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® Resumen

Se sintetiz6 un nuevo compuesto macrociclico tipo amino/amida empleando como reactivos de
partidael &cidoisoftalicoactivado con N-hidroxisuccinimiday N,N’-bis(3-aminopropil)-1,3-diaminopropano,
a través del método de Alta Dilucién con un rendimiento del 72 %. Su estructura fue confirmada por
RMN1H, ESI-MS-MS y Analisis Elemental. Las constantes de acidez/basicidad del compuesto
sintetizado fueron determinadas empleando el método potenciomeétrico, obteniéndose cuatro constantes
de basicidad, las que se corresponden con los valores reportados para otras aminas secundarias, y una
de acidez, que presumiblemente pertenece a la hidrolisis de una molécula de agua unida por enlaces de
hidrégeno a los grupos amida del macrociclo y no a la desprotonacién de uno de estos grupos.

Palabras clave: macrociclo, amino/amida, sintesis, basicidad.
® Abstract

A new amine/amide type macrocycle compound was synthesized using N-hydroxysuccinimide-
activated isophtalic acid and N,N’-bis(3-aminopropyl)-1,3-propanediamine as starting compounds, via
High Dilution Method with a yield of 72%. Its structure was confirmed by IHNMR, ESI-MS-MS and
Elemental Analysis. Acidity/Basicity constants of the synthesized compound were determined by using
the potentiometric method, resulting in four basicity constants, which correspond to the values reported
for other secondary amines, and one acidity constant, presumably belonging to the hydrolysis of amolecule
of water bound by hydrogen bonds to the amide groups of the macrocycle and not to the deprotonation

of one of these groups.

Keywords: macrocycle, amine/amide, synthesis, basicity.

® Introduccion

Los macrociclos han atraido gran atencion en
consideracién a sus interesantes propiedades como
ligandos para formar complejos con cationes, aniones
y moléculas neutras /1-5/. Ellos han encontrado
aplicaciones en é&reas diversas como la Quimica
Medicinal /6/, Analitica/7/ y Supramolecular /8-10/.

Desde el primer reporte de poliaminas
macrociclicas, un gran nimero de estrategias han

sido desarrolladas para la sintesis de esta clase
de compuestos, incluyendo condiciones de alta
dilucién, el uso de plantillas y de precursores
preorganizados de modo conformacional /11-
13/. Recientemente ha sido desarrollada una
metodologia para lasintesis de poli(amino/amido)
macrociclos a través de la activacion por
formacion de ésteres de N-hidroxisuccinimida
114/ que es el procedimiento empleado en este
trabajo.
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® Materiales y métodos
Procedimientos generales

Todos los reactivos fueron adquiridos
comercialmente, excepto el éster del acido isoftalico
conN-hidroxisuccinimida, que fue sintetizado mediante
el procedimiento descrito /14/.

Los puntos de fusion fueron medidosenunequipo
de temperatura de fusion WRS-2A SENON, las
lecturas obtenidas no fueron corregidas. Los espectros
de RMN?H, fueron realizados en un espectrémetro
RMN Varian de 500 MHz, utilizando DMSO como
solvente y TMS como estandar de referencia. Los
espectros de masa (ESI-MS-MS) fueron obtenidos
con un espectrometro de masa Micromass Quattro
LC (cuadrupolo-hexapolo-cuadrupolo) (Micromass,
Manchester, UK) equipado con unainterfaz ortogonal
Z-spray para electrospray. Los andlisis elementales
fueron realizados en un analizador Therno Finnigan
EA1112 Series Flash Elemental Analyser con un
autosampler liquido y sélido AS 2000.

Lastitulaciones potenciométricas fueron llevadas
acaboa298,1+0,1 KusandoNaCl0,1 mol/dm®como
fuerzaiodnica. El procedimiento experimental (bureta,
potenciémetro, celda, agitador, microordenador,
etcétera) ha sido descrito enteramente en otra parte
/15/. Laadquisicion de los datos potenciométricos fue
realizada a través del programa CrisonCapture.

El electrodo de referencia fue un electrodo Ag—
AgCl en solucién saturada de KCI. El electrodo de
vidrio fue calibrado a través de una prueba de
concentracion hidrogenionica por titulacion de
cantidades previamente normalizadas de HCI con
soluciones de NaOH libre de CO, y el punto de
equivalencia determinado por el método de Gran
/16, 17/, que da los potenciales estandares, E°’, y el
producto iénico del agua [pKw = 13,78(1)].

