejo de [ZnL13Buta]?* para una mejor comprension. Estos cambios se presentan en todos
los ligantes estudiados en este trabajo, los desplazamientos de las sefiales estan reportados en
la Tabla 13.
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Figura 33. Espectros de RMN de 'H en D20, pD 7.2 y concentracion 5 mM del ligante
L13Buta libre (inferior) y del complejo [ZnL13Buta]?* (superior) de relacion 1:1 [M]/[L].
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Tabla 13. Desplazamientos quimicos de los protones de los ligantes macrociclicos derivados de L12 y L13

con brazos amida, y de sus respectivos complejos con Zn?* en una relacion 1:1 en la razén [M]/[L].

Desplazamientos quimicos en ppm (RMN de tH)

L12 ZnL12 L12 ZnL12 L12 ZnL12 L13 ZnL13 L13 ZnL13 L13 ZnL13

Buta Buta Hexa Hexa Fea Fea Buta Buta Hexa Hexa Fea Fea
a 3271 3313 3267 3521 3.046 3681 3.282 3734 3277 3745 3.025 3.420
a’ 3.115 3.241 3.178 3.436 3.410 3.014
b 2631 2625 2641 2638 2350 2328 2.653 2664 2.650 2653 2365 2.257
b’ 2.564 2.773 2.096 2.537 2.583 2.073
c 3193 3218 3187 3405 2789 3194 3211 3351 3204 3470 2831 2813
¢ 2.847 2.952 2.740 3.104 3.102 2.636
d 3480 3608 3481 3.738 3296 3.702 3432 3555 3433 3546 3265 3.113
d 3.313 3.501 3.194 3.026 3.039 2.599
e 3229 3272 3235 3347 3558 3565 @ 1.827 1744 1826 1.752 1733 1.749
e’ 1.601 1.614 1.563
f 1499 1363 1522 1543 2875 2908 3223 3226 3229 3230 3538 3.483
g 1314 1166 1277 1283 7236 7.250 1480 1.355 1502 1387 2853 2.713
h 0887 0728 1277 1283 7314 7314 1293 1.159 1255 1125 7202  7.099
i 1.277 1.283 7.253 7.298 0.876 0.725 1.255 1.125 7.294 7.141
j 0.848  0.855 1255 1125 7.223  7.123
k 0.843  0.697
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Los cambios de area que presentaron las sefiales de los protones de cada ligante
durante la titulacion se utilizaron para determinar la estequiometria de los complejos de Zn?*
mediante el método de JOB. Se encontré que todos los complejos de Zn?* en estudio tienen
una relacion 1:1 [M]/[L]. En la Figura 34, se muestra el resultado obtenido para el complejo
para el complejo [ZnL13Hexa]**. En los Anexos: A38-A40, se encuentran las graficas
obtenidas por el método de JOB para los otros complejos de Zn?*. Para este estudio de
complejacion no se determinaron constantes de asociacion, esto debido a que las constantes de

complejos metélicos son muy grandes.
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Figura 34. Estequiometria 1:1 determinada por el método JOB del complejo [ZnL13Hexa]?*.
Estudios de coordinacion de histamina con complejos de Cu?*

Todos los complejos de cobre de los ligantes derivados de L12 y L13 estudiados,
presentan una banda de transferencia de carga (TC) alrededor de los 230-250 nm como se
menciono anteriormente. Al realizar el estudio de coordinacién de histamina con los
complejos de Cu?*, se observaron distintos cambios tanto en las bandas de transferencia de

carga como en la banda d-d de los complejos metalicos.
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Al llevar a cabo la titulacion de los complejos de Cu?* obtenidos de los derivados de
L12 con histamina, en los espectros de absorcion las bandas de TC presentan un aumento en
su absorcion y un desplazamiento hipsocromico (hacia menor longitud de onda) evidenciando
la interaccion de la histamina con los complejos. También se observa la presencia de un punto
isosbéstico en un rango de los 260-275 nm, lo cual indica un equilibrio entre dos especies,
ademas, se presenta un cambio en la banda d-d de los complejos metalicos, aumentando la
absorcion y desplazandose hacia el azul. Los desplazamientos de la banda d-d que presentan
los complejos de Cu?* de los ligantes derivados de L12 van desde los 685 a los 595 nm,
indican un cambio en la geometria de coordinacion de los complejos y la formacién del aducto
con la histamina debido a los cambios que se presentan en los espectros. Estos cambios se
muestran en la Figura 35, para la titulacion del complejo metalico [CuL12Buta]?* con

histamina.
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Figura 35. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL12Buta]?* [5x10%] con
histamina en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.

