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RESUMEN

Se sintetiza y aisla por primera vez el acido N, N, N°, N'-tetrakis(carboxi-
metil)-«, e-diaminopimélico dihidrato (TDPA - 2H,0), una complexona de la
serie de los acidos «, w-dicarboxi-polimetilenodiaminotetraacