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Resumen 

La obtención de moléculas bioinspiradas por métodos libres de residuos y 

contaminantes como disolventes orgánicos es de gran importancia. Una de las 

estrategias exitosas para construir moléculas bioinspiradas es la combinación de 

bloques naturales que provean los elementos funcionales con fragmentos 

abióticos que puedan funcionar como soportes estructurales. Por consiguiente, los 

compuestos pseudopeptídicos representan una opción para explorar y evaluar la 

actividad biológica de compuestos naturales análogos.1 

En adición, la introducción de compuestos heterocíclicos en péptidos y 

proteínas puede modificar los propiedades químicas y físicas a través de 

diferentes factores ambientales, proveyendo de nuevos dispositivos moleculares. 

Por otra parte, varios de los pseudopéptidos sintetizados han demostrado 

interesantes propiedades en reconocimiento molecular, sensores, actividad 

catalítica, biológica, entre otras.1 Esto ofrece múltiples oportunidades en el diseño 

y síntesis de sistemas relativamente abióticos pero bioinspirados en sistemas que 

exhiben propiedades específicas. 

Idealmente, cualquier combinación de componentes naturales y no 

naturales diseñados utilizando el conocimiento obtenido de sistemas naturales, 

podrían alcanzar las propiedades deseadas con moléculas de bajo peso 

molecular. 

El objetivo de este trabajo es obtener compuestos derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y α-aminoácidos por reacciones de 

condensación, que permitan el diseño de modelos moleculares para entender los 

factores y parámetros estructurales que determinan las propiedades de interés en 

péptidos y proteínas. Del mismo modo, conocer las capacidades coordinantes de 

los pseudopéptidos hacia metales de transición, para su posterior evaluación 

citotóxica. 
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La presente tesis está integrada por dos capítulos. En el primero se reporta 

un método sintético de condensación para la obtención de pseudopéptidos 

derivados del heterociclo 2-(aminoalquil)bencimidazol y los α-aminoácidos alanina 

y leucina. El método de síntesis presenta relativa facilidad en la formación del 

enlace peptídico. Los estudios obtenidos por espectroscopia de RMN, IR y 

difracción de rayos-X demuestran que los derivados amídicos 1 y 2 se obtienen 

como diclorhidratos de mezclas racémicas. (Figura 1). 

 

Figura 1. Estructura molecular de los derivados amídicos 1 y 2. 

En el capítulo II se reporta la síntesis y el análisis estructural de complejos 

de coordinación derivados de las amidas 1 y 2 (figura 2). El estudio de las 

propiedades coordinantes de los ligantes se realizó hacia la sales de Cu(II) 

[Cu(CH3COO)2·H2O]  y Zn(II) (ZnCl2), lo que permitió la obtención y 

caracterización de compuestos con diferentes geometrías. El estudio 

espectroscópico de los complejos 3-7 se realizó mediante espectroscopia en el 

infrarrojo, RMN de 1H, 13C {1H} y difracción de rayos-X. 

Figura 2. Estructura de los compuestos de coordinación 3-7. 
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Síntesis y análisis estructural de pseudopéptidos 

derivados del 2-(aminoalquil)bencimidazol y α-

aminoácidos. 
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I. Introducción 

El grupo funcional amida es de gran interés debido a su prevalencia en la 

estructura molecular de productos naturales y sintéticos. Así mismo, las amidas 

derivadas de α-aminoácidos representan una interesante subclase de derivados 

de estos compuestos que son biológicamente activos y poseen propiedades 

terapéuticas útiles como analgésicos, antibióticos, entre otras. 

Adicionalmente, las amidas derivadas de α-aminoácidos funcionan como 

intermediarios de gran utilidad en la síntesis orgánica. Además, están presentes 

en organocatalizadores y en la química de coordinación como ligantes para 

transformaciones estereoselectivas.1  

Del mismo modo, se conoce que los oligopéptidos tienen una amplia 

actividad biológica. La incorporación de grupos heterocíclicos (como el 

bencimidazol) en dichos péptidos ofrece una gran posibilidad para diseñar 

moléculas con propiedades fisicoquímicas nuevas y lograr que la actividad 

biológica se potencie de forma sustantiva. 

Los compuestos que en su estructura involucran uno o varios grupos de 

bencimidazol son de especial interés en la química sintética y medicinal, debido a 

las propiedades químicas y biológicas únicas que estos heterociclos otorgan a los 

nuevos derivados. Esto se debe a que los grupos bencimidazólicos tienen 

estructura rígida, plana y estable frente a la hidrólisis, oxidación y reducción.2 

En este contexto, en el presente capítulo se muestra la síntesis y estudio 

estructural en solución y en estado sólido de amidas derivadas del 2-

(aminoalquil)bencimidazol y α-aminoácidos 1 y 2 (figura 1.1). 
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Figura 1.1. Estructura amidas 1 y 2. 

 

El estudio por resonancia magnética nuclear de las amidas 1 y 2 permite 

analizar la presencia de efectos inductivos y estéricos. La espectroscopia en el 

infrarrojo contribuye a la identificación de grupos funcionales. Y finalmente, la 

difracción de rayos-X de monocristal permite determinar la configuración de los 

centros quirales, así como las interacciones inter e intra-moleculares en los 

derivados amídicos 1 y 2. 
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II. Antecedentes 

Entre los  derivados de aminoácidos más importantes se encuentran los 

ésteres, los nitrilos y las amidas.3 

El grupo funcional amida tiene presencia en una gran variedad de 

moléculas incluyendo numerosos compuestos industrialmente importantes. Así 

como una gran selección de compuestos y productos naturales activos en 

sistemas biológicos.4 Algunos ejemplos de compuestos naturales que incluyen al 

grupo amídico son: la urea 1, la amida más simple presente en la naturaleza, la 

cual es producida por el cuerpo humano. La melatonina 2,  una hormona que 

regula el ciclo reproductivo en humanos. La fibroína 3, que forma parte de la seda 

y las telarañas (figura 1.2) y la queratina 4, proteína de la piel y las uñas5 (figura 

1.3). 

 

Figura 1.2. Algunos compuestos naturales que incluyen al grupo funcional amida 

en su estructura. 

El enlace amida contribuye a las propiedades en péptidos, proteínas, 

antibióticos y numerosos polímeros sintéticos.6 Los aminoácidos que conforman 

las proteínas están enlazados mediante grupos funcionales amida, lo que les 

otorga diversas funciones biológicas vitales en los seres vivos. Igualmente, la 

mayor parte de las enzimas que catalizan las miles de reacciones biológicas 

dentro de las células, son proteínas.5 
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Figura 1.3. Estructura base de la queratina. 

En la industria farmacéutica, la síntesis de derivados amídicos es 

importante porque un gran número de amidas sintéticas exhiben actividad 

fisiológica y son usadas como drogas en el cuerpo humano. Por esta razón, se 

conoce que hasta un 25% de los productos farmacéuticos contienen el grupo 

amida y son los de mayor interés comercial.2 

Algunos de los ejemplos más representativos de derivados amídicos, 

incluyen el acetaminofén 5, uno de los analgésicos más vendidos. Las penicilinas 

6, antibióticos empleados profusamente en infecciones. Y la amida terciaria N,N-

dietil-m-toluamida (DEET) 7, ingrediente activo en la mayoría de los repelentes 

contra insectos.7,8 (Figura 1.4). 

 

Figura 1.4 Compuestos amídicos representativos: acetaminofen 5, penicilina 6 y 

DEET 7.  

Por otra parte, las propiedades favorables de las amidas, tales como: alta 

polaridad, estabilidad, diversidad conformacional y la posibilidad que tienen para la 

formación de puentes de hidrógeno,9 lo convierten en uno de los grupos 

funcionales más populares y fiables en todas las ramas de la química orgánica.10 
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Por lo tanto, diversos métodos de síntesis de derivados amídicos han sido 

reportados. 

II.1 Métodos para la síntesis de amidas. 

II.1.1. Acilación de aminas con ácidos carboxílicos. 

La condensación entre un ácido carboxílico activado y una amina 

representa el método más común que se realiza para la síntesis de amidas 

(esquema 1.1). Este tipo de mecanismo requiere del uso de un agente de 

acoplamiento (A*) que activa al ácido carboxílico [como diciclohexilcarbodiimida 

(DCC)] y conduce a la reacción de deshidratación. Posteriormente, el ataque 

nucleofílico de una amina genera el nuevo enlace amida.10 

Esta reacción es particularmente usada para evitar la epimerización del 

carbono quiral α al grupo carbonilo.11 

 

Esquema 1.1. Síntesis de amidas mediante la acilación de ácidos carboxílicos. 

II.1.2. Acilación de aminas con haluros de acilo. 

Es conocido que la mezcla del ácido carboxílico y la amina favorece 

termodinámicamente la sal de carboxilato de amonio, en lugar de la amida10 

(esquema 1.2). 
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Esquema 1.2. Formación de carboxilato de amonio en lugar de la condensación. 

Por esta razón, para formar el enlace amídico es conveniente la activación 

del ácido carboxílico previa a la reacción con aminas. Así, una reacción general 

para la preparación de amidas es a partir de los haluros de acilo con aminas o 

amoniaco. 

En un haluro de acilo, el átomo de halógeno sustrae densidad electrónica 

del carbonilo, aumentando su naturaleza electrofílica y su reactividad respecto a la 

sustitución nucleofílica del grupo acilo.3 En ocasiones se adiciona una base 

alcalina o un exceso de la amina para neutralizar al ácido que se forma en la 

reacción.12 

Además, el zinc activado puede  requerirse para incrementar la velocidad 

de formación de aminas con impedimento estérico. (Esquema 1.3).13 

 

Esquema 1.3. Conversión de haluros de acilo en una amida catalizada con Zn. 

II.1.3. Acilación de aminas con anhídridos. 

Las aminas primarias o secundarias reaccionan fácilmente con un anhídrido 

en medio acuoso, para obtener una amida estable y un ácido carboxílico. El 

mecanismo es similar a las acilaciones de aminas con haluros de acilo,12 en donde 

aminas primarias o secundarias reaccionan con un anhídrido en medio acuoso 

para obtener una amida estable y un ácido carboxílico.14 (Esquema 1.4). 
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Esquema 1.4. Transformación de un anhídrido de acilo en una amida. 

Sin embargo, las reacciones del amoníaco y las aminas primarias con 

anhídridos cíclicos también pueden producir amidas e imidas, (dos grupos acilo 

enlazados al nitrógeno).15 En el mecanismo de reacción; la segunda etapa es el 

paso limitante, donde ocurre el ataque del nitrógeno amídico al carbono 

carboxílico.12 (Esquema1.5). 

 

Esquema 1.5. Mecanismo de reacción para la formación de imidas. 

II.1.4. Síntesis de amidas utilizando arilborónicos como 

catalizadores.  

Las reacciones de acilación de aminas con ácidos carboxílicos en la 

ausencia de agentes de acoplamiento han sido retomadas recientemente,10 

logrando la formación del enlace amídico por medio de radiación de microondas,16 

catálisis,17 o pirólisis.4,18 

La catálisis más prominentemente reportada, es la efectuada con ácido 

borónico, donde el catalizador actúa como agente de acoplamiento, generando un 

éster activo, disponible para la amidación catalítica libre de residuos.19  
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Esquema 1.6. Reacción de amidación entre ácido 4-fenilbutírico y 3,5-

dimetilpiperidina, catalizada por un ácido arilborónico. 

En general, los ácidos arilborónicos contienen diferentes cantidades de 

anhídridos cíclicos triméricos. Los arilos sustituidos con flúor en las posiciones 

meta y para del ácido borónico 8, han demostrado ser el más efectivo catalizador 

en la reacción del esquema 1.6.19 

II.1.4.1. Síntesis de amidas mediante reacciones oxido-reducción.  

Este es un método de oxidación-reducción alternativo para la formación de 

amidas, mediante la acilación de aminas a partir de alcoholes o aldehídos.10 

Se han identificado diferentes catalizadores metálicos y oxidantes para este 

proceso, entre los catalizadores más prometedores se encuentran aquellos con 

paladio,20 rutenio,10 manganeso,21 y cobre/plata.22,23 (Figura 1.5).  

 

Figura 1.5. Ejemplos de catalizadores metálicos empleados en la amidación 

oxidativa. 
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La amidación oxidativa catalizada con rutenio ha tenido especial atención, 

ya que es un método económico y limpio. El procedimiento evita el uso de ácidos, 

bases o aditivos  para que se efectúe el acoplamiento directo entre alcoholes y 

aminas. Así, se obtienen amidas e hidrógeno molecular (H2) como producto 

secundario de la reacción.24 

 

Figura 1.6. Estructura del complejo PNN tipo tenaza de Ru(II), (PNN = 2-(di-tert-

butilfosfinometil)-6-(dietilaminometil) piridina). 

Milstein et al. han reportado que el complejo 14 (figura 1.6), cataliza la 

reacción de alcoholes con aminas para formar amidas e hidrógeno molecular, 

dando lugar a una gran variedad de amidas en buenos rendimientos.24 

Así mismo, la amidación catalizada con rutenio se ha utilizado en  la 

síntesis de amidas N-sustituidas derivadas de ɑ-aminoácidos. El complejo 

[Ru3(CO)12] en presencia de fosfinas voluminosas lleva a la obtención ɑ-

aminoamidas.25 (Esquema 1.7).  

En el paso inicial del ciclo se propone la oxidación de la amida derivada de 

ɑ-aminoácidos. Posteriormente, en presencia del catalizador se produce una 

sustitución nucleofílica para obtener una imina. La reducción del grupo imina lleva 

a la formación de la amida N-sustituída en el paso final del ciclo catalítico.25  
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Esquema 1.7. Mecanismo propuesto para la síntesis de amidas N-sustituidas 

derivadas de ɑ-aminoácidos, catalizada con [Ru3(CO)12].25 

En el paso de hidrogenación final del mecanismo, se regenera el catalizador 

y el hidrógeno necesario es producido por la deshidrogenación del alcohol. Por lo 

tanto, no se necesita hidrógeno adicional para continuar con el ciclo.25 

II.1.5. Síntesis de amidas derivadas de α-aminoácidos. 

Los aminoácidos son moléculas que en su estructura contienen un grupo 

carboxilo y un grupo amino, los cuales al reaccionar entre ellos con la pérdida de 

agua, forman amidas. Esta reacción es la más importante de los aminoácidos 

porque dirige a la formación de proteínas (las moléculas orgánicas más 

abundantes en los seres vivos).3  

Estructuralmente, las proteínas son poliamidas largas provenientes de 

aminoácidos. Los enlaces  amida que unen a los residuos de aminoácido son 

llamados enlaces peptídicos y los productos que se forman a partir de esta unión 

se denominan péptidos.26 

El método clásico para la obtención de péptidos es la “síntesis de péptidos 

en solución”, en donde se deben evitar las reacciones colaterales en los 

aminoácidos. 
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Por lo tanto, se requiere utilizar grupos protectores para los dos grupos 

funcionales de los aminoácidos. Los grupos amino son casi universalmente 

protegidos como amidas.11 Sin embargo, otro grupo como el carbamato puede ser 

utilizado como grupo protectores para minimizar las reacciones de racemización 

en los aminoácidos.27 En la figura 1.7, se muestran los compuestos más 

representativos que al reaccionar con el grupo amina producen al grupo protector 

carbamato, tales como, el tert-butoxicarbonilo (Boc), el benciloxicarbonilo (Cbz) y 

el fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). 