El programa HYPERQUAD /18/ fue empleado
para calcular las constantes de protonacion, y el
programa de HySS /19/ fue usado para obtener los
diagramas de distribucion de especies. El rango de
pH investigado fue 2,0-12,0 y la concentracion del
compuesto fue de 2,5 - 10 mol/dm?. El experimento
serealizd por duplicado sin variaciones significativas

en los valores de las constantes de protonacion.
Finalmente, los conjuntos de datos se combinarony se
trataron simultaneamente para dar las constantes de
estabilidad finales.

Sintesis del acido isoftalico activado

Sedisuelvenacidoisoftalico (5,009, 30,1 mmol)y
N-hidroxisuccinimida (6,93 g, 60,2 mmol) en THF
secoa0 °C. Al obtener unadisolucion clara, se aflade
poco a poco DCC (12,48 g, 60,5 mmol) disuelto en
THF anhidro y la disolucidn resultante se agita a
0-5 °C por 3 h. La diciclohexilurea formada se filtra
y el filtrado se concentra hasta sequedad. El producto
crudo se recristaliza de 2-propanol para obtener el
producto puro. Rendimiento 5,41 g (48 %); T.f. 186-
189 °C; sélido blanco; RMN*H (500 MHz, DMSO-
d.): 6(ppm) 8,63(1H, s); 8,51(2H, d); 7,94(1H,1),
2,89(8H,m) Exp: C(52,29); N(6,82); H(4,9); Teo:
C(53,34); N(7,78), H(3,6).

Sintesis del 2,16,22,36-tetraoxo-
3,7,11,15,23,27,31,35-
octazatriciclo[37.3.1.17*]dotetraconta -
1(41),17(42),18,20,37,39-hexaeno

En un balon de tres bocas se afiaden 100 mL de
DME. Por separado, en embudos de adicion, se
colocan 0,29 mL (1,42 mmol) de N,N’- bis(3-
aminopropil)-1,3-diaminopropanoenunodeellosyen
elotro0,50g (1,39 mmol) del éster del &cidoisoftalico
con N-hidroxisuccinimida. Ambosdisueltosen DME.
Se afiade gota a gota en el seno del disolvente
receptor colocado enel baldn, bajo agitacion constante
y en bafio de hielo. Inmediatamente aparece una
turbidez.

La mezcla se mantiene bajo agitacion otras 12 h,
luego se separael sdlido porfiltracion al vacio, se lava
conDME Yy serecristalizade 2-propanol. Rendimiento
72 %; t.f. 131-132 °C; sdlido blanco; RMN*H (500
MHz, DMSO-d6): &(ppm) 8,67 (2H,s, Ar-H); 8,28
(4H,d, Ar-H); 7,93 (4H,s, amida); 7,51 (2H,s, Ar-H),
3.31 (8H,t, -CH,-amida); 2,18-2,28 (4H,m,-NH-);
1,65 (8H,m, -CH_-); 1,52 (4H,m, -CH,-) ESI-MS-
MS(m/z,%): 638,4 (M +2H*,6);419,4 (MW-218,2 +
1, 26); 368,3 (C,,H,,N.O,"+ MeOH, 42), 335,3 (M
+ MeOH + 2H%)/2, 19); 319,4 (M + 2H%)/2, 11);
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304,3(MW-333,2 + 1, 100); 253,3 (MW-132,02 +3)/
2, 88); Exp: C(63,23); N(18,34), H(8,56); Teo:
C(64,12); N(17,60); H(8,23).

® Resultados y discusion

Dado que la activacion de grupos carboxilo para
la formacion de amidas, empleando N-
hidroxisuccinimida como agente activante, se ha
reportado/14/ con buenos resultados para laobtencion

de compuestos peptidomiméticos; se decidié emplear
esta via para la sintesis del compuesto macrociclico
presentado en este trabajo.

Primeroserealizé laactivacion del &cido isoftalico
con N-hidroxisuccinimida, obteniéndose el éster
con un 48 % de rendimiento. La estructura del
éster fue confirmada por Analisis Elemental, asi
como por *H-NMR. En este Gltimo espectro se
observan las tres sefiales correspondientes a los
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hidrégenos aromaticos a 8,63; 8,51 y 7,94 ppm,
respectivamente. Ademas, la sefial correspondiente
aloshidrégenosalifaticos del fragmento succinimidico,
lacual aparece a 2,89 ppm, coincide con lo reportado

para este tipo de compuestos /20/.