Por otra parte, en los espectros obtenidos de las titulaciones de los complejos de Cu?*
de los derivados de L13 con histamina, las bandas de TC muestran un comportamiento similar
al observado en la titulacion de los complejos de Cu?* de los derivados de L12 con histamina.
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La formacion del aducto de histamina con los complejos de Cu?* (complejos ternarios) durante
la titulacion muestra un punto isosbéstico a una longitud de onda de 240-265 nm, en
comparacion con los complejos ternarios que provienen de los ligantes derivados de L12. Sin
embargo, la banda d-d de los complejos de los ligantes derivados de L13 durante la adicién de
histamina, tienen un comportamiento distinto al observado en sus andlogos provenientes de los
ligantes derivados de L12. La banda d-d presentan una disminucién en la absorcion en el caso
del [CuL13Buta]® y [CuL13Fea]° con histamina, mientras que el [CuL13Hexa]® presenta un
aumento en la absorcién. Sin embargo todos mostrardn un desplazamiento batocrémico. Estos
desplazamientos de la banda d-d que presentan los complejos de Cu?* de los ligantes derivados
de L13 van desde los 530 a los 590 nm, al igual que los complejos ternarios de los ligantes
derivados de L12, esta observacion indica un cambio en la geometria de coordinacion de los
complejos y la formacion del aducto con la histamina debido a los cambios que se presentan
en los espectros. Estos cambios se muestran en las Figuras 36 y 37, para los complejos
metalicos de [CuL13Buta]® y [CuL13Hexa]® con histamina. En los Anexos: A41-A43, se
muestran los espectros de UV-Vis de la titulacién con histamina de los otros complejos de

Cu®

Se determinaron las constantes de formacion de los aductos utilizando los cambios de
absorbancia de las bandas de transferencia de carga de los complejos. Para la determinacion
del valor de la constante de formacion se utiliz6 un método de ajuste no lineal utilizando la
ecuacion de balance de masas (Ec. 3). Se obtuvieron constantes de formacion del orden de 103
para los aductos formados con los complejos metélicos de los ligantes derivados de L12,
mientras que para los complejos ternarios de los ligantes derivados de L13 mostraron
constantes de formacion del orden de 10! y 102 (Ver Anexos: A44-A48). En la Figura 38, se
muestra el ajuste de la determinacion de la constante en la formacion del complejo ternario
[CuL12Fea-hsH*]?*, utilizando la variacion en la absorbancia a 285 nm y en la Tabla 14, se
muestran las constantes de formacion de los aductos formados por la histamina con los

complejos de Cu?*.
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Figura 36. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL13Buta]® [5x10] con
histamina en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.
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Figura 37. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL13Hexa]° [5x10#] con
histamina en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.
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Figura 38. El complejo ternario [CuL12Fea-hsH*]>" muestra una constante de formacion (K)
igual a 1.3x103,

Tabla 14. Constantes de formacion de los aductos formados por la histamina con los complejos de Cu?*.

Complejo molécular Constante de formacion (K) Desviacion estandar (DS)
[Cu?’L12Buta-hsH*]** 1.2x10° +2.2%
[Cu?*L12Hexa-hsH*]®** 9.6x10° +2.9%
[Cu?*L12Fea-hsH*]%* 1.3x10° +2.9%