 

Figura 1.7. Reactivos para formar al grupo protector carbamato. 

Por otra parte, el ácido carboxílico es normalmente protegido como un 

éster; usando diciclopropilmetiléster (Dcpm) 15, 9-antrilmetiléster 16, o 

difenilmetiléster (DPM) 17, entre otros11,27. Los reactivos comúnmente utilizados 

para proteger al grupo carboxilo se muestran en la figura 1.8. 

 

Figura 1.8. Reactivos para formar el grupo protector éster. 

El uso de grupos protectores y agentes de acoplamiento reduce las 

racemizaciones y no afecta la estereoquímica del carbono α en los aminoácidos. 

Los pasos involucrados en la síntesis de péptidos son3: 
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1. Un aminoácido amino-protegido (Z = benciloxicarbonilo) es tratado con 

cloroformiato de etilo para activar al grupo carboxilo y formar un 

anhídrido mixto del aminoácido y el ácido carbónico. 

 

 

Esquema 1.8. Activación del grupo carbonilo. 

 

2. Se añade el segundo aminoácido, el grupo amino del segundo 

aminoácido ataca al grupo carboxilo activado, desplazando el anhídrido 

y formando un enlace peptídico. 

 

Esquema 1.9. Formación del enlace peptídico con el siguiente aminoácido. 

 

3. Los pasos 1 a 2 se repiten por cada aminoácido añadido a la cadena 

peptídica. 

4. Finalmente, el grupo protector es removido. La hidrogenólisis del grupo 

protector benciloxicarbonilo se produce en condiciones suaves que no 

rompen los enlaces peptídicos. 
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Esquema 1.10. Eliminación del grupo protector de la cadena peptídica. 

La síntesis en solución no es un método viable, ya que requiere un gran 

número de reacciones y purificaciones, lo que significa una gran cantidad de 

tiempo y rendimiento bajo total.3 

El desarrollo de la “síntesis de péptidos en fase sólida” o “síntesis de 

Merrifield” soluciona el problema de los bajos rendimientos de la síntesis en 

solución.  

El método consiste básicamente en anclar el primer fragmento de 

aminoácido a un soporte polimérico insoluble (resina de Merrifield: copolímero 

clorometilado de estireno y divinilbenceno, 18) el cual es después usado como 

estructura soporte para construir el péptido.28 (Esquema 1.11). 

Esquema 1.11. Síntesis de péptidos en fase sólida. 
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Una vez finalizada la síntesis, el péptido sintetizado es liberado de la 

estructura polimérica por saponificación o en el caso de utilizar una resina 

bromada, por tratamiento de HBr. Los péptidos liberados son purificados por 

cromatografía de intercambio iónico.28 

 El desarrollo de la síntesis de Merrifield, y sus subsecuentes mejoras en 

agentes acoplantes, grupos protectores, resinas y métodos cromatográficos, han 

posibilitado la síntesis de péptidos en pequeñas cantidades y de tamaño 

moderado, con mayores rendimientos.10 

II.1.6. Síntesis de amidas derivadas de α-aminoácidos y 

bencimidazol. 

En la actualidad, se han sintetizado diferentes derivados del bencimidazol 

sustituidos en la posición 2. Dichos bencimidazoles se ha encontrado tienen 

actividad biológica y farmacológica importante. Así, actúan como antivirales, 

antifúngicos, antimicrobianos antiinflamatorios, antihipertensivos, antibacteriales, 

anti-VIH, anticancerígenos, antihelmínticos, etc.29,30,31,32 Además, estos 

compuestos presentan actividad catalítica como ligantes en compuestos de 

coordinación.33 

 

Figura 1.9. Ejemplos de derivados bencimidazólicos sustituidos en la posición 2, 

con actividad antimicrobiana 19, antihelmíntica 20, anticancerígena 21 y antiviral 

22. 
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El primer reporte de la obtención derivados del bencimidazol y aminoácidos 

N-protegidos fue realizado en 1975  por Maekawa & Ohtani.34 La síntesis de 

bencimidazoles derivados de péptidos se llevó a cabo por la reacción de di o 

tripéptidos N-protegidos con o-fenilendiamina en la presencia de agentes de 

condensación, seguida de calentamiento ligero en ácido acético. Además, también 

se aplicó el método de elongación de bencimidazoles derivados de péptidos 23, 

previamente formados (Esquema 1.12).35 

 

Esquema 1.12. Síntesis de bencimidazoles derivados de péptidos N-protegidos. 

Los derivados bencimidazólicos fueron purificados en columna de sílica gel 

y el análisis estructural se realizó por espectroscopia UV, demostrándose el mismo 

patrón para los derivados 23. Por otra parte, los espectros IR presentaron las 

bandas características en 1530, 1440, 1270, 1050 y 750 cm-1. 

Wang et al. reportaron la síntesis de ligantes amida 25a-25c derivados de 

ɑ-aminoácidos y bencimidazol (esquema 1.13). Los bencimidazoles derivados de 

péptidos fueron sintetizados en dos pasos; primero, la N-protección de los 

aminoácidos (L-alanina 24a, L-valina 24b y L-prolina 24c)  empleando el grupo 

protector Boc, en un procedimiento estándar. Posteriormente, el acoplamiento de 

los aminoácidos N-protegidos con 2-aminoetilbencimidazol, se lleva a cabo en 

diclorometano seco, utilizando 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente de 

acoplamiento para obtener 25a-25c. Finalmente, el grupo protector (Boc), es 
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removido por la acción de una solución de HCl en acetato de etilo para obtener a 

los compuestos 26a y 26c (EA).33  

 

Esquema 1.13. Síntesis de bencimidazoles derivados de péptidos N-protegidos. 

Debido a que el 2-aminoetilbencimidazol es racémico, los compuestos 25a-

25c y 26a-26c, son diastereoisómeros. Con el fin de proporcionar información 

sobre la actividad de los ligantes amida en la catálisis de reacciones de 

hidrogenación asimétrica, los diastereoisómeros de 26c fueron aislados para 

obtener los productos quirales puros, con configuración (S,S) y (S,R). Los 

compuestos fueron caracterizados por RMN de 1H y 13C en D2O, IR y análisis 

elemental.33 
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Zhang et al. han reportado la síntesis de derivados N-acilbencimidazol de α-

aminoácidos con varios centros quirales, entre los que se encuentran las amidas 

28a y 29a (Esquema 1.14). La síntesis se llevó a cabo por la ciclación de 

aminoácidos quirales con o-fenilendiamina en ácido clorhídrico.36,37,38 

 

Esquema 1.14. Ruta de síntesis de los derivados del bencimidazol y aminoácidos. 

Los bencimidazoles quirales obtenidos 27a y 27b son posteriormente 

tratados con agentes acilantes para llegar a los productos 28a-28f. Por último, se 

lleva a cabo la reacción de benzoilación, en un sistema de diclorometano (DCM) y 

trietilamina (TEA), para llegar a los productos 29a-29f.39 

El rendimiento de la reacción de ciclación mejora en atmósfera de N2 con 

calentamiento a 130°C (89-94%). Los productos son purificados en una columna 

de sílica gel. El análisis estructural se realiza mediante RMN de 1H y 13C{1H} en 

CDCl3, espectroscopia de masas y análisis elemental.39 
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Recientemente, Falcón-León informó la síntesis de amidas quirales a partir 

de la condensación de 2-(aminometil)bencimidazol y diferentes ɑ-aminoácidos 

(glicina, D-alanina, L-valina, L-leucina y L-fenilalanina).40 (Esquema 1.15). 

 

Esquema 1.15. Síntesis de las amidas derivadas del 2-AMBZ y α-aminoácidos 

Las condiciones de reacción son de calentamiento intenso hasta llegar a la 

fundición, para posteriormente inducir la precipitación de los derivados 

bencimidazólicos con metanol. 

La caracterización de las amidas 30-34 se realizó a través de RMN de 1H y 

13C{1H} en D2O, e IR, además se introduce la difracción de rayos-X de la amida 

31. Los estudios de RMN demostraron las señales características del grupo 

bencimidazólico, así como las señales para los metilenos y los carbonos quirales, 

en la estructura base de las amidas. La espectroscopia IR señaló la existencia de 

enlaces de hidrógeno en los compuestos 30-34, así como la señal característica 

para el grupo carbonilo (1676-1692 cm-1).40 

La difracción de rayos-X de la amida 31, corroboró la estructura propuesta 

por RMN e IR. Así, se encontró que existen dos átomos de cloro y una molécula 

agua estabilizando la estructura cristalina; confirmando que las amidas se 

encuentran como clorhidratos. Además, se observó que los iones cloruro son 

aceptores de enlaces de hidrógeno, lo que lleva a la formación de cadenas y 

pseudociclos macroestructurales.40  
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II.1.6.1. Estudios y aplicaciones de amidas derivadas de α-

aminoácidos y bencimidazol. 

La actividad biológica y herbicida de los compuestos bencimidazólicos  

derivados de péptidos 23 (figura 1.10) ha sido evaluada en pruebas de actividad 

fungicida, insecticida, acaricida, antiviral y pruebas de inhibición de germinación en 

protistas específicas.  

 

Figura 1.10. Bencimidazoles derivados de péptidos 23a-23e con actividad 

biológica. 

Se demostró que los derivados 23a y 23b tienen efecto inhibitorio selectivo 

en el crecimiento de plántulas de rábano. Del mismo modo, los derivados 23c y 

23d, muestran inhibición selectiva hacia plantas gramíneas, mientras que el 

compuesto 23e impide el crecimiento de capín arroz.35 

Por otra parte, el derivado 24f con el grupo amino libre (figura 1.11), 

muestra efecto inhibitorio en el hongo Phytophtora capsici, además de encontrarse 

pequeña actividad insecticida contra el gorgojo chino del frijol (Callosobruchus 

chinensis).35 Esto coincide con lo reportado previamente, donde bencimidazoles 

derivados de α-aminoácidos N-protegidos presentan menor efecto inhibitorio e 

insecticida, respecto a los derivados bencimidazólicos de α-aminoácidos con el 

grupo amino libre.34 
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Figura 1.11. Derivado bencimidazólico de los α-aminoácidos leucina y fenilalanina, 

con el grupo amino libre. 

Recientemente, los derivados del bencimidazol y α-aminoácidos se han 

utilizado como ligantes quirales de bajo costo,37 aplicados en la catálisis de 

reacciones de hidrogenación de transferencia asimétrica (ATH) para lograr la 

síntesis de alcoholes quirales puros.41,42 

 

Esquema 1.16. Reacción de hidrogenación de transferencia asimétrica de 

acetofenona, catalizada por los ligantes amídicos y RuCl2(p-cimeno)]2. 

La actividad catalítica de los ligantes quirales 25a-25c y 26a-26c fue 

analizada in situ junto con [RuCl2(p-cimeno)]2, en la hidrogenación de transferencia 

asimétrica de acetofenona a 25°C y utilizando alcohol isopropílico como fuente de 

hidrógeno (esquema 1.16).33 

La actividad catalítica fue evaluada en el número de moléculas de producto 

producidas por segundo (TOF: Turnover Frequency) y en la enantioselectividad.43 

Se observó que el sistema catalítico 26c/RuCl2(p-cimeno)]2 presenta mayor 

actividad en la hidrogenación de la acetofenona a 110°C, probablemente debido al 

anillo pirrolidínico.44 Mientras que los ligantes 25a-25c muestran poca actividad 

catalítica por la presencia del grupo protector.33 
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Tabla 1.1. Actividad catalítica y enantioselectividad de los ligantes amida con 

rutenio a 110°C. 

Sistema catalítico Turnover Frecuency (h-1) Enantioselectividad 

25a-26b/RuCl2(p-cimeno)]2 260 - 

25c/RuCl2(p-cimeno)]2 355 20% (R) 

26a/RuCl2(p-cimeno)]2 930 Producto racémico 

26b/RuCl2(p-cimeno)]2 870 12% (R) 

26c/RuCl2(p-cimeno)]2 1140 61% (R) 

 

La actividad catalítica y enantioselectividad del sistema 26c/RuCl2(p-

cimeno)]2 fueron optimizadas modificando el tiempo y temperatura de reacción, así 

como la relación molar sustrato/catalizador.33  

Se ha reportado que derivados del bencimidazol y α-aminoácidos pueden 

ser utilizados como agentes acilantes en la  resolución cinética de mezclas 

racémicas de α-aminoésteres.39 Esto representa un medio efectivo para la 

diferenciación de enantiómeros en un racemato y la posterior obtención de 

compuestos enantioméricamente puros.45 

La resolución cinética de los N-acilbencimidazoles, fue evaluada mediante 

la reacción con la mezcla racémica de fenilalanina metil éster 35a-35f en 

DCM/TEA. (Esquema 1.17). 

Esquema 1.17. Bezoilación enantioselectiva de α-aminoésteres. 
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Utilizando el derivado amídico 29a se obtienen productos traza de 36a en 

diferentes solventes a temperatura ambiente después de 120 horas. Sin embargo, 

cuando se usa cloruro de zinc anhidro como ácido de Lewis en el sistema 

THF/TEA, el producto 36a se observa después de 120 horas en un pobre exceso 

enantiomérico (ee = 32%). Los agentes acilantes 29b y 29e con grupos 

voluminosos en el centro quiral otorgan menor actividad y selectividad.39 

 

Figura 1.12. Derivados de α-aminoácidos y bencimidazol con actividad en la 

resolución cinética de α-aminoésteres 35a-35f. 

Por otra parte, los derivados que incluyen grupos sulfonil 29d y 29e (figura 

1.12) dan actividad razonable, principalmente, el derivado bencimidazólico 1-

benzoil-2‐(α‐metilsulfonilaminoetil)bencimidazol 29e exhibe la mayor 

enantioselectividad para los  α‐aminoésteres, esto debido a la presencia del 

sustituyente metilsulfonil, el cual otorga carácter ácido al protón del grupo amino. 

La resolución cinética de 35a utilizando el agente acilante 29e se optimizó a 

diferentes temperaturas con bases inorgánicas en THF y en menor tiempo.39 

Considerando la información de los métodos de síntesis y el análisis 

estructural de las amidas derivadas del 2-AMBZ y ɑ-aminoácidos, se plantearon 

los siguientes objetivos. 
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III. Objetivos 

III.1. Objetivo general 

➢ Sintetizar y caracterizar pseudopéptidos del tipo clorhidratos del      

2-{1-[(2-amonioalquiloil)amino]alquil}-1H-bencimidazol-3-io. Para 

establecer su estructura en solución y en estado sólido, e identificar 

fenómenos de epimerización. (Figura 1.13). 

 

Figura 1.13. Pseudopéptidos derivados de α-aminoácidos y 2-AMBZ. 

III.2. Objetivos específicos 

➢ Llevar a cabo reacciones de condensación entre los -aminoácidos y 

la o-fenilendiamina.  

➢ Caracterizar a los pseudopéptidos por medio de espectroscopia en el 

infrarrojo, resonancia magnética nuclear de 1H y 13C{1H} y difracción 

de rayos-X de monocristal. 

➢ Identificar la existencia de fenómenos de epimerización de los 

centros de quiralidad en la posición -peptídicas utilizando RMN. 
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IV. Resultados y discusión 

IV.1. Síntesis de las amidas derivadas del 2-(aminometil)bencimidazol 

y α-aminoácidos. 

Como se mencionó en la sección de antecedentes (página 18) las amidas 1 

y 2 ya fueron reportadas con el nitrógeno amina protegido (NHZ, donde Z es el 

grupo protector). (Figura 1.14). Asimismo, se informó sobre la síntesis y estructura 

de la amida 1 como ligante polidentado 26a (página 19). Sin embargo, en el 

presente capítulo se informa la síntesis y estructuras moleculares de los cloruros 

de las amidas 1 y 2 protonadas (Esquema 1.18). 

 

Figura 1.14. Amidas 23a-23b y 26a reportadas por Maekawa y Ohtani35 y Wang et 

al.33 respectivamente. 

Cabe mencionar que las reacciones con los -aminoacidos L-valina, L-

fenilalanina y L-triptófano también se llevaron a cabo, pero no se pudieron 

establecer las condiciones para obtener las amidas. 

Los clorhidratos del 2-{1-[(2-amonioalquiloil)amino]alquil}-1H-bencimidazol-

3-io 1 y 2 fueron obtenidos a partir de las reacciones de 1 equivalente de o-

fenilendiamina con 2.5 equivalentes del α-aminoácido correspondiente (DL-alanina, 

D-alanina y L-leucina), en presencia de ácido clorhídrico como agente de 

condensación. (Esquema 1.18). 
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Esquema 1.18. Síntesis de las amidas 1 y 2.  

El crudo de la reacción de síntesis de la amida 1 al tratarse con MeOH, 

produjo un sólido amorfo y un líquido viscoso. Los espectros de 1H y 13C{1H} 

respectivos mostraron principalmente dos grupos de señales para compuestos 

amídicos en diferentes proporciones. Adicionalmente, el espectro RMN de 1H del 

líquido viscoso mostró señales para otros compuestos (figura 1.15). Las señales 

fueron asignadas a dos diastereoisómeros 1a y 1b.  

 

Figura 1.15. Espectros de RMN de 1H en D2O (3.3 - 5.5 ppm) de las fases 

obtenidas de 1, en azul la fase sólida y en rojo la fase líquida. 

1a 

1b 

1b 

1b 1b 

1a 
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En la figura 1.16 se muestran los cuatro estereoisómeros con las 

configuraciones de los centros de quiralidad en las amidas [(10R,13R); (10S,13S); 

(10R,13S) y (10S,13R)]. Como se puede observar los compuestos 1a y 1b son 

enantiómeros de 1aˈ y 1bˈ respectivamente; y a su vez,  1a y 1aˈ son 

diastereoisómeros con 1b y 1bˈ. Como se ha reportado, los enantiómeros tienen 

las mismas propiedades físicas y químicas, mientras que para los 

diastereoisómeros se observan propiedades diferentes.46 Esto explica que en los 

espectros de resonancia se observen dos grupos de señales para  la amida 1.  

 

 

Figura 1.16. Estereoisómeros de la amida 1, derivada de la DL-alanina.  

 La precipitación en medio ácido de la fase sólida permitió separar la mezcla 

racémica 1b-1bˈ (figura 1.17) del crudo de la reacción, (la configuración de los 

centros de quiralidad fue determinada mediante la difracción de rayos-X).  
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Figura 1.17. Espectro de 1H en D2O de la mezcla racémica 1b y 1b’ (10R,13S; 

10S,13R).  

En el esquema 1.19 se muestra la reacción que da origen a los cuatro 

diastereoisómeros, además es importante resaltar que también es posible la 

formación de los compuestos 3 y 4. 

 

Esquema 1.19. Mecanismo de reacción propuesto para la obtención de las 

amidas 1 y 2 con sus diastereoisómeros. 

De acuerdo a la observación anterior, se propuso realizar la síntesis de las 

amidas 1 y 2 utilizando los aminoácidos ópticamente activos D-alanina y L-leucina 

respectivamente para obtener amidas con actividad óptica. (Esquema 1.20). 
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Esquema 1.20. Reacción de síntesis de las amidas 1 y 2, utilizando aminoácidos 

ópticamente activos. 

Sin embargo, los espectros de RMN de 1H del crudo de la reacción con 

aminoácidos ópticamente activos, mostraron nuevamente las señales para dos 

diastereoisómeros (figura 1.18). Por lo tanto, existen procesos de epimerización en 

los carbonos quirales. La difracción de rayos-X de monocristal para 1 y 2, mostró 

que la cristalización corresponde a la mezcla racémica (10R,13S; 10S,13R). 

 

Figura 1.18. Espectros de 1H del crudo de la reacción de las amidas 1 (azul) y 2 

(rojo), derivadas de D-alanina y L-leucina respectivamente. 
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La epimerización de los carbonos quirales se corroboró al fundir el par 

enantiomérico 1b-1b’. El espectro de RMN de 1H muestra la aparición del par 

enantiomérico 1a-1a’ en mayor proporción, después de fundir la amida 1b-1b’ 

(figura 1.19). Demostrando que se llevan a cabo reacciones de epimerización con 

el calentamiento de los productos amídicos.  

 

Figura 1.19. Espectro de 1H en D2O de la mezcla racémica 1b y 1b’ (10R,13S; 

10S,13R) antes (azul)  y después (anaranjado) de fundir. 

 

Considerando que las amidas 1 y 2 son clorhidratos, a continuación se 

presenta la asignación en RMN  de 1H y de 13C{1H}, y se realiza la comparación de 

los datos de espectroscopia en el infrarrojo y resonancia magnética nuclear con 

los ya reportados, además de contribuir con el análisis estructural por difracción de 

rayos-X de monocristal. 

 

H13 

1b-1b’ 

H10 

1b-1b’ 

1b-1b’ 

1b-1b’ 

1a-1a’ 1a-1a’ 



Capítulo I 

33 

IV.2 Análisis estructural de las amidas 1 y 2 por RMN. 

Las amidas 1 y 2 fueron caracterizadas mediante experimentos de RMN 1H 

y 13C{1H}, utilizando como disolventes D2O (MeOH como referencia) y DMSO-d6 a 

25°C. 

IV.2.1. Resonancia Magnética Nuclear de 1H. 

En la tabla 1.2 se muestran los datos de RMN de 1H de los productos 

amídicos mayoritarios 1b y 2b, así como de las amidas 1a, 2a y 1c (1c es 

derivada de la D-alanina), y las amidas previamente reportadas 26a, 31 y 33.  

Los desplazamientos químicos de los protones de la amida 26a reportada 

por Wang et al., se encuentran a frecuencias más bajas que 1a-1b debido a que la 

molécula 26a es un ligante polidentado, mientras que 1a-1b contienen a los 

átomos de nitrógenos imidazólicos y amonio cargados positivamente, los cuales 

generan efectos electroatractores.  

Los desplazamientos del compuesto 1b y 1c son muy similares, debido a 

que el centro de quiralidad del α-aminoácido D-alanina se epimeriza, generando la 

misma mezcla racémica presente en el producto 1b.  

Por otra parte, se observa que los datos de desplazamiento químico de los 

hidrógenos metínicos en los diastereoisómeros 1b y 2b están ligeramente 

desplazados a frecuencias más altas que 1a y 2a, debido a las conformaciones 

dictaminadas por los centros de quiralidad. Asimismo, las frecuencias del protón 

metínico (H-13) en 1a-2b son cercanas a los mismos H-13 de 31 y 33, lo cual 

corrobora la asignación correcta de los compuestos. 
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Tabla 1.2. Desplazamientos químicos de 1H (ppm) en D2O (ref. MeOH) de las 

amidas 1a-1c, 2a-2b, 26a, 31 y 33.  

Compuesto H-10 H-13 H-5 y H-8 H-6 y H-7 

1a  5.44 4.18 7.71 7.54 

1b 5.47 4.21 7.72 7.55 

1c 5.47 4.23 7.67 7.51 

26a33  5.15-5.17 3.64-3.68 7.54-7.57 7-25-7.28 

3140 4.93 4.22 7.73 7.54 

2a  5.36 4.10 7.71 7.54 

2b 5.45 4.16 7.71 7.54 

3340 4.93 4.15 7.74 7.50 

33 Datos reportados por Wang et al.  

40 Datos reportados por Falcón-León M. 
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En la figura 1.20, se muestran los desplazamientos químicos de los 

protones metínicos para los isómeros de las amidas 1b y 2b, respectivamente. El 

protón H-10 se encuentra a frecuencias más altas (Δδ = 5.45-5.47 ppm) que el 

protón H-13 (Δδ = 4.16-4.20 ppm); esto se debe  a un mayor efecto inductivo 

electroatractor del anillo imidazólico protonado y de la presencia del NH amídico.  

El efecto inductivo también se observa en  los protones del anillo bencénico 

del bencimidazol. De este modo, los protones en posición orto H-5 y H-8 (Δδ = 

7.71-7.72 ppm) se encuentran más desplazados que los protones en posición 

meta H-6 y H-7 (Δδ = 7.54-7.55 ppm).  

 

Figura 1.20. Desplazamientos químicos en RMN de 1H en D2O (ppm) del 

esqueleto base de las amidas 1 y 2. 

 

Por otra parte, se observa que los desplazamientos químicos de H-10 de 1b 

y 2b, así como H-13 de 1b y 2b son similares (diferencia máxima, Δδ = 0.04). Esto 

muestra que los efectos estéricos y electrodonadores  de los grupos metilo e 

isobutilo no generan ambientes magnéticos distintos.  

En la figura 1.21 se observa que en el espectro de la amida 1b (en rojo), las 

señales de H-10 y H-13 son cuadrupletes ocasionados por el acoplamiento con el 

grupo metílico (CH3), mientras que las señales para la amida 2b (en azul), son 

doble de dobles, debido a que los protones H-10 y H-13  están acoplados a los 

hidrógenos diastereotópicos del CH2.47 
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Figura 1.21. Espectros de 1H en D2O, para las amidas 1b en rojo y 2b en azul 

(también se observan las señales para el diastereoisómero 2a), en la zona de las 

señales de H-10 y H-13.  

Con el objetivo de observar los NH de las amidas 1 y 2  se obtuvieron los 

espectros de RMN de 1H en DMSO-d6. Las señales anchas en 8.4-8.7 ppm son 

aginadas a los NH-imidazólicos (N-1 y N-3). El ancho de la señal se atribuye a que 

el disolvente no está completamente seco, y por lo tanto, la velocidad de 

intercambio protón-protón aumenta.52 (Figura 1.22).  

Las señales doblete cercanas a 9.8 ppm se asignaron a los NH-amida (N-

11), este desplazamiento químico se encuentra en el intervalo de amidas 

secundarias reportadas.53 Adicionalmente, la multiplicidad se debe al acoplamiento 

a tres enlaces entre los protones N-H y H-10 metínicos (H-N-C-H).54 (Figura 1.22). 
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 Figura 1.22. Espectros de RMN de 1H en DMSO-d6, de las amidas 1 (en verde) y 

2 (en morado) en la zona de señales de los NH. 

Por otra parte, la RMN de 1H en DMSO-d6, permite observar los 

acoplamientos existentes entre los hidrógenos del anillo imidazólico protonado y 

los H-10 en la amida 1, generando señales multipletes para estos protones (figura 

1.23). El acoplamiento de H-10 con el anillo imidazólico se produce a cuatro 

enlaces. 

 

Figura 1.23. Espectro de RMN de 1H en DMSO-d6, de la amida 1, en la zona de H-

10. 

N1 y N3 N11 

N11 N1 y N3 
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IV.2.2. Resonancia Magnética Nuclear de 13C{1H} 

La RMN de 13C{1H} permite obtener más información sobre la cadena 

peptídica y el anillo bencimidazólico. En la tabla 1.3 se muestran los datos de los 

productos amídicos 1a-1c, 2a-2b, así como los previamente reportados 26a, 31 y 

33.  

 
Tabla 1.3. Desplazamientos químicos de 13C{1H} (ppm) en D2O (ref. MeOH) de las 

amidas 1a-d, 2a-2b, 26a, 31 y 33. 

Compuesto C-2 C-4 y C-9 C-5 y C-8 C-6 y C-7 C-10 C-12 C-13 

1a  153.1 130.8 114.1 126.7 43.6 171.4 49.2 

1b 153.3 130.8 114.0 126.6 43.6 171.4 49.4 

1c 153.3 130.7 113.9 126.5 43.6 171.4 49.4 

26a33 155.4 137.8 115.1 122.7 43.8 175.3 50.3 

3140 149.4 130.4 113.8 126.4 35.7 172.0 49.4 

2a 152.2 130.6 114.1 126.8 46.2 171.2 51.8 

2b 152.8 130.8 114.0 126.6 46.0 171.6 52.2 

3340 149.9 126.7 114.1 126.7 35.7 171.9 53.2 
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Los desplazamientos de los isómeros 1a-1c son similares, lo que indica que 

por RMN de 13C{1H} no sería fácil identificar cada diastereoisómero. Sin embargo, 

es posible diferenciar entre la especie protonada y el ligante polidentado, puesto 

que existen diferencias de más de 4 ppm entre algunos núcleos (C=O, C-4, C-6).   

Comparando los datos de la amida 1a-1c con 31, se observa que los 

desplazamientos del C-13 en 1a-1c y 31 son similares. Sin embargo, para las 

amidas 2a-2b y 33 en los desplazamientos de C-13  se observa una diferencia de 

más de 1 ppm.  Por lo tanto, los efectos estéricos de los sustituyentes son un 

factor importante en los desplazamientos químicos de los carbonos, porque el 

isobutilo en C-10 debe modificar la conformación molecular. 

En la figura 1.24 se puede apreciar que  los carbonos metínicos C-10 y C-

13 de 1b aparecen a frecuencias bajas comparados con los mismos carbonos de 

2b. Esto se debe a la propiedad de aditividad de los desplazamientos químicos en 

RMN de 13C{1H}, la cual es ocasionada por la contribución de los sustituyentes 

alquilo en las amidas 1b y 2b.48 Así, para 1b se pueden distinguir que los efectos 

en la posición α debido a los metilos (CH3), ocasionan menor desplazamiento 

químico comparado con los efectos α, β y  del isobutilo (CH2CH(CH3)2) en el 

compuesto 2b.  

 

Figura 1.24. Desplazamientos químicos en 13C{1H} para las amidas 1b y 2b. 

La aditividad de los desplazamientos en RMN de 13C{1H} también se 

observa en el C-10 de 1b y 2b (43.6 y 46.0 ppm), los cuales aparecen a 

frecuencias más altas que el C-10 de las amidas 31 y 33 (δ = 35.7 ppm).  
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Adicionalmente, se observaron señales para cuatro tipos de carbono 

aromático, indicando que los carbonos orto, meta y para son químicamente 

equivalentes, y consecuentemente, que el anillo imidazólico se encuentra 

protonado en los dos nitrógenos. 