La macrociclizacion se realizo, segun se muestra
en el esquema 1, por reaccion del acido isoftélico
activado con N,N’-bis(3-aminopropil)-1,3-
diaminopropano en condiciones de alta dilucién,
empleando el DME como solvente. Se obtuvo un
solidoblanco conunrendimiento del 72 %. El producto
fue caracterizado por Anélisis Elemental, *H-NMRy
ESI-MS-MS.

En el espectro *H-NMR se observan las sefiales
correspondientes a los hidrégenos aromaticos a 6 =

8,67; 8,28 y 7,51 ppm, respectivamente. La sefial
perteneciente a los protones amidicos aparece a 7,93
ppm, en tanto la de los protones de amina secundaria
seobservaa2,18y 2,28 ppm. A 3,31 ppm se observa
la sefial correspondiente a los protones de grupos
metilenos adyacentes agruposamidayal,65y 1,52
ppm los protones unidos a carbonos alifaticos entre
grupos metileno.

La sefal correspondiente a los protones de grupos
metilenos adyacentes a los nitrégenos aminicos no se
observa debido a que coincide con la sefial de los
protones de los grupos metilo del disolvente DMSO-d..

En el espectro de masas por electrospray se
observan picos correspondientes al macrociclo unido
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Fig.1Curvadevaloraciondel ligandoen NaCl
0,1 mol-dm3a(298,1+0,1) K.
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a una molécula de metanol, que es el disolvente
empleado paralaobtencion de dicho espectro, y
a fragmentos también unidos a dicha molécula.
En este espectro, ademas, se observa el pico del
seudo-ionmolecularam/z 638,4, que se corresponde
con la masa molecular del macrociclo mas dos
protones, confirmando la estructura del mismo.

Luego, se determinaron por valoracion
potenciométrica las constantes de basicidad y acidez
del compuesto macrociclico obtenido, empleando el
procedimiento arriba descrito. Lafigura 1 muestra
la curva de valoracion obtenida.

TABLA 1. LOGARITMOS DE LAS CONSTANTES ACUMULATIVAS
YPOR PASOS DE ACIDEZ/BASICIDAD DEL COMPUESTO
EN NaCl0,1mol - dm™ A (298,1 + 0,1) K

Especies’™ | Log B | Equilibrio (K) & Log K
LH. 3087(5) | [LHLJ[LEGJH] | 5.50(5)
LH; 25,37(5)| [LH:;)[LH:][H] 7.35(5)
LH, 18,02(3)| [LH,][LH][H] 8.61(3)
LH 5.41(5) | [LH]J[LIH] 9.41(5)
LH, 9.64(5) | [LH.;][L][OH] 5.64(3)

(a) Las cargas han sido omitidas para mayor claridad.

Fueron obtenidas cuatro constantes de
basicidad y una de acidez para el rango de
pH explorado (2-12), las que se muestran en la
tabla 1. Las primeras corresponden a las de los
100 T————=C
80+

LH,

LH, LH/

601

404

201

% formacion relativo a L

a r
2 B 10
pH
Fig.2 Diagramadedistribucion de especies parala
protonacion/desprotonacion del compuesto
enNaCl 0,1 mol-dm?a(298,1+0,1) K.
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cuatro grupos amino del compuesto. El valor de
la constante obtenida para la primera
protonacion del ligando se corresponde con otros
valores obtenidos para aminas secundarias /21/.
La disminucion en los valores de las constantes
sucesivas puede ser racionalizada en base a la
repulsion electrostatica por la adicion sucesiva
de cargas positivas a una especie ya cargada
positivamente.

En la figura 2 se muestra el diagrama de
distribucion de especies para el compuesto,
observandose que por debajo de pH 5, este se
encuentra totalmente protonado, en tanto la
especie desprotonada comienza a aparecer por
encima de pH 9, aproximadamente.
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L._!| Conclusiones

La constante de acidez obtenida podria
atribuirse a la desprotonacion de uno de los
grupos amida del compuesto o a la hidrdlisis de
alguna molécula de agua unida a dichos grupos.

La primera de estas opciones es poco probable,
debido a que la desprotonacién de un grupo
amida es en si un proceso endergonico, y solo
puede tener lugar en medios muy alcalinos, o si
esta contribucion negativa esta mas que
compensada por una interaccion metal-ligando
muy exotérmica /22/.
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