[CuL13Buta-hsH*T* 7.7x10 +2.3%

[CuL13Hexa-hsH*T* 6.3x10? 1 2.6%

[CuL13Fea-hsH*]* 7.6x10 1+0.3%

77



Estudios de coordinacién de histamina con complejos de Zn?*

Se llevaron a cabo titulaciones de los complejos de Zn?* con histamina a pD de 7.67,
donde el complejo de Zn?* en estudio tienen una geometria de coordinacion octaédrica, se
propone que el ion metalico se coordina con los dos atomos de nitrdgeno amino, con un
oxigeno de un grupo carbonilo de los enlaces amida del anillo, y posiblemente con el grupo
carbonilo de los brazos amida y el dltimo sitio de coordinacion del ion metalico lo ocupa una
molécula de agua [ML(H20)]?*. Al realizar las titulaciones, tanto el pH de la solucién de
histamina como el pH del complejo metalico se mantuvieron constantes, esto con el fin de solo
observar el efecto de la concentracion del complejo sobre el desplazamiento quimico de la
histamina. En las Figuras 39 y 40, se muestran los espectros de la region aromatica de la
histamina cuando esta libre y en presencia de diferentes complejos metalicos. La sefial que
aparece a campo mas bajo corresponde a los protones H2 y el que aparece a campo mas alto
son los protones H5 de la histamina. Los protones H2 y H5 de histamina pueden se

visualizados en la Figura 41.

En la region donde aparecen las sefiales del complejo, correspondientes al anillo
macrociciclo no se observan cambios en las sefiales al estar en presencia de la histamina, esto
sugiere que la geometria de coordinacion y la conformacion del complejo [ML(H20)]?* no es
influenciada significativamente por la sustitucion de la molécula de H20 por una molécula de
histamina. Por otra parte, si se observé un cambio en la region aromatica de la histamina,
como se puede observar en las Figuras 39 y 40, las sefiales de histamina sufren un cambio en
el desplazamiento quimico al coordinarse con el complejo, las sefiales se desplazan a campo
bajo. EI cambio de desplazamiento de las sefiales a campo bajo se debe a que al coordinarse la
molécula donadora (nitrogeno de la histamina) al ion Zn?*, la densidad electronica del 4&tomo
donador disminuye hacia los protones vecinos y esto provoca que las sefiales se desplacen a
campo bajo. El cambio en el desplazamiento quimico es generalmente relacionado con el

grado de donacidn electrénica de la molécula donadora al centro metalico.
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Figura 39. Espectros de la region aromatica de la histamina en presencia de los complejos
metalicos en relacion 2:1 y por saturacion con histamina, en la razon [hsH*]/[ML]?*, en D20,
pD 7.6 y concentracion del complejo de [5 mM]. Espectros a (sawrada), b 2:1), de [ZnL12Fea]?*,
C (saturada), d (2:1) de [ZnL12Buta]?* y e de la histamina libre.
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Figura 40. Espectros de la region aromatica de la histamina en presencia de los complejos
metalicos en relacion 2:1 y por saturacion con histamina, en la razon [hsH*]/[ML]?*, en D20,
pD 7.6 y concentracion del complejo de [5 mM]. Espectros a (saturada), b 2:1), de [ZnL13Fea]®, ¢
(sawrada), d 2:1) de [ZnL13Buta]® y e de la histamina libre.
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Figura 41. Histamina a un pH bésico (pH=7.23) (Inoue et al., 1997).

Respecto a los desplazamientos quimicos que sufren los protones H2 y H5 de la regién
aromatica de la histamina cuando interactGian con los complejos de Zn?*. La sefial H2 de la
histamina con los complejos [ZnL12Buta]?*, [ZnL13Buta]®, [ZnL12Hexa]** y [ZnL13Hexa]°
se observo el mismo efecto, la sefial se hizo ancha, mientras que la sefial H5 se mantuvo
delgada (ver Figuras 39 y 40). Esto sugiere que la coordinaciéon ocurre en el nitrégeno 3 de
anillo imidazol de la histamina (ver Figura 41) con el centro metélico. En el caso de los
complejos [ZnL12Fea]** y [ZnL13Fea]° se observo que las sefiales tanto del proton H2 y el
H5 de la histamina se hicieron anchas en la misma magnitud, esto sugiere que el protén H5
presenta mayor rigidez o menor rotacion por efecto de los brazos con anillos feniles de los

macrociclos.