Finalmente, contrastando las observaciones en RMN de 1H, donde los H-C-

10 estaban desplazados a frecuencias más altas que los H-C-13, en RMN de 

13C{1H} los C-10 se encuentran a frecuencias más bajas que C-13.  Dicha 

observación indica que en RMN de 1H los efectos inductivos son más importantes, 

mientras que para RMN de 13C{1H}  son los efectos estéricos 
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III.3. Análisis estructural de las amidas 1 y 2 por espectroscopia en el 

infrarrojo.  

Los espectros de IR de las amidas 1 y 2 se obtuvieron en el intervalo de 

4000-370 cm-1, en donde se presentan frecuencias vibracionales características 

del anillo bencimidazólico y del grupo amida. En la figura 1.25, se muestran los 

espectros de vibración de los derivados 1 y 2. 

 

Figura 1.25. Espectro de vibración en el IR de las amidas 1 (en azul) y 2 (en rojo). 

Los espectros vibracionales de 1 y 2 son similares, lo que corrobora que 

ambas amidas poseen estructuras moleculares análogas en el estado sólido. Las 

señales características del anillo bencimidazólico se localizan en 758-760 cm-1, 

donde se observa la vibración fuera del plano de los C-H aromáticos. En las 

señales de sobretono (1797-1881 cm-1) se observa el patrón característico que 

indica la sustitución del anillo en las posiciones orto. Adicionalmente, en 1553 cm-1 
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para 1 y 1544 para cm-1 para 2, se observa la vibración de flexión N-H (banda 

amida II).40 

Las bandas de 1253, 1222 y 1207 cm-1 para 1 y 1290, 1262 y 1222 cm-1 

para 2, resultan del estiramiento del enlace C-N y su interacción con la flexión de 

N-H.49  

 En los dos compuestos se observan señales anchas en frecuencias entre 

3450 y 3503 cm-1 correspondientes a ⱱ(O-H), señales características para 

aquellos compuestos en los cuales el enlace O-H se encuentra participando en la 

formación de redes de puentes de hidrógeno.50 La frecuencia de vibración del 

enlace O-H, se ve desplazada del rango entre 3610-3645 a 3450-3600 cm-1 

debido a que el grupo O-H del agua de solvatación participa en interacciones 

intermoleculares de las amidas 1 y 2.50  

La vibración de tensión del grupo carbonilo ⱱ(C=O) aparece en el intervalo 

1688-1694 cm-1, este desplazamiento indica que el enlace C=O tiene mayor 

carácter de enlace doble. Adicionalmente, la presencia del anillo bencimidazólico, 

el cual es un grupo electroatractor, influye en el aumento de la frecuencia de 

absorción del carbonilo, indicando que fuerza del enlace C=O aumenta.49  

La frecuencia de vibración del estiramiento ⱱN-H en 1 y 2 se observa como 

una banda ancha en la región de 3187-3189 cm-1, mientras que para el grupo 

amino aparece normalmente en frecuencias de 3440 cm-1. 49  Este desplazamiento 

hacia frecuencias menores en las amidas 1 y 2 es evidencia de que el grupo 

amino se encuentra protonado (NH3
+). Así mismo, las vibraciones fuera del plano 

ωN-H  que se observan en el rango de 526-548 cm-1 corresponden al grupo amino 

protonado.40  

Por otra parte, también se obtuvo el espectro IR del precipitado de la amida 

1 a pH de 0.5 y se comparó con el espectro amida 1 con pH de 2.2. Se encontró 

que los espectros son similares, muestra de que los derivados amídicos son 

estables a pH ácidos (figura1.26). 
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Figura 1.26. Espectro de vibración en el IR del precipitado de la amida 1 a pH de 

0.5 (en verde) y del sólido precipitado a pH de 2.2 (en azul). 
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IV.4. Análisis estructural de las amidas 1 y 2 por difracción de rayos-

X. 

Las amidas 1 y 2 fueron cristalizadas por evaporación lenta en una mezcla 

de disolventes MeOH/hexano (8:2), lo que permitió realizar análisis por difracción 

de rayos-X de monocristal. Los datos cristalográficos y de solución 

correspondientes a los dos derivados se muestran en los anexos. 

IV.4.1. Amida 1b. 

El compuesto 1b cristalizó en un sistema triclínico con grupo espacial P-1 

(figura 1.27). La estructura molecular muestra que la amida se encuentra 

estabilizada como diclorhidrato y con la presencia de moléculas de agua de 

solvatación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.27. Celda unitaria de la amida 1. 

En la estructura cristalina se observan interacciones intermoleculares 

originadas por los iones cloruro, los nitrógenos del anillo imidazólico, y los grupos 

amino y amida, originando estructuras pseudomacromoleculares (tabla 1.4). En la 

figura 1.28, se muestra la estructura de la molécula de la amida 1, señalando la 

numeración correspondiente. 

 



Capítulo I 

45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.28. Representación de Ortep de la amida 1b. 

En la figura 1.28, se observa que el átomo de cloro Cl1 es aceptor de dos 

enlaces de hidrógeno. Las interacciones N11-H11···Cl1 [2.272 Å] y N16-

H16A···Cl1 [2.466 Å] dan lugar a la formación de pseudociclos con series gráficas 

𝐒2
1(10). 

También el átomo de cloro Cl1 forma un enlace de hidrógeno con otra 

molécula de la amida 1b dando origen a especies diméricas y a la formación de 

pseudociclos. (Figura 1.29). 

Tabla 1.4. Interacciones de enlace de hidrógeno (Å, °) en la amida 1b.  

D-H···A D-H H···A D···A D-H···A 

N4-H4A···Cl2 0.834 2.285 3.107 169 

N11-H11A···Cl1 0.879 2.272 3.115 161 

N13-H13A···Cl1 0.828 2.372 3.196 174 

N16-H16A···Cl2 0.924 2.229 3.139 169 

N16-H16B···Cl2 0.920 2.343 3.241 165 

N16-H16C···Cl1 0.963 2.446 3.283 145 
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Figura 1.29. Especie dimérica de la amida 1b, interconectada por átomos de cloro 

(Cl1) formando pseudociclos de serie gráfica 𝐑4
2(14).  

La presencia de un segundo átomo de cloro, el cual también es aceptor de 

enlaces de hidrógeno proporciona diferentes arreglos estructurales. En la figura 

1.30, se observa la formación de cadenas de 10 miembros, debido a los enlaces 

de hidrógeno moderados55 con el átomo de cloro N16-H16B···Cl2 [2.229 Å] y N4-

H4···Cl2 [2.285 Å] 

 

Figura 1.30. Cadenas a lo largo del eje b de la amida 1b, con series gráficas 

𝐂2
4(10) en rojo  y 𝐂2

1(10) en azul. 

Debido a que un pseudociclo forma parte de la cadena a lo largo del eje b, 

la designación gráfica total para la estructura en la figura 1.30 es 𝐂2
4(10)[𝐑2

1(9)].51 
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El átomo de cloro Cl2, es aceptor de un enlace de hidrógeno más. Esta 

interacción origina arreglos supramoleculares mostrados en la  figura 1.31, donde 

se señala la formación de un pseudomacrociclo de 20 miembros entre dos 

estructuras amídicas (rojo). 

El pseudomacrociclo con serie gráfica 𝐑8
4(20) es originado por cuatro 

átomos de cloro (dos Cl1 y dos Cl2), los cuales se encuentran interconectados con 

los anillos imidazólicos y los átomos de nitrógeno que forman parte de la cadena 

peptídica. El enlace de hidrógeno que origina este macrociclo es N16-H16C···Cl2 

[2.343 Å]. 

 

Figura 1.31. Especie hexamérica de la amida 1b, originada por los aceptores (Cl1 

y Cl2) y donadores (N4, N11 y N16) de enlaces de hidrógeno. 

En la figura 1.31, también se distingue un segundo pseudomacrociclo de 28 

miembros (azul), que involucra seis átomos de cloro y seis estructuras de la amida 

1b. El motivo gráfico es 𝐑12
6 (28), las interacciones que forman parte de este ciclo 

se han descrito en los párrafos anteriores. 
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IV.4.1. Amida 2b. 

La amida 2b cristalizó en un sistema ortorrómbico con grupo espacial Pbca. 

Como se observa en la figura 1.32, la amida se encuentra protonada y es 

estabilizada por dos átomos de cloro, los cuales son aceptores de enlaces de 

hidrógeno moderados,55 lo que da origen a estructuras macrocíclicas. (Tabla 1.5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.32. Representación de Ortep de la amida 2b. 

Tabla 1.5. Interacciones de enlace de hidrógeno (Å, °) de la amida 2b.  

D-H···A D-H H···A D···A D-H···A 

N3-H3A···Cl2 0.829 2.317 3.121 164 

N5-H5A···Cl1 0.781 2.355 3.123 168 

N13-H13A···Cl2 0.791 2.477 3.261 171 

N20-H20A···Cl1 0.879 2.351 3.212 166 

N20-H20B···Cl2 0.972 2.231 3.126 153 

N20-H20C···Cl1 0.889 2.262 3.141 170 
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La estructura molecular de la amida 2b, muestra un pseudociclo intra-

molecular de diez miembros, formado por el átomo de cloro Cl2, y los enlaces de 

hidrógeno N3-H3···Cl2 [2.317 Å] y N20-H20B···Cl2 [2.231 Å]; con motivo 

estructural 𝐒2
1(10).  

El átomo de cloro Cl2 forma un puente de hidrógeno N13-H13···Cl2 [2.477 

Å]; con una molécula de amida más, lo que da lugar a especies diméricas en la 

estructura cristalina, con la formación de pseudociclos de 14 miembros con serie 

gráfica 𝐑6
2(14)  (figura 1.33). 

 

Figura 1.33. Especie dimérica de la amida 2b, formada por los átomos de 

cloro Cl2. 

Por otra parte, la celda unitaria muestra interacciones intermoleculares 

debido a la presencia del átomo de cloro Cl1, el cual es un aceptor de tres enlaces 

de hidrógeno, generando especies triméricas, por las interacciones N20-

H20C···Cl1 [2.262 Å], N5-H5···Cl1 [2.355 Å], N20-H20A···Cl1 [2.351 Å] (Figura 

1.34). 
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Figura 1.34. Especie trimérica de la amida 2b. 

En la figura 1.35, se muestra la formación decadenas en zigzag a lo largo 

del eje a, originadas por los enlaces de hidrógeno formados con el Cl1, además de 

los enlaces de hidrógeno formados por Cl2.  

 

Figura 1.35. Cadenas a lo largo del eje a de la amida 2b, con serie gráfica 𝐂3
2(10) 

(en azul). La notación extendida es 𝐂3
2(10)[𝐒2

1(10)].51 
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Las interacciones entre diferentes estructuras amídicas, da lugar a 

diferentes pseudociclos. En la figura 1.36, se observan dos pseudociclos 

diferentes, el primero es de 15 miembros y otro mayor de 21 miembros. Estos 

arreglos estructurales son generados por los mismos átomos de Cl, pero con 

diferentes puentes de hidrógeno.  

 

Figura 1.36. Pseudociclos generados entre cuatro amidas. 

La interacción entre seis derivados amida mediante dos átomos cloro Cl1 y 

dos de Cl2, da lugar a pseudomacrociclos de hasta 20 miembros con serie gráfica  

𝐑4
8(20) (figura 1.37). 

 

 Figura 1.37. Pseudociclos generados por dos átomos Cl1 y dos átomos Cl2, entre 

6 especies amídicas. 
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V. Conclusiones 

Los clorhidratos de las amidas 1 y 2 fueron obtenidos. Con el empleo de 

una metodología de síntesis sencilla y rendimientos de 32.6% para 1 y 44.4% para 

2. 

Los estudios por RMN mostraron que las amidas sintetizadas a partir de la 

mezcla racémica del -aminoácido o del aminoácido ópticamente activo producen 

la mezcla de cuatro estereoisómeros. De los cuales, fue posible separar el par 

enantiomérico 1b-1b’ y 2b-2b’ (R,S;S,R).  

La epimerización de los centros estereogénicos es asistida por los efectos 

electroatractores del amonio y bencimidazol, a través del incremento de la 

temperatura.  

El estudio de RMN de 1H en DMSO-d6 de las amidas 1 y 2 muestra a los 

NH-imidazólicos a frecuencias más bajas con respecto a los NH-amídicos. 

Adicionalmente, el hidrógeno metínico adyacente al bencimidazol mostró 

acoplamientos a cuatro enlaces con los NH-imidazolicos, demostrando que en 

solución de DMSO-d6 los movimientos conformacionales son observados en la 

escala de tiempo de RMN de 1H. 

El estudio RMN de 13C{1H} permitió conocer que el efecto de aditividad en 2 

es mayor que en 1. Es decir, para el compuesto 2 los grupos isobutilo aportan 

efectos ɑ, β y , sobre los C-metínicos, mientras que para los mismos carbonos en 

1 sólo hay efectos . 

Los estudios de difracción de rayos-X de monocristal muestran que los 

compuestos 1 y 2 corresponden a las mezclas racémicas (grupos espaciales P-1 y 

Pbca, respectivamente). Sin embargo, en estado sólido se lograron determinar las 

configuraciones de los centros de quiralidad del par enantiomérico (R,S;S,R). Así 

mismo, se encontró que los átomos de cloro en 1b y 2b son aceptores de enlaces 

de hidrógeno. Los cuales conducen a la formación de cadenas y pseudociclos via 

interacciones intra e inter-moleculares de puentes de hidrógeno H···Cl. 
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VI. Desarrollo experimental 

Síntesis del compuesto 1: diclorhidrato de 2-[(1R)-1-{[(2S)-2-

amoniopropanoil]amino}etil]-1H-bencimidazol-3-io 

Una mezcla de DL-alanina (5 g, 56.12 mmol) y o-fenilendiamina (2.4281 g, 

22.45 mmol) es disuelta en una solución de 50 mL de HCl 5.5 M. La mezcla 

resultante es sometida a calentamiento y agitación hasta llegar a la 

homogeneización. El calentamiento continúa hasta la evaporación del disolvente y 

la fundición de la mezcla (color azul). La precipitación de la amida se induce por la 

adición de metanol. El solvente es removido por filtración y la amida es obtenida 

como un sólido color beige (2.2347 g, 32.61%), que se lava con metanol. La 

cristalización se lleva a cabo disolviendo el sólido beige en agua desionizada, 

ajustando el pH a 0.56. Posteriormente, la solución es concentrada por 

evaporación, para finalmente disolver en una solución de metanol/hexano y 

obtener cristales por evaporación lenta[𝛼]𝐷
30 = 0.000°(c 0.0038 g ml-1 en H2O), δH 

(400 MHz, D2O, MeOH): 1.58 (3H, d, H15), 1.76 (3H, d, H14), 4.21 (H, m, H13), 

5.47 (H, m, H10), 7.55 (2H, m, H6 y H7), 7.72 (2H, m, H5 y H8). δC (100 MHz, D2O, 

MeOH): 16.59 (C15), 17.62 (C14), 49.36 (C13), 43.60 (C10), 114.03 (C5 y C8), 

126.61 (C6 y C7), 130.76 (C4 y C9), 153.26 (C2), 171.38 (C12). m/z = 304 [M-H]+ 

 

Síntesis del compuesto 2: diclorhidrato de 2-[(1R)-1-{[(2S)-2-

amoniometilpentanoil]amino}-3-metilbutil]-1H-bencimidazol-3-io 

Una mezcla de L-leucina (5 g, 38.12 mmol) y o-fenilendiamina (1.6488 g, 

15.25 mmol) es disuelta en una solución de 50 mL de HCl 5.5 M. La mezcla 

resultante es sometida a calentamiento y agitación hasta llegar a la 

homogeneización. El calentamiento continúa hasta la evaporación del disolvente y 

la fundición de la mezcla (color amarillo-café). La precipitación de la amida se 

induce por la adición de metanol. El solvente es removido por filtración y la amida 

es obtenida como un sólido color blanco (2.6344 g, 44.38 %), que se lava con 

metanol. La cristalización se lleva a cabo disolviendo el sólido color blanco en 
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agua desionizada y ajustando el pH a 1.03. Posteriormente la solución es 

concentrada por evaporación, para finalmente disolver en una solución de 

metanol/hexano y obtener cristales por evaporación lenta. δH (400 MHz, D2O, 

MeOH): 4.16 (H, m, H13), 5.45 (H, m, H10), 7.54 (2H, m, H6 y H7), 7.71 (2H, m, 

H5 y H8). δC (100 MHz, D2O, MeOH): 52.22 (C13), 46.0 (C10), 114.03 (C5 y C8), 

126.61 (C6 y C7), 130.80 (C4 y C9), 152.78 (C2), 171.55 (C12).  
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C A P Í T U L O  II 

 

Estudio de reactividad de los pseudopéptidos derivados 

del 2-(aminoalquil)bencimidazol-3-io y α-aminoácidos 

hacia compuestos de Cu(II) y Zn(II). 