Las constantes de formacion de los aductos de histamina con los complejos de Zn?*
(complejo ternario) no pudieron ser determinadas por el método de ajuste no lineal mediante la
ecuacion de balance de masas (Ec. 3). Sin embargo, Recillas-Mota et al. y Torok et al.
reportaron que los complejos de Cu?* tienen mayor preferencia por la histamina que los
complejos metalicos de Zn?* (Recillas-Mota et al., 2009 y Torok et al., 1998). Por lo
mencionado en la literatura, se esperarian menores constantes de formacion, para los aductos

de histamina con complejos de Zn?*, que sus respectivos analogos de Cu?*.
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CONCLUSIONES

Se obtuvieron los ligantes macrociclicos con brazos amida L12Buta, L12Hexa,
L12Fea, L13Buta, L13Hexa y L13Fea, a partir de los macrociclicos L12 y L13 con grupos
acidos pendientes sintetizados previamente por el método reportado por Inoue et al., 1992 y
1993. La reaccién de amidacion se llevo a cabo en microondas a una temperatura de 50 °C en
diclorometano como medio de reaccion y se utilizaron DIC y HOBt como agentes acoplantes.
Los productos se purificaron por columna utilizando acetona, etanol, agua y metanol como
eluyentes, se obtuvieron polvos blancos con rendimientos mayores de 32%. Mediante
espectroscopia de IR se determind la formacion del grupo amida y mediante RMN de H y
13C, masas y analisis elemental se confirmaron las estructuras propuestas para cada

compuesto.

Se llevo a cabo el estudio de coordinacion de los macrociclos modificados con iones de
Cu?*y Zn?*. El estudio de la formacion de complejos de Cu?* se llevo a cabo mediante UV-
Vis a pH = 7.2, en los espectros de absorcion de los derivados de L12 se observa que al ir
adicionando la solucién de Cu?* aparece una banda alrededor de 250 nm y otra a 690 nm,
caracteristicas de TC y d-d respectivamente. En el caso de los derivados de L13 la banda d-d
aparece alrededor de 550 nm, de aqui se deduce que los derivados de L12 tienen una
geometria octaédrica de coordinacién y los derivados de L13 una geometria plano cuadrado.
En el caso de los complejos derivados de L12 mantienen la estructura octaédrica en todo el
rango de pH, mientras que los derivados de L13 cambian su estructura octaédrica a plano
cuadrado a pH mayor de 5. Se calcularon las constantes de formacion (K) de los complejos
mediante un método de ajuste no linear con la variacion de absorbancia a diferentes relaciones
molares [Cu?*])/[Ligante], obteniéndose valores del orden de 10* y 10° y se determiné una

estequiometria de los complejos 1:1.

El estudio de coordinacion con Zn?* se llevd a cabo mediante RMN de 'H a pH = 7.2.
En los espectros se observa que al ir adicionando la solucion de Zn?*, las sefiales de los

protones del anillo macrociclico asi como el CHz, unido directamente al grupo amida de los
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brazos, se desdoblan por efecto de la coordinacion con el metal provocando un cambio en el
ambiente quimico de los protones al adquirir una estructura mas rigida, por lo cual se propone
que los complejos tiene una geometria octaédrica de coordinacion. Mediante el método de

JOB se determing la estequiometria 1:1.

Los estudios de coordinacion de histamina con complejos de Cu?* por la técnica de
UV-Vis, confirman la interaccion de la histamina con todos los complejos de Cu?* de los
derivados de L12 y L13, esto se manifiesta en los cambios en las bandas de TC y la banda d-d
de los complejos. La banda d-d de los complejos de los ligantes L12Buta, L12Hexa y L12Fea,
se desplaza a menor longitud de onda al formarse el aducto de histamina, mientras que los
complejos de los ligantes L13Buta, L13Hexa y L13Fea, presentan un desplazamiento de la
banda d-d a mayor longitud de onda. Con los valores de los cambios de absorbancia se
calcularon las constantes de formacion, siendo mayores para los complejos de los ligantes
derivados de L12.

Los estudios de coordinacion de histamina con complejos de Zn?* por RMN de H,
indican que la interaccion de la histamina con el centro metalico ocurre en el N3 del anillo

imidazol de la histamina.

Los complejos de Cu?* tanto de los ligantes derivados de L12 y L13 pueden ser
utilizados como modelos de estudio de metaloproteinas, debido al tipo de estructura que

presentan y el reconocimiento hacia histamina.
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RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS

Recomendaciones

1. Se recomienda obtener monocristales de los ligantes en forma libre y en su forma de
complejos con Cu?* y Zn?* con la intencion de elucidar las estructuras cristalinas de
estos compuestos por estudios de difraccion de rayos X.

2. También seria interesante elucidar las estructuras cristalinas de algunos de los aductos
con histamina.

3. Se recomienda llevar a cabo estudios de formacion de aductos con otras moléculas
como es el imidazol y dopamina, las cuales tienen importancia bioldgica.