  



Capítulo II 

60 

I. Introducción 

Una gran parte de los estudios en bioquímica está relacionada con la 

química de coordinación de iones metálicos en organismos vivos; y el estudio de 

las interacciones de estos iones metálicos con el proteoma en las células.1  

Los complejos ternarios de metales de transición son un tema de gran 

interés por su papel en sistemas biológicos. Los iones metálicos promueven 

interacciones específicas proteína-ácido nucleico a través de la formación de 

complejos ternarios y complejos metal-péptidos.2,3 Así mismo, estos pueden 

simular interacciones metal-sustrato, ion-enzima en el centro activo de las 

enzimas.  

Entre los complejos formados con iones metálicos y bioligantes, los 

complejos de Cu(II) y Zn(II) son conocidos por tener un rol significativo en las 

propiedades de sistemas biológicos, así como en agentes farmacológicos.4 

Adicionalmente, resultados de diversas investigaciones demuestran que 

algunos complejos de ligantes 2-AMBZ y aminoácidos coordinados iones 

metálicos Cu(II) y Zn(II), presentan gran potencial antimicrobiano y antibacterial.1  

Las diferentes aplicaciones han dado lugar a numerosas investigaciones 

experimentales y teóricas para estudiar las propiedades espectroscópicas y 

estructurales del bencimidazol y muchos de sus complejos de coordinación.5 

En este contexto, en el presente capítulo se informa la síntesis y análisis 

estructural de los compuestos de coordinación de Cu(II) 3, 4, y Zn(II) 5, 6 y 7  

derivados de los ligantes 1 y 2 procedentes de 2-AMBZ y α-aminoácidos. (Figura 

2.1). 
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Figura 2.1. Compuestos de coordinación de Cu(II) y Zn(II) sintetizados. 

La elucidación estructural de los complejos se llevó a cabo por técnicas 

espectroscópicas y difracción de rayos-X de monocristal. Del mismo modo, se 

determinó la presencia de moléculas de agua en las estructuras moleculares de 

estos complejos. 
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II. Antecedentes 

Como mencionan Wilkinson y Cotton6, “la bioquímica no es meramente una 

parte de la química orgánica, sino que envuelve, en una forma esencial, muchos 

de los elementos químicos, incluyendo los metales”. Así, el estudio de muchos 

compuestos de coordinación que son esenciales biológicamente, por ejemplo, la 

hemoglobina, la vitamina B12, las metaloenzimas, las proteínas de cobre “azules”, 

han sido de gran relevancia.7 

 

Figura 2.2. Estructura química de la de la vitamina B12 (cianocobalamina). 

 

Los compuestos de coordinación binarios y ternarios se encuentran 

comúnmente en fluídos biológicos. Ligantes potenciales como los aminoácidos, o  

sus derivados y compuestos heterocíclicos N-donadores, pueden ser encontrados 

in vivo, compitiendo por los metales de transición biológicamente importantes 

como Cu(II), Ni(II) y Zn(II), entre otros.1  
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Los complejos que contienen el anillo imidazólico (presente en la histidina), 

pueden funcionar como compuestos modelo de interés bioinorgánico,8,9 debido a 

que el imidazol es un sitio coordinante esencial en las metaloproteínas.9,10 

Asimismo, los complejos ternarios formados entre iones metálicos y diferentes 

ligantes derivados de aminoácidos (o péptidos) pueden ser considerados como 

modelos para estudiar las interacciones sustrato-metal, ion-enzima y algunas otras 

interacciones bioquímicas.4  

Los derivados del imidazol, como el bencimidazol, son ligantes importantes 

en química de coordinación y bioquímica, especialmente en proteínas que 

contienen complejos de cobre y zinc.11  

En la literatura se ha informado de un número considerable de complejos 

metálicos derivados de bencimidazol incluyendo los iones metálicos: Cr, Mn, Fe, 

Co, Ni, Zn, Pd, Pt, Au, Cu y Re.5,12,13,14,15,16 Estos complejos metálicos han sido 

sujeto de investigaciones por el gran potencial para su aplicación como agentes 

farmacológicos13, dispositivos emisores de luz5, materiales poliméricos14,17, entre 

otras. 

Así mismo, se ha demostrado que la coordinación del bencimidazol con un 

ion metálico modifica  sus propiedades biológicas considerablemente.18  

II.1. Compuestos de coordinación derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol 

El 2-aminometilbencimidazol (2-AMBZ) posee dos anillos aromáticos, el 

anillo imidazólico posee nitrógenos básicos con propiedades -aceptoras, lo que 

provee mejor estabilidad a los complejos debido a la interacción hidrofóbica con 

los grupos sustituyentes en los aminoácidos.1 (Figura 2.3). 

 

Figura 2.3. Estructura química del 2-(aminometil)bencimidazol. 
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Del mismo modo, se ha identificado que el grupo amino en el 2-AMBZ actúa 

como un sitio de coordinación primario para iones metálicos. La coordinación N-M, 

como tal, es capaz de promover la desprotonación y la subsecuente coordinación 

de otros átomos de nitrógeno en el 2-AMBZ protonado. De esta forma, se produce 

la formación de un anillo de cinco miembros, el cual es hidrolíticamente estable, 

otorgando efectos importantes en las estructuras y funciones de los complejos.1  

 

Figura 2.4. Anillo quelato de cinco miembros formado por enlaces N-M. 

Por otra parte, la actividad antiviral de algunos bencimidazoles sustituidos 

en la posición 2 se encuentra relacionada a su capacidad de coordinarse con 

trazas de iones metálicos en sistemas biológicos.19 Adicionalmente, múltiples 

reportes sustentan que los complejos de metales de transición con ligantes 

bencimidazólicos sustituidos en la posición 2, actúan como agentes citotóxicos20, 

antimicrobianos21, antivirales22, antiamebianos23, entre otros.  

Se han reportado diferentes complejos del 2-AMBZ con ligantes 

biológicamente relevantes, como los aminoácidos, péptidos y constituyentes del 

ADN. Entre los metales de transición utilizados se encuentran algunos de 

relevancia biológica y farmacéutica como Pd24, Co25,26, Ni27, Cd1, V15, Mn15, Cu28,29 

y Zn30,31. 

II.2. Compuestos de coordinación de Cu(II) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol 

Los compuestos de coordinación de Cu(II) han atraído especial atención 

principalmente por la presencia de uno o más iones de cobre en el centro activo 

de numerosas enzimas.32 Diferentes complejos de cobre quelato con ligantes que 

contienen grupos imizadolio han sido descritos como compuestos modelo para la 

hemocianina y otras proteínas de cobre.33,34  
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Además, se ha reportado que diferentes complejos de cobre con derivados 

del bencimidazol, sustituidos en la posición 2, poseen propiedades 

farmacológicas. Recientemente, compuestos de coordinación de Cu(II) con 

derivados del bencimidazol como el 2-metilbencimidazol, 2-fenilbencimidazol, 2-

clorobenzimidazol, 2-bencimidazolcarbamato y 2-guanidinobencimidazol son 

presentados como una nueva clase de compuestos con significativa actividad 

citotóxica.35,36 (Figura 2.5). 

 

Figura 2.5. Estructuras de complejos de cobre con ligantes derivados del 

bencimidazol que presentan actividad citotóxica. 

Dada la importancia de los compuestos de coordinación 2-AMBZ con Cu, 

recientemente se han reportado estudios estructurales de complejos de Cu-

2AMBZ. En 2003, Kou et al. reportaron dos complejos de cobre coordinado a 

percloratos, ligantes dicianamida (dca) y 2-AMBZ. (Figura 2.6). El complejo [Cu(2-

AMBZ)2(ClO4)2] 5 fue preparado en solución acuosa con 2-AMBZ·2HCl, la sal 

Cu(ClO4)2·6H2O y NaN3 a temperatura ambiente. Esta reacción dio como 
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resultado cristales púrpura, los cuales fueron caracterizados por difracción de 

rayos-X.28  

El complejo [Cu(2-AMBZ)2(dca)2] 6 fue sintetizado a partir de la 

neutralización del 2-AMBZ·2HCl en solución acuosa con NaOH y su posterior 

mezcla con Cu(CH3COO)2·H2O y NaN(CN)2, formando una solución azul de la 

cual se separaron cristales azules para difracción de rayos-X.28  

 

Figura 2.6. Estructura molecular de los complejos de cobre 7 y 8.  

Las estructuras cristalinas de 5 y 6 muestran geometrías octaédricas 

distorsionadas, alargadas en el eje axial; dos ligantes 2-AMBZ bidentados ocupan 

el plano ecuatorial en posición trans. Para el complejo 5, dos átomos de oxígeno 

de aniones perclorato se encuentran coordinados en las posiciones axiales [2.725-

2.746 Å]. En tanto para el complejo 6, dos nitrógenos amídicos provenientes de los 

aniones dicianamida (dca) están en los sitios axiales con distancia de 2.573 Å. El 

espectro IR de 5, demuestra la presencia del grupo dicianamida por las bandas de 

absorción observadas en 2248, 2209 y 2141 cm-1.28  

 En 2007, Tlahuext, et al.  reportaron la estructura cristalina del complejo 

Bis[2-(aminometil)-1H-bencimidazol-k2,N2,N3]acuacobre(II); con una geometría de 

pirámide de base cuadrada. Como se muestra en la figura 2.7, el ion Cu(II) está 

coordinado a cuatro átomos de nitrógeno provenientes de dos ligantes bidentados 

2-(aminometil)bencimidazol y una molécula de agua como ligante apical.37 
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Figura 2.7. Estructuras molecular del complejo de cobre con ligantes 2-AMBZ. 

Las moléculas de agua de solvatación forman parte de la red cristalina; lo 

mismo sucede con los átomos de cloro, los cuales son aceptores de 4 átomos de 

H; dos protones provienen del complejo y los dos restantes son donados por 

moléculas de agua del solvente.37  

En 2013, Machura et al. reportaron complejos de cobre tiocianato, entre los 

cuales se encuentra el ligante 2-AMBZ. El complejo 8 (figura 2.8) fue preparado a 

partir de la mezcla de NH4SCN en agua y CuCl2·2H2O junto con 2-AMBZ en 

solución metanólica. La solución fue agitada a temperatura ambiente durante 12 

horas. La caracterización estructural fue realizada mediante IR, EPR y difracción 

de rayos X.38 

 

Figura 2.8. Estructura molecular del complejo 8 de cobre con ligantes tiocianato y 

2-AMBZ.  
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Los espectros IR, mostraron la presencia de los grupos tiocianato con 

señales de absorción intensas en 2124 cm-1. En difracción de rayos-X la estructura 

molecular consiste en moléculas neutras cis-[Cu(2-AMBZ)(SCN)2] unidas por 

grupos tiocianato unidos de extremo a extremo en una cadena infinita en zig-zag 

(figura 2.8) El cobre se encuentra pentacoordinado por dos átomos de nitrógeno 

del ligante 2-AMBZ, dos átomos de nitrógeno de los grupos NCS y un átomo de 

azufre (el cual forma el puente para la cadena).38 

II.3. Compuestos de coordinación de Zn(II) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol. 

El papel fisiológico del zinc, está relacionado con la interacción con 

proteínas, especialmente con las que presentan actividad enzimática. El zinc, se 

encuentra como un componente activo en enzimas como la anhidrasa carbónica, 

carboxipeptidasa, múltiples deshidrogenasas y en muchos otros complejos 

proteínicos y hormonales relevantes.39  

Además, el ion metálico Zn(II), ofrece diferentes características químicas: 

Es un buen ácido de Lewis, no tóxico, inerte en la oxidación-reducción, 

intercambia ligantes rápidamente y adopta su geometría de coordinación de 

acuerdo a los ambientes de reacción en los que se encuentre.40  

En este contexto, la síntesis de compuestos de coordinación de zinc con 

aminoácidos, péptidos y derivados del imidazol y bencimidazol ha sido propuesta 

para estudiar modelos estructurales y espectroscópicos de sistemas biológicos, 

tales como los sitios activos de diferentes metaloenzimas.41  

Estos informes muestran la actividad biológica y los usos potenciales en la 

farmacéutica que algunos de estos compuestos de coordinación pueden tener. 

Además, de propiedades relevantes como es el caso de complejos de Zn(II) 

reportados en 2008 por Wu et al. los cuales presentan luminiscencia.42 (Figura 

2.9). 
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Figura 2.9. Complejos de coordinación de Zn(II) con ligantes 2-AMBZ que exhiben 

luminiscencia en 583-591 nm.42 

En 2008, Tapia-Benavides et al. reportaron que la formación de los 

complejos de Zn con 2-AMBZ depende de la concentración de Zn(II) , así como 

del pH (figura 2.10). En el rango de pH 0 a 2.4, se da la formación del complejo 9, 

debido a que estas condiciones los sitios de coordinación del ligante son 

bloqueados por enlaces N-H, originando al dianión tetraclorozincato (2-). El 

complejo 10 predomina a valores mayores de pH, donde un nitrógeno del anillo 

imidazólico pierde su protón y es capaz de coordinarse al metal. A valores de pH 

más básicos (4.5 a 6.4) la presencia del 2-AMBZ en su forma bidentada favorece 

la formación del complejo 12, sin embargo la evaporación total de las soluciones 

en pH de 5.6 a 6.4 lleva a la formación del compuesto 11.43 

Figura 2.10. Complejos de coordinación de Zn(II) con ligantes 2-AMBZ en función 

del pH. 
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Los compuestos 9-12 fueron caracterizados por RMN de 13C{1H} y 1H, 

identificando que la coordinación del 2-AMBZ el Zn(II) en 3-5 provoca 

desplazamientos hacia frecuencias más bajas respecto al ligante libre. Por otra 

parte la simetría de los espectros de RMN y la difracción de rayos X, demuestra 

que en los compuestos 10 y 12 existen equilibrios de transferencia inter-molecular 

de protón con el disolvente.43 

Recientemente en 2014, Gutiérrez-Sanjuan et al. reportaron la síntesis y 

estructuras cristalinas de complejos de coordinación de Zn(II) derivados del 2-

AMBZ y agua (figura 2.11). El análisis estructural demostró que el pH del medio y 

la concentración de las especies químicas (ligante, Zn(II) y contraion), afecta a la 

coordinación del ligante y por lo tanto, determina la geometría del átomo 

metálico.44 

 

Figura 2.11. Complejos de Zn(II) hexa y pentacoordinados. 

Los complejos son sintetizados en diferentes condiciones de pH y 

concentración de ZnCl2. El complejo hexacoordinado 13 cristaliza en mayores 

rendimientos a pH = 4.5. En el rango de pH de 5.0-6.0 el producto mayoritario es 

el precipitado Zn(OH)2, aunque el complejo 14 es formado en estas condiciones 

con rendimientos bajos. La dilución del complejo 13 produce el complejo 14, 

aunque también se observa el precipitado Zn(OH)2. Esta observación indica que a 

pH de 5.5, la baja concentración del Zn(II) y el ambiente químico alrededor del ion, 

son factores relevantes en la cristalización de 14. 
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 La difracción de rayos-X, corrobora la geometría de los complejos. El 

complejo 13 tiene geometría pseudo-octaédrica (con dos moléculas de H2O 

coordinadas al centro metálico). Los puentes de hidrógeno originados por los 

átomos de cloro producen dos motivos pseudocíclicos 𝐑6
3(14). El complejo 14 tiene 

geometría pseudo-cuadrada piramidal con solo una molécula de agua enlazada al 

átomo de Zn. El átomo de cloro es pseudotetraédrico y tiene interacciones de 

puentes de hidrógeno originando series gráficas 𝐑4
2(10).44 

II.4. Compuestos de coordinación ternarios y cuaternarios de Zn(II) y 

Cu(II) derivados del 2-(aminometil)bencimidazol y ɑ-aminoácidos. 

Los complejos ternarios de Zn(II) y Cu(II), que involucran derivados del 

imidazol como el ligante primario y biomoléculas como ligantes secundarios, han 

sido objeto de estudio por su posible aplicación como modelos para entender las 

interacciones enzima-ion metálico-sustrato que ocurren en las reacciones 

bioquímicas catalizadas por metaloenzimas.45  

En 2007, Shoukry y El-Sherif reportan las constantes de formación de 

complejos de Cu(II) con 2-AMBZ y α-aminoácidos. Dichas constantes son del 

mismo orden de magnitud, lo que indica que la coordinación del 2-AMBZ y los 

aminoácidos procede simultáneamente.46  

También determinaron el parámetro Δ log K el cual expresa el efecto de la 

coordinación del ligante primario 2-AMBZ sobre la coordinación del ligante 

secundario (α-aminoácidos). Los complejos de cobre con 2-AMBZ y los 

aminoácidos glicina, alanina, serina y treonina tienen valores menores de Δ log K 

(-0.81, -0.62, -1.82 y -1.31, respectivamente) menores al valor teórico para 

complejos de cobre con geometría plana (-0.6),47 lo que es evidencia de una 

estabilidad menor. Por otra parte, los complejos formados con los aminoácidos 

con sustituyentes aromáticos (fenilalanina 15, tirosina 16 y triptófano 17), tienen 

valores de Δ log K mayores a los valores predichos, indicando que la formación de 

estos complejos está favorecida. Esto se debe a que en sus estructuras existen 
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interacciones moleculares del tipo  entre los anillos aromáticos de los ligantes, 

otorgando mayor estabilidad a los sistemas 15, 16 y 17. (Figura 2.12). 

 

Figura 2.12. Estructura molecular de los complejos de Cu(II) con 2-AMBZ y 

fenilalanina 15, tirosina 16 y triptófano 17, mostrando las interacciones del tipo  

entre los anillos aromáticos de los ligantes. 

En 2008, Reyes-Ortega et al. reportaron la síntesis y estudio estructural del 

complejo [Cu(2-AMBZ)(Cl(C6H13NO2)] 18, con geometría de pirámide de base 

cuadrada. En este complejo el 2-AMBZ e isoleucinato actúan como ligantes 

bidentados, formando la base de la pirámide alrededor del ion Cu(II). La posición 

apical es ocupada por un átomo de cloro.48 (Figura 2.13). 

 

Figura 2.13. Estructura molecular del complejo [Cu(2-AMBZ)(Cl(C6H13NO2)] 18.48 

 La celda unitaria muestra el empaquetamiento de los complejos con la 

separación Cu···Cu más corta de 5.7757 Å. Otra interacción intermolecular 

relevante es la originada por los átomos de oxígeno del grupo carboxilato Cu-

O···Cui con una distancia de 4.214 Å, la cual da lugar a un ordenamiento 

magnético a través de una cadena en zigzag infinita.48 (Figura 2.14). 

Interacciones 

- 
Interacciones 

- 

Interacciones 

- 



Capítulo II 

73 

 

Figura 2.14. Interacciones magnéticas A (Cu-O···Cui) y B (Cu-O-C=O···H-N-Cu)a 

través de cadenas infinitas en zigzag del complejo 18. 

Otro camino posible para la interacción magnética entre los complejos 

puede ser a través de las interacciones Cu-O-C=O···H-N-Cu, formando una 

cadena infinita en zigzag. 

En 2012, Aljahdali y El-Sherif describieron los equilibrios de formación de 

complejos de Zn(II) involucrando 2-AMBZ, α-aminoácidos y otros ligantes 

relevantes biológicamente.30 

Dichos autores establecieron que en la síntesis de complejos ternarios con 

α-aminoácidos y 2-AMBZ, la formación de las especies Zn(2-AMBZ), Zn(2-

AMBZ)2, Zn(aminoácido), Zn(aminoácido)2 y Zn(2-AMBZ)-aminoácido es 

simultánea. Por otra parte, las constantes de estabilidad de los complejos Zn(2-

AMBZ)-aminoácido son más grandes que las constantes de los complejos de 

imidazol y metilamina monodentados (figura 2.15). Esto indica que los 

aminoácidos simples sin grupos funcionales extra, como glicina, alanina, prolina, 

fenilalanina e isoleucina, están coordinados como ligantes bidentados a través de 

los grupos amino y carboxilato.30  
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Figura 2.15. Modos de coordinación de imidazol 19 como ligante monodentado 

(logβ = 7.04) y de glicina 20 como ligante bidentado (logβ = 9.6) en complejos de 

Zn(2-AMBZ). 30 

Aljahdali y El-Sherif también realizaron el cálculo de ΔR con el objetivo de 

evaluar el efecto de la cadena lateral del ligante aminoácido y su habilidad de 

coordinación. Los valores de ΔR demuestran que cadenas laterales con grupos 

aromáticos otorgan mayor estabilidad al complejo comparado con la glicina. 

Asimismo, las cadenas alquílicas muestran un efecto de estabilización como 

resultado de interacciones intermoleculares hidrofóbicas con el 2-AMBZ en 

solución acuosa. Por otra parte, las cadenas laterales hidrofílicas tienen un efecto 

depresor en la estabilidad de los complejos.30  

La caracterización del complejo 20 por medio de espectroscopía IR muestra 

el desplazamiento de las bandas ⱱ(NH) del 2-AMBZ (3340-3280 cm-1) hacia 

frecuencias menores (3240-3018 cm-1) por la coordinación con el ion metálico. El 

desplazamiento a frecuencias menores de la banda de tensión del grupo carbonilo 

(1620 cm-1) respecto a la materia prima (1750-1700 cm-1) muestra la coordinación 

del aminoácido en el complejo. Del mismo modo, la RMN de 1H demuestra que las 

señales de la glicina se desplazan hacia frecuencias más altas por su coordinación 

con el ion metálico.30 

En 2014, Falcón-León et al. reportaron la síntesis y análisis estructural de  

complejos cuaternarios de Cu(II) 21 y Zn(II) 22 derivados del 2-AMBZ y el 

aminoácido glicina. Los complejos fueron sintetizados y cristalizados en 

condiciones controladas de pH [2.8 para 21 y 5.0-6.3 para 22]. La activación con 

ultrasonido fue necesaria para la obtención de 21. La concentración de los iones 
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cloruro fue controlada, ya que concentraciones altas llevan a la obtención de 

complejos binarios con dos ligantes 2-AMBZ para Cu(II) y Zn(II).49 

Los iones metálicos no promueven la formación de la amida en la reacción 

del 2-AMBZ con glicina, sin embargo los compuestos de coordinación ternarios 

muestran estructuras supramoleculares específicas en diferentes condiciones de 

reacción.49 

El análisis por difracción de rayos-X del complejo 20 demuestra que el 

compuesto de coordinación cristalizado posee dos unidades independientes 

{[CuII(L)Cl(H2O)0.25(L’)] [CuII(L)(H2O)1.5(L′)][Cl][1.25H2O]}∞ (L = 2-AMBZ), L’ = 

glicinato). (Figura 2.16). 

 

Figura 2.16. Estructura molecular de las unidades independientes del complejo de 

Cu(II) 21a y 21b. 

Los iones de Cu(II) presentan geometría hexacoordinada distorsionada, con 

el 2-AMBZ y el glicinato actuando como ligantes bidentados con moléculas de 

agua situadas alrededor del ion metálico. En el caso de 21a, se presenta un 

enlace covalente con Cl, para 21b dos moléculas de agua se encuentran en los 

sitios apicales. La presencia de enlaces de hidrógeno N-H···O y O-H···Cl, produce 

estructuras supramoleculares pseudo-tubulares en el ensamblaje de estos 

compuestos de coordinación.49  

El  complejo cuaternario de Zn(II) consiste en las unidades independientes: 

22a [Zn(L)Cl(L′)];  22b = [Zn(L)(H2O)2(L′)], [0.5ZnCl4] (L = 2-AMBZ), L’ = glicinato). 

El complejo 22a presenta geometría intermedia entre pirámide de base cuadrada y 

bipirámide trigonal, mientras que 22b tiene estructura octaédrica distorsionada.49 

(Figura 2.17). 
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Figura 2.17. Estructura molecular de las unidades independientes del complejo de 

Zn(II) 22a y 22b. 

Los iones de Zn(II) tienen diferentes ambientes de coordinación, el complejo 

22a está compuesto por 2-AMBZ, el aminoácido, un cloruro y otro átomo de Zn. 

Mientras que 22b está formado por los ligantes 2-AMBZ y glicinato en el plano 

ecuatorial y moléculas de agua en las posiciones axiales. La presencia de puentes 

de hidrógeno N-H···O y O-H···Cl originan estructuras supramoleculares 

helicoidales.49  

II.5. Complejos peptídicos de Cu(II) y Zn(II) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol y α-aminoácidos 

Los complejos metal-péptido que contienen ligantes heteroaromáticos son 

de especial interés por su posible acción mimética en las interacciones sustrato-

ion metálico-enzima en el centro activo de enzimas.2 La comprensión de los 

efectos de ligantes unidos a complejos peptídicos ternarios es 

estereoquímicamente de gran importancia y el estudio de los compuestos modelo 

ha dado lugar a varios estudios estructurales en los últimos años.50  

Li, Wen-Long reporta la síntesis de un complejo cuaternario con 2-AMBZ y 

el dipéptido glicilglicina (figura 2.18). El complejo 23 fue sintetizado en solución 

acuosa mediante la mezcla del diclorhidrato del 2-AMBZ y glicilglicina. La 

evaporación a temperatura ambiente permitió obtener cristales adecuados para la 

difracción de rayos-X.11 
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Figura 2.18. Estructura molecular del complejo [Cu(glygly(2-AMBZ)(H2O)Cl·H2O]. 

El complejo 23 tiene geometría de pirámide cuadrada alrededor del ion de 

cobre. El 2-AMBZ y el dipéptido actúan como ligantes bidentados y se encuentran 

en la base cuadrada de la pirámide. El dipéptido se encuentra coordinado por 

medio del NH2 terminal y el carbonilo. El 2-AMBZ se coordina al Cu(II) a través del 

anillo imidazólico y el grupo amino; y la posición apical es ocupada por un enlace 

débilmente establecido con una molécula de agua.11  

En 2002, García Orozco et al. reportaron la síntesis en medio ácido del 

compuesto 20 (esquema 2.1). El mecanismo de reacción propuesto por los 

autores describe que la acción del CuCO3(OH)2 fue neutralizar al clorhidrato de 

bencimidazol, pasando a través del intermediario A para formar el compuesto 24.51 

 

Esquema 2.1. Reacción propuesta para la síntesis del complejo 24.51 
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La coordinación tridentada del ligante forma dos anillos de cinco miembros, 

con un enlace covalente Cu-N cada uno, lo que incrementa la estabilidad y evita la 

hidrólisis del enlace peptídico formado.52  

El compuesto 24, cristalizó con geometría pseudocuadrada plana, 

empaquetándose en columnas helicoidales a través del eje a, produciendo 

interacciones intermoleculares débiles a través de los enlaces Cu-N(1)-Cu’, Cu-

Cl(1)-Cu’’; Cu-Cl(1,) y Cu-N(1’).51 (Figura 2.19). 

 

Figura 2.19. Diagrama de ORTEP del complejo [Cu(N-glicil-(2-AMBZ))] 24 

mostrando interacciones moleculares.51 

Las columnas infinitas son estabilizadas por enlaces de hidrógeno 

provenientes de moléculas de agua de solvatación.51  

Por otra parte, Falcón-León en 2014, presentó la síntesis y caracterización 

estructural de compuestos de coordinación de Zn(II) y Cu(II) con pseudopéptidos 

derivados de ɑ-aminoácidos y 2-AMBZ.53 (Esquema 2.2). 

 

 

Esquema 2.2. Síntesis de los complejos de Cu(II) 25-27. 



Capítulo II 

79 

La obtención de los complejos de Cu(II) se llevó a cabo a partir de sales de 

cobre CuCO3·Cu(OH)2 y Cu(CH3COO)2, junto con los ligantes en solución acuosa. 

La síntesis de los complejos depende de la acidez del medio. Por esta razón, el 

pH de la reacción fue controlado rigurosamente. (Tabla 2.1) 

Tabla 2.1. Condiciones óptimas para la obtención de los complejos 25, 26 y 27. 

Complejo Sal de cobre pH Rendimiento 

25 CuCO3·Cu(OH)2 4.0 15.4 

26 Cu(CH3COO)2 3.4 12.9 

27 CuCO3·Cu(OH)2 2.5 36.1 

 

En las estructuras cristalinas de los complejos 25-27 el Cu tiene a un cloro y 

una amida enlazados covalentemente. La geometría de 25 y 26 es cuadrada plana 

distorsionada, adicionalmente, se reporta que la presencia de los iones cloruro y 

las  moléculas de agua de solvatación en la estructura cristalina genera puentes 

de hidrógeno intermoleculares, formando motivos pseudocíclicos.53  

La síntesis de compuestos quelato con las amidas derivadas del 2-AMBZ y 

Zn(II) se llevó a cabo en medio acuoso a valores de pH de 1 a 4.8 y tiempos de 

reacción variables. 