4. Se recomienda que se realice modelaje molecular, a nivel de mecanica molecular y/o
metodos semiempiricos de los ligantes asi como de los complejos, para un mejor
entendimiento del funcionamiento de estos receptores durante el proceso de

complejacion.
Perspectivas
5. Realizar pruebas de la capacidad antioxidante de los complejos de cobre?* con los
ligantes derivados de L13, debido a que presentan la geometria de plano cuadrado.

6. Sintetizar ligantes derivados de L13 que presenten brazos pendientes de histamina y

otros grupos aromaticos mas grandes.
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ANEXOS

Conjunto de espectros de infrarrojo como parte de la caracterizacion para la

series de precursores y macrociclos sintetizados en este trabajo.

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 S00

Al. Espectro de IR del ligante L13 en KBr.
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AZ2. Espectro de IR del ligante L12Hexa en KBr.
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AA4. Espectro de IR del ligante L13Buta en KBr.
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Conjunto de espectros de RMN de 'H como parte de la caracterizacion para la

series de precursores y macrociclos sintetizados en este trabajo.
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AT7. Espectro de RMN de 'H del ligante L12 a concentracién de 5mM en D20 a un pD de 7.6,
utilizando DSS como referencia.
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A8. Espectro de RMN de 'H del ligante L13 a concentracién de 5mM en D20 a un pD de 7.6,
utilizando DSS como referencia.
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A9. Espectro de RMN de *H del ligante L12Hexa a concentracion de 5mM en D20 a un pD de
7.6, utilizando DSS como referencia.
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A10. Espectro de RMN de H del ligante L12Fea a concentracion de 5mM en D20 a un pD de
7.6, utilizando DSS como referencia.
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A11. Espectro de RMN de *H del ligante L13Buta a concentracion de 5mM en D20 a un pD
de 7.6, utilizando DSS como referencia.
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A12. Espectro de RMN de *H del ligante L13Hexa a concentracion de 5mM en D20 a un pD
de 7.6, utilizando DSS como referencia.
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A13. Espectro de RMN de *H del ligante L12Fea a concentracion de 5mM en D20 a un pD de
7.6, utilizando DSS como referencia.
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Conjunto de espectros de RMN de *C como parte de la caracterizacion para la

algunos macrociclos sintetizados en este trabajo.
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Al4. Espectro de RMN de *3C del ligante L12Fea a concentracion de 10 mg / 0.5 mL en
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A15. Espectro de RMN de *3C del ligante L13Fea a concentracion de 10 mg / 0.5 mL en
CDCls, aun pD de 7.6.
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Conjunto de espectros de masas como parte de la caracterizacion para la series de

macrociclos sintetizados en este trabajo.
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A16. Espectro de masas utilizando el método de ionizacidn por impacto electronico del ligante

L12Buta.
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A18. Espectro de masas utilizando el método de ionizacion por impacto electrénico del ligante
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A19. Espectro de masas utilizando el método de ionizacion por impacto electronico del ligante

L13Buta.
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A20. Espectro de masas utilizando el método de ionizacion por impacto electrénico del ligante
L13Hexa.
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A21. Espectro de masas utilizando el método de ionizacidn por impacto electronico del ligante
L13Fea.
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Conjunto de curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a la
variacion de pD para la series de macrociclos sintetizados en este trabajo.
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A22. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a los distintos pD del
ligante L12Buta a concentracion de 5mM en D20.
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A23. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a los distintos pD del
ligante L12Hexa a concentracion de 5mM en D20.
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A24. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a los distintos pD del
ligante L12Fea a concentracion de 5mM en D20.
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A25. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a los distintos pD del
ligante L13Hexa a concentracion de 5mM en D:20.
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A26. Curvas de desplazamientos quimicos de RMN de *H con respecto a los distintos pD del
ligante L13Fea a concentracion de 5mM en D20.
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Conjunto de espectros de UV-Vis de las titulaciones con Cu?* para la series de