Se presentaron tres estructuras cristalinas. Todas con isomería Z, en la cual 

el carbonilo y el metileno bencimidazólico están orientados hacia el mismo lado. 

Para los compuestos 28 y 29 se observó que las amidas se encuentran 

protonadas y su contraion es un tetraclorozincato. Por su parte, el compuesto 30 

muestra que el átomo de zinc se encuentra monocoordinado al anillo imidazólico 

de la amida, acompañado de 3 átomos de cloro.53 (Figura 2.20). 
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Figura 2.20. Estructuras moleculares de los compuestos 28-30. 

Así mismo, en las tres redes cristalinas se observó la presencia de 

interacciones intra-moleculares de enlace de hidrógeno. Dichas interacciones dan 

lugar a la formación de cadenas y pseudociclos.53 (Tabla 2.2) 

Tabla 2.2. Interacciones intra-moleculares en los complejos 28-30.53 

Compuesto Interacciones Arreglo estructural 

28 N3-H3···Cl4 y N1-H1···Cl1 Cadena en el eje a 

28 N11-H11···Cl1 y N11-H11···Cl1 Pseudociclos 

28 N14-H14A···O12 Especies diméricas 

29 N14-H14B···O12 y N14’-H14A’···O12’ Especies diméricas 

30 C10-H10A···Cl2 Cadena en el eje a 

30 C10-H10A···Cl2 y C4-H4···Cl4 
Pseudociclos de 6 

miembros 

30 
C13-H13···Cl3, N14-H14···O12 y N14-

H14a···Cl3 

2 pseudociclos de 10 

miembros 
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Por otra parte, el estudio por IR demostró la presencia de los grupos 

funcionales en el esqueleto base de los ligantes. Asimismo, corroboró la presencia 

de los enlaces de coordinación y de las interacciones por la presencia de puentes 

de hidrógeno.  

El análisis estructural por RMN permitió observar el efecto inductivo del 

átomo de zinc y el efecto electroatractor del átomo de cloro. Finalmente, se 

corroboró que las amidas en 28 y 30 se encuentran protonadas por la 

comparación de los desplazamientos químicos con las materias primas.53 
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III. Objetivos 

III.1. Objetivo general 

➢ Evaluar la capacidad de coordinación de los derivados 

pseudopeptídicos 1 y 2 hacia Cu(II) (3-4) y Zn(II) (6-7) en medio 

acuoso, los cuales podrían presentar actividad biológica y funcionar 

como modelos moleculares para interpretar las interacciones metal-

sustrato en metaloenzimas. 

 

Esquema 2.3. Síntesis de los complejos de coordinación de Cu(II) y Zn(II). 

III.2. Objetivos específicos 

➢ Establecer las condiciones óptimas de pH, tiempo de reacción y de 

cristalización para la síntesis de los complejos 3-7. 

➢ Realizar los estudios estructurales de los compuestos de 

coordinación por medio de espectroscopia en el infrarrojo, 

resonancia magnética nuclear de 1H y 13C{1H} para los complejos 

diamagnéticos y difracción de rayos-X de monocristal. 

➢ Determinar las interacciones intra e inter-moleculares de los 

complejos en el estado sólido e identificar los arreglos 

supramoleculares.  
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IV. Resultados y discusión 

IV.1. Síntesis de compuestos de coordinación de Cu(II) derivados de 

las amidas 1 y 2 

La síntesis de los compuestos de coordinación de Cu(II) derivados de las 

amidas 1, 1c y 2 (derivados de la DL-alanina, D-alanina y L-leucina) se realizó 

llevando a cabo la mezcla de los correspondientes ligantes, y la sal de acetato de 

cobre monohidratado [Cu(CH3COO)2·H2O] en medio acuoso (Esquema 2.4). En 

los procesos se controló el pH y el tiempo de reacción.  

 

Esquema 2.4. Síntesis de los complejos de Cu(II) derivados de las amidas 1 y 2. 

La tabla 2.3 muestra el número de reacciones que se realizaron en 

diferentes valores de  pH  y tiempo de reacción para la obtención del compuesto 3. 

Los productos de reacción fueron sólidos azules, los cuales se cristalizaron en 

mezclas de MeOH/hexano por evaporación lenta, a temperatura ambiente.  

Sin embargo, los cristales obtenidos se encontraban mezclados con sólidos 

amorfos, por lo que se recristalizaron nuevamente. Los cristales resultantes fueron 

color violeta, para los cuales se realizó el análisis estructural por difracción de 

rayos-X y espectroscopia en el infrarrojo. 
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Tabla 2.3. Condiciones de reacción para la síntesis de los complejos de Cu(II) 

derivados de la amida 1. 

Reacción pH [Amida 1] [Cu(CH3COO)2·H2O] Tiempo 

1 1.40 0.0765 0.1 10 min. 

2-3 2.41-2.67 0.0761 0.1 10 min. 

4-6 3.21-3.26 0.0762-0.1 0.1 10-20 min. 

7 3.25 0.1 0.1 24 hrs. 

8 3.26 0.1 0.1 1 hr. 

9-10 3.50 0.0897-0.1 0.0897-0.1 10-20  min. 

11-12 3.99-4.01 0.0765-0.1 0.1 10-20 min. 

13 4.50 0.1 0.1 20 min. 

14 6.98 0.1 0.1 20 min. 

 

Al aumentar el pH en las reacciones 2-14 la mezcla no fue homogénea, 

pero al término del tiempo de reacción se obtuvo mayor cantidad de sólido. Dicho 

sólido requirió de una mayor cantidad de disolvente para llevar a cabo la 

cristalización. 

En la reacción 1, la mezcla de reacción fue homogénea y al final del tiempo 

de agitación se obtuvo una solución verde. Dicha solución se evaporó a 

temperatura ambiente resultando en cristales verdes, los cuales fueron 

identificados como acetato de cobre por difracción de rayos-X. Este resultado 

demuestra que el ambiente ácido promueve la protonación de los sitios de 

coordinación de la amida, evitando la formación de los complejos.  
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En el intervalo de pH de 3.21-3.50 se obtuvieron los mejores cristales para 

la difracción de rayos-X. 

Con el objetivo de preparar complejos ópticamente activos se trabajó con la 

amida derivada del D-alanina 1c a pHs de 2.42 y 3.5 (tabla 2.4). La reacción 17 se 

llevó a cabo a partir de la mezcla de las soluciones de la amida 1c en MeOH y la 

sal de cobre en H2O. Para mejorar la disolución del ligante amida y homogeneizar 

de mejor manera la mezcla de reacción, se utilizó metanol. Sin embargo, no pudo 

cuantificarse el pH de la solución.  

Los resultados obtenidos fueron similares a los observados anteriormente. 

Esto corroboró que la amida que se utilizó fue la mezcla racémica, debido al 

fenómeno de  racemización en las amidas 1-2, explicado en el capítulo I (página 

32). 

 Tabla 2.4. Condiciones de reacción para la síntesis de los complejos de Cu(II), 

derivados de la amida 1c. 

Reacción pH [Amida 1c]  [Cu(CH3COO)2·H2O] Tiempo 

15 2.41 0.0761 0.1 10 min. 

16 3.50 0.0897 0.0897 10 min. 

17 - 0.0761 0.1 10 min. 

 

Del mismo modo que en las reacciones 2-14, en la reacción 16 a pH 3.50 

se obtuvieron los mejores cristales para la difracción de rayos-X.  

Por otra parte la solubilidad de la amida 1c aumentó en MeOH, lo que 

permitió obtener la mezcla de reacción de forma homogénea. Con el transcurso 

del tiempo de reacción en el seno del sistema se formó el producto sólido color 

azul. 
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Los complejos derivados de la amida 2 se sintetizaron bajo condiciones de 

reacción similares a los complejos anteriores. Igualmente, se intentaron cristalizar 

en soluciones de MeOH/hexano. Sin embargo, se obtuvieron cristales en forma de 

agujas, los cuales no pudieron ser difractados. Por lo cual, estos complejos se 

estudiaron por espectroscopia en el IR. Las reacciones 25-27 se realizaron a partir 

de la mezcla de las soluciones de la amida 2 en MeOH y la sal de cobre en H2O 

para mejorar la disolución del ligante y homogeneizar de mejor manera la mezcla 

de reacción, por lo cual tampoco en esta ocasión pudo cuantificarse el pH. 

Tabla 2.5. Condiciones de reacción para la síntesis de los complejos de Cu(II), 

derivados de la amida 2. 

Reacción pH [Amida 2] [Cu(CH3COO)2·H2O] Tiempo 

18 3.25 0.0809 0.1 20  min. 

19 3.52 0.0999 0.1 24 hrs. 

20-21 3.68-3.70 0.0809-0.1 0.1 10-30 min. 

22 3.99 0.0999 0.1 1 hr. 

23 4.01-5.00 0.1 0.1 20 min. 

24 5.98 0.1 0.1 20 min. 

25-27 - 0.0809-0.1 0.1 10-40 min. 

 

En las mismas condiciones descritas anteriormente, se llevaron a cabo 

reacciones de coordinación de las amidas 1 y 2 utilizando sulfato de cobre 

(CuSO4), observándose la formación de cristales con las mismas características 

que los compuestos sintetizados con acetato de cobre [Cu(CH3COO)2·H2O]. 

(Tabla 2.6). 
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Tabla 2.6. Condiciones de reacción para la síntesis de los complejos de Cu(II), 

derivados de la amidas 1 y 2. 

Reacción pH [Amida 2] [CuSO4] Tiempo 

28 3.5 0.0809 0.1 20 min. 

29 4.54 0.1 0.1 20 min. 

30 5.31 0.0809 0.1 20 min. 

31 5.42 0.0809 0.1 30 min. 

Reacción pH [Amida 1]  [CuSO4]  Tiempo 

32 3.26 0.0784 0.1 20 min. 

 

Del mismo modo, que en los casos anteriores se llevaron a cabo las 

reacciones en las que el pH del ligante amida era ajustado previo a la mezcla con 

la sal de cobre, para evaluar si la neutralización de la amida con NaOH 1.0 M 

mejoraba la coordinación con el Cu(II). Las condiciones de reacción se muestran 

en la tabla 2.7.  

Tabla 2.7. Condiciones de reacción para la síntesis de los complejos de Cu(II), 

derivados de la amidas 1 y 2 con pH ajustado. 

Reacción pHamida pHfinal [Amida 1] [Cu(CH3COO)2·H2O] Tiempo 

33 7.00 4.08 0.1 0.1 20 min 

Reacción pHamida pHfinal [Amida 2]  [Cu(CH3COO)2·H2O] Tiempo 

34 6.98 - 0.0999 0.1 20 min 
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La solubilidad de las amidas 1 y 2 en agua disminuyó al ajustar el pH. 

Posteriormente, al adicionar la sal de cobre, se observó la formación del mismo 

sólido azul formado en las reacciones de coordinación anteriores. 

IV.1.1. Análisis estructural por difracción de rayos-X de monocristal 

del complejo 3 derivado la amida 1. 

El complejo 3 cristalizó en un sistema monoclínico en el grupo espacial 

P21/c. La estructura molecular muestra que el átomo de cobre presenta una 

geometría cuadrada plana. La amida actúa como ligante un tridentado. Los 

sustituyentes metilo se encuentran en posiciones trans debido a la configuración 

de los centros de quiralidad C12 (R) y C15 (S) (figura 2.21). Por lo tanto, la 

quiralidad del ligante no fue alterada al reaccionar con el cobre en los intervalos de 

pH trabajado. 

 

Figura 2.21. Estructura molecular del complejo 3. 

El empaquetamiento de la celda muestra que existen moléculas de agua de 

cristalización, las cuales son donadoras y aceptoras de enlaces de hidrógeno. 

Igualmente, el átomo de cloro Cl1 enlazado al cobre es aceptor de un enlace de 

hidrógeno. (Tabla 2.8). 
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Tabla 2.8. Interacciones de enlace de hidrógeno (Å, °) en el complejo 3.  

D-H···A D-H H···A D···A D-H···A 

N4-H4A···O20 0.763 2.020 2.768 167 

N16-H16A···O20 0.901 2.117 3.000 166 

O20-H20B···Cl2 0.797 2.401 3.197 179 

O20-H20A···O18 0.769 1.879 2.638 169 

 

Las moléculas de agua interaccionan por medio de enlaces hidrógeno con 

cuatro complejos. Así, el agua como donador interacciona con Cl2, O18 de un 

grupo carbonilo, NH2-amonio y  NH-imidazol (O20-H20B···Cl2 [2.401 Å], N4-

H4···O20 [2.020 Å], N16-H16A···O20 [2.117 Å] y O20-H20A···O18 [1.879 Å]) 

(figura 2.22). 

  

Figura 2.22. Especie tetramérica en la estructura de cristalina de 3, interconectada 

por una molécula de agua de cristalización. 

Las interacciones O20-H20A···O18 [1.879 Å] y N16-H16A···O20 [2.117 Å] 

da lugar a cadenas infinitas en zigzag a lo largo del eje b, con motivo estructural 

𝐂2
2(7).54 (Figura 2.23). 
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Figura 2.23. Cadena infinita en zigzag a lo largo del eje b. 

Del mismo modo, las interacciones por enlaces de hidrógeno O20-

H20B···Cl2 [2.401 Å] y O20-H20A···O18 [1.879 Å], producen cadenas infinitas a lo 

largo del eje a, con serie gráfica 𝐂2
1(8). (Figura 2.24). 

 

Figura 2.24. Cadena infinita a lo largo del eje a. 

Como se observa en la figura 2.25 la formación de especies diméricas por 

interacciones de puentes de hidrógeno entre el grupo carbonilo del ligante y las 

moléculas de agua de solvatación dan lugar a pseudociclos con motivos 

estructurales 𝐑4
4(18). 
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Figura 2.25. Especie dimérica, originada por los enlaces de hidrógeno N4-

H4···O20 [2.020 Å] y O20-H20A···O18 [1.879 Å]. 

Así mismo, es posible distinguir pseudociclos entre dímeros del complejo 3 

originados por enlaces de hidrógeno entre los átomos de cloro coordinados al 

cobre y las moléculas de agua de solvatación (figura 2.26). La serie gráfica 

resultante es 𝐑4
4(16). 

 
Figura 2.26. Especie dimérica, originada por los enlaces de hidrógeno O20-

H20B···Cl2 [2.401 Å] y H4···O20 [2.020 Å]. 

H20B 

H20B 

Cl2 

Cl2 

H4 

H4 O20 

O20 

O18 H20A 

O18 
H20A 

H4 

H4 



Capítulo II 

92 

Finalmente, las interacción por enlaces de hidrógeno anteriormente 

descritas originan trímeros los cuales forman parte de pseudociclos de 22 

miembros con serie gráfica 𝐑6
6(22). Este pseudociclo está formado por cadenas 

paralelas que se repiten infinitamente a lo largo del eje a, dando origen a una 

cadena de dos dimensiones en zigzag. (Figura 2.27). 

 
Figura 2.27. Especies triméricas con pseudociclos de arreglo estructural 𝐑6

6(22).   

IV.1.2. Análisis estructural por espectroscopia en el infrarrojo de los 

complejos 3 y 4.  

El espectro de IR del complejo 3 se obtuvo en un intervalo de 4000-370   

cm-1  y fue comparado con el espectro de IR de la materia prima (amida 1c). 