macrociclos sintetizados en este trabajo.
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A27. Espectros de UV-Vis del ligante L12Hexa a concentracion de 5x10“ M en presencia de
diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los espectros
en la region visible de la banda d-d.
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A28. Espectros de UV-Vis del ligante L12Fea a concentracion de 5x10* M en presencia de
diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los espectros
en la regién visible de la banda d-d.
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A29. Espectros de UV-Vis del ligante L13Hexa a concentracion de 5x10“ M en presencia de
diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los espectros
en la region visible de la banda d-d.
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A30. Espectros de UV-Vis del ligante L13Fea a concentracion de 5x10“ M en presencia de
diferentes concentraciones de Cu?* (0 a 8x10* M) a pH 7.2. El recuadro muestra los espectros
en la region visible de la banda d-d.
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Conjunto de graficas de las constantes de formacion determinadas para los
complejos de Cu?* sintetizados en este trabajo.
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A31. Variacion de la absorbancia a 279 nm del ligante L12Hexa [5x10* M] en funcion de la
concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).
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A32. Variacion de la absorbancia a 318 nm del ligante L12Fea [5x10* M] en funcion de la
concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).
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A33. Variacion de la absorbancia a 257 nm del ligante L13Buta [5x10* M] en funcién de la
concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).
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[Cu®J/[L13Hexa]
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A34. Variacion de la absorbancia a 264 nm del ligante L13Hexa [5x10* M] en funcion de la
concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).
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A35. Variacion de la absorbancia a 260 nm del ligante L13Fea [5x10* M] en funcion de la
concentracion molar de [Cu?*], pH = 7.2 (Buffer trizma).
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Conjunto de espectros de UV-Vis del efecto del pH sobre los complejos Cu?* de los
ligantes derivados de L13.
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A36. Efecto del pH sobre el complejo [CuL13Hexa]® [5x10“ M] en solucién acuosa con
fuerza iénica 0.01 M NaCl. En la esquina superior derecha se muestran el efecto del pH sobre
la banda d-d del mismo compuesto.
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A37. Efecto del pH sobre el complejo [CuL13Fea]® [5x10* M] en solucién acuosa con fuerza
ionica 0.01 M NaCl. En la esquina superior derecha se muestran el efecto del pH sobre la
banda d-d del mismo compuesto.
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Conjunto de graficas donde se muestran las estequiometrias determinadas por el
método de JOB de algunos complejos de Zn?* sintetizados en este trabajo.
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A38. Estequiometria 1:1 determinada por el método JOB del complejo [ZnL12Fea]?".
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A39. Estequiometria 1:1 determinada por el método JOB del complejo [ZnL13Buta]°.
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A40. Estequiometria 1:1 determinada por el método JOB del complejo [ZnL13Fea]°.
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Conjunto de espectros de UV-Vis de las titulaciones con histamina para la series
de complejos de Cu?* sintetizados en este trabajo.
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A41. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL12Hexa]** [5x107] con
histamina en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.
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A42. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL12Fea]?* [5x10*#] con histamina
en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.
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A43. Espectros electronicos de la titulacion del complejo [CuL13Fea]® [5x10™#] con histamina
en Buffer Trizma (pH 7.2), donde se muestran los cambios que sufre las bandas de
transferencia de carga. El recuadro muestra los cambios que se manifiestan en la banda d-d.
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Conjunto de graficas de las constantes de formacion determinadas para la
formacion de aductos de histamina con complejos de Cu?*.
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A44. El complejo ternario [CuL12Buta-hsH*]*" muestra una constante de formacion (K) igual
a 1.2x10%,
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[hsH*)/[CuL12Hexa]
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A45. El complejo ternario [CuL12Hexa-hsH*]** muestra una constante de formacion (K) igual
a 9.6x10°,
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A46. El complejo ternario [CuL13Buta-hsH"]* muestra una constante de formacion (K) igual a
7.7x10.
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[hsH'}J/[CuL13Hexa]
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A47. El complejo ternario [CuL13Hexa-hsH*]" muestra una constante de formacion (K) igual
a6.3x102,
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A48. El complejo ternario [CuL13Fea-hsH*]" muestra una constante de formacion (K) igual a
7.6x10.
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30° CONGRESO LATINOAMERICANO DE QUIMICA, CLAQ-2012, que tendra lugar en la
ciudad de Cancun, QR., México del 27 al 31 de octubre del 2012.
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LATINOAMERICANO DE QUIMICA, CLAQ-2012, que tendra lugar en la ciudad de Cancun,
QR., México del 27 al 31 de octubre del 2012.

119



	Portada
	Contenido
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABLAS
	Resumen
	Introducción Tesis