(Figura 2.28). 

Las bandas en 3502 cm-1 fueron asignadas a las moléculas de H2O de 

cristalización para la amida 1c. En el complejo 3, dichas bandas se desplazan 

hacia frecuencias bajas [3439 cm-1] debido al efecto del Cu(II). La frecuencia de 

vibración del grupo C=O del complejo se desplazó hasta 100 cm-1 hacia 

frecuencias bajas respecto a la materia prima (como resultado de la interacción 

intermolecular C=O···H-O-H y la disminución del carácter de doble enlace C=O).  
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Figura 2.28. Espectros de IR de la amida 1 en rosa y el complejo 3 en verde.  

La presencia de moléculas de agua en el complejo 3 es demostrada por las 

vibraciones ρr(H2O) [849 cm-1] y ρw(H2O) [523 cm-1].55 Mientras que la presencia de 

las vibraciones ρt(NH2) [1114 cm-1] y ρw(NH2) [1056 cm-1], demuestran que el 

grupo amino se encuentra coordinado al Cu(II). Más aún, las señales en 478 y 656 

cm-1 asignadas a la vibración ⱱ(Cu-N) sustentan la quelación en el compuesto 

3.43,48  

El espectro de 3 fue comparado con el espectro del complejo 4, para 

establecer la estructura de este compuesto. (Figura 2.29). 
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Figura 2.29. Espectros de IR de los complejos 3 (azul) y 4 (anaranjado). 

La similitud en las frecuencias de absorción en los complejos 3 y 4, permite 

corroborar que los dos complejos tienen estructuras moleculares análogas en el 

estado sólido. Las señales características se encuentran en  3495, 1591, 1116, 

1047, 851, 820, 745, 686 y 518 cm-1. 

Es importante resaltar que la presencia de los sustituyentes alquílicos en los 

ligantes amida (grupo metilo en 3 y grupo isobutilo en 4) no tienen influencia 

significativa en los espectros IR.  
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IV.2. Síntesis de compuestos de coordinación de Zn(II) derivados de 

la amida 1. 

La síntesis de los compuestos de coordinación de Zn se realizó llevando a 

cabo la mezcla de la amida 1 (derivada de la DL-alanina) [0.0761 M], y una solución 

de cloruro de zinc [0.1M] en medio acuoso (esquema 2.5). La reacción se llevó a 

cabo en un rango de pH de 3.45-5.02. 

 

Esquema 2.5. Reacción de síntesis de los complejos 5, 6 y 7. 

Los sólidos amorfos obtenidos a diferentes valores de pH, presentaron 

menor solubilidad con el aumento de la basicidad. El análisis estructural se realizó 

por espectroscopia en el IR y RMN de 1H y 13C{1H}. 

 

IV.2.1 Resonancia Magnética Nuclear de los compuestos de 

coordinación de Zn(II). 

En el espectro de RMN de 13C{1H} se distinguen desplazamientos 

significativos de los compuestos 5-7 respecto a la materia prima 1. A medida que 

aumenta el pH, las diferencias en el desplazamiento aumentan (diferencia 

máxima, Δδ = 6.4 ppm). Esto se debe a la coordinación del ligante con el ion 

metálico. 

 



Capítulo II 

96 

 

Tabla 2.9. Datos de RMN de 13C{1H} (ppm) en D2O (ref. MeOH) de los complejos 

2-4 y la amida 1. 

Compuesto pH C-2 C-4 y C-9 C-5 y C-8 C-6 y C-7 C-10 C-12 C-13 

1 - 153.3 130.8 114.0 126.6 43.6 171.4 49.4 

5 3.45 153.8 132.0 114.1 125.7 43.9 171.2 49.4 

6 4.60 155.6 134.7 114.6 124.3 44.7 171.4 49.3 

7 5.02 158.1 137.2 116.0 124.8 46.1 172.0 50.4 

 

Como se ha reportado anteriormente,53 en el intervalo de pH 3.5-4.8, es 

posible obtener el complejo de Zn(II) monocoordinado. Estas mismas condiciones 

de reacción se obtuvieron para el compuesto 5. Así, se propone la presencia del 

complejo monocoordinado de Zn(II). En el desplazamiento químico de 5 sucedió 

un cambio significativo respecto a la amida 1 (principalmente en el C-2, C-4, C-9, 

C-6 y C-7), donde existe mayor efecto inductivo por la presencia del ion metálico 

coordinado a uno de los nitrógenos imidazólicos. 

En el compuesto 6, obtenido a pH de 4.60, es factible la desprotonación del 

nitrógeno amídico.53 Con esta observación, se plantea que el ligante se comporta 

de forma bidentada, debido al aumento en los desplazamientos químicos de C-2 y 

C-10, respecto a 1 y 5. Esto se debe al efecto inductivo que ejerce el ion metálico 

coordinado al nitrógeno amídico y al anillo imidazólico. 
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En reacciones realizadas en pH mayor a 5.0 se promueve la 

desprotonación del nitrógeno amídico y el grupo amino para dar lugar a complejos 

quelato de zinc.53 En el compuesto 7, a pH de 5.02, se pueden observar mayores 

desplazamientos químicos respecto a 1, 5 y 6. Por esta razón se propone que la 

estructura del complejo quelato fue obtenida, debido a que se observa que los 

carbonos C-2, C-10 y C-13 sufren mayores desplazamientos por la coordinación 

del Zn(II) en el nitrógeno amídico y en el grupo amino.  

Los espectros de RMN de 1H muestran un ensanchamiento de las señales y 

cambios en los desplazamientos químicos de los protones respecto a la materia 

prima, lo cual comprueba la presencia del ion metálico enlazado a la amida (figura 

2.30).  

 

Figura 2.30. Espectros de 1H de la amida 1 (azul) y el producto 2 (rosa), 

obtenidos en D2O (ref. MeOH).  

Las diferencias en desplazamientos se observan principalmente en H-10 y 

H-13, que son los protones cercanos a los sitios de coordinación de los ligantes. 
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Tabla 2.10. Datos de RMN de 1H (ppm) en D2O (ref. MeOH) de los complejos 2-4 

y la amida 1. 

Compuesto pH H-10 H-13 H-5 y H-8 H-6 y H-7 

1 - 5.47 4.21 7.72 7.55 

5 3.45 5.43 4.22 7.60 7.39 

6 4.60 5.41 4.17 7.50 7.17 

7 5.02 5.65 4.21 7.76 7.28 

 

Como se ha descrito en RMN 13C{1H}, el cambio en los desplazamientos 

químicos es mayor a medida que se formaron los complejos con el aumento del 

pH. Igualmente, a pH de 3.4 se desprotona el anillo imidazólico generando al 

ligante monodentado, seguido por las desprotonaciones del NH amídico y el NH3
+ 

para formar a un ligante bidentado (pH = 4.6) y tridentado (pH = 5.0) 

respectivamente.  

IV.2.2. Espectroscopia en el infrarrojo de los compuestos de 

coordinación de Zn(II). 

Los espectros de IR de los compuestos 5-7 se obtuvieron en un intervalo de 

4000-370   cm-1  y fueron comparados con el espectro de IR de la materia prima 

(amida 1c) y el complejo de cobre 3 (figura 2.31). Los espectros corresponden a 

las muestras utilizadas para la RMN y se mantuvieron en medio acuoso por 14 

meses, por lo tanto la banda de ⱱCO [1690 cm-1] de la materia prima fue 

observada.  
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Los compuestos 5-7 presentan bandas anchas e intensas en la región de 

3350-3550 cm-1, las cuales fueron asignadas a moléculas de H2O presentes en los 

tres compuestos. El desplazamiento de las vibraciones ⱱ(O-H) hacia frecuencias 

menores, (respecto a moléculas de agua libres ]3707 cm-1], sugiere la presencia 

de interacciones de enlaces de hidrógeno del tipo O-H···Cl-.44 

La vibración de estiramiento del grupo carbonilo de los compuestos 5-7 se 

encuentra a frecuencias bajas (cerca de 1630 cm-1) comparada con la banda del 

CO de 1. Esto se debe la pérdida del carácter de doble enlace del C=O, por la 

presencia de interacciones moleculares del grupo carbonilo y moléculas de agua 

(C=O···H-O-H). Dicha observación permitió proponer la coordinación del nitrógeno 

amídico al átomo de zinc. 

Figura 2.31. Comparación de los espectros IR de la materia prima 1 (negro),  el 

complejo de cobre 3 (verde) y los complejos de Zn(II) 5 (azul cielo), 6 (azul marino) 

y 7 (rojo).  

La diferencia en las vibraciones ⱱ(Zn-N) de los complejos 5-7 (492, 472 y 

467 cm-1, respectivamente) indica que las distancias del enlace de coordinación 

NH2-Zn no son equivalentes.44 
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Las señales de vibración fuera del plano de los protones aromáticos (C-H) 

permite distinguir los complejos 5-7. Para 5, las señales correspondientes se 

encuentran en 756 y 752 cm-1 como una señal intensa y fina que se desdobla en 

dos picos. En el caso de 6 y 7, la señal de (C-H) tiene mayor desdoblamiento 

debido al mayor número de coordinación. Esto modifica a los protones aromáticos 

y por tanto, origina un mayor desdoblamiento en 7 (773 y 751 cm-1) que en 6 (774-

771 cm-1). Además, genera mayor número de señales en la región de 600-900  

cm-1 por la pérdida de simetría de 5 a 7.43 
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V. Conclusiones 

Se establecieron las condiciones de reacción óptimas para la obtención y 

cristalización de los compuestos de coordinación de Cu(II) 3 y 4. 

La estructura molecular del complejo 3 mostró que la coordinación del 

ligante al Cu(II) no afecta la estereoquímica de los carbonos quirales. La inclusión 

de moléculas de agua en la celda unitaria lleva a la formación de enlaces de 

hidrógeno.  

El átomo de cloro en la estructura molecular 3, actúa como un aceptor de 

enlaces de hidrógeno, lo que lleva a la formación de pseudociclos via 

interacciones intra e inter-moleculares, así como cadenas supramoleculares. 

La similitud de los espectros de IR de 3 y 4 y la asignación de las bandas 

más características, permite proponer que el complejo 4 tiene la misma estructura 

molecular que 3, con el ligante actuando de manera tridentada y un átomo de cloro 

formando la geometría cuadrada. 

Los estudios de RMN 13C{1H} permitieron proponer que la estructura de los 

compuestos 5, 6 y 7 está en función del pH de la reacción. La espectroscopia IR 

demuestra los diferentes modos de coordinación del ligante 1c hacia Zn(II).  
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VI. Desarrollo experimental 

Síntesis del complejo de Cu(II) 3, derivado del diclorhidrato de 2-[(1R)-

1-{[(2S)-2-amoniopropanoil]amino}etil]-1H-bencimidazol-3-io 

2 mL de la solución de amida 1 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H2O 

desionizada se mezclaron con 2 mL de Cu(CH3COO)2·H2O en H2O (0.0799 g, 

0.4002 mmol). La mezcla se homogenizó por agitación por 10 minutos. A 

continuación el pH fue ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.25. El sólido amorfo 

azul resultante se separó de la solución por filtración y se disolvió en una mezcla 

de metanol/hexano. El complejo se obtuvo como cristales color violeta, por 

evaporación lenta del solvente.  

Síntesis del complejo Cu(II) 4, derivado del diclorhidrato de 2-[(1R)-1-

{[(2S)-2-amoniometilpentanoil]amino}-3-metilbutil]-1H-bencimidazol-3-io 

2 mL de solución la de amida 2 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H2O 

desionizada se mezclaron con 2 mL de Cu(CH3COO)2·H2O en H2O (0.0799 g, 

0.4002 mmol). La mezcla se homogenizó con agitación magnética por 10 minutos. 

A continuación el pH fue ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.25. El sólido 

amorfo azul resultante se separó de la solución por filtración y se disolvió en una 

mezcla de metanol/hexano. El complejo se obtuvo como cristales en forma de 

agujas color violeta, por evaporación lenta del disolvente.  

Síntesis de los complejos de Zn(II) 5-7, derivados del diclorhidrato de 

2-[(1R)-1-{[(2S)-2-amoniopropanoil]amino}etil]-1H-bencimidazol-3-io 

2 mL de la solución de amida 1 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H2O 

desionizada se mezclaron con 2 mL de ZnCl2 0.2 M (0.0799 g, 0.4002 mmol). La 

mezcla se homogenizó por agitación por 10 minutos. A continuación el pH fue 

ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.45, 4.60 y 5.02. El sólido amorfo blanco 

resultante se separó de la solución por filtración y se disolvió en una mezcla de 

metanol. Los complejos se obtuvieron por evaporación lenta del solvente.  
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Anexos 

Tabla 1. Datos cristalográficos de las amidas 1 y 2 

Amida 1 2 

Fórmula empírica C12H18Cl2N4O C20H29Cl2N2O3 

Peso molecular 305.20 345.45 

Sistema cristalino Triclínico Ortorrómbico 

Grupo espacial P-1 Pbca 

a (A) 9.6651(5) 18.9746(5) 

b (A) 10.0701(5) 10.2159(2) 

c (A) 10.2324(4) 22.1866(5) 

α (A) 94.840(4) 90.00 

β (A) 116.479(4) 90.00 

γ (A) 106.344(4) 90.00 

V (Å3) 829.50(6) 4,300.70(17) 

Z 2 8 

ρcalc (mg/ml) 1.222 1.067 

Coeficiente de absorción (mm-1) 0.390 0.072 

F(000) 320.0 1496.0 

2θ 6.06 a 58.72° 5.84 a 58.88° 

Reflecciones colectadas 11285 46343 

Reflecciones independientes 

(Rint) 
4025(0.0266) 5649(0.0368) 

Datos/restricciones/parámetros 4025/0/175 5649/0/231 

Confiabilidad del ajuste sobre F2 1.095 2.108 

Índice final de R [I≥2s(I)] 
R1 = 0.0829, wR2 = 

0.2660 

R1 = 0.1802, wR2 = 

0.4575 

Índices R (todos los datos) 
R1 = 0.1060, wR2 = 

0.2950 

R1 = 0.2104, wR2 = 

0.4911 

 



Capítulo II 

108 

Tabla 2. Datos cristalográficos del complejo 3. 

Complejo 3 

Fórmula empírica C12H17ClCuN4O2 

Peso molecular 348.29 

Sistema cristalino Monoclínico 

Grupo espacial P21/n 

a (A) 9.9697(3) 

b (A) 7.6785(2) 

c (A) 19.2142(6) 

α (A) 99.00 

β (A) 99.100(3) 

γ (A) 90.00 

V (Å3) 1452.39(7) 

Z 4 

ρcalc (mg/ml) 1.593 

Coeficiente de absorción (mm-1) 1.694 

F(000) 716.0 

2θ 6.42 a 58.98° 

Reflecciones colectadas 21984 

Reflecciones independientes (Rint) 3773(0.0303) 

Datos/restricciones/parámetros 3773/0/186 

Confiabilidad del ajuste sobre F2 1.035 

Índice final de R [I≥2s(I)] R1 = 0.0364, wR2 = 0.0810 

Índices R (todos los datos) R1 = 0.0520, wR2 = 0.0893 

 

 

   

 

 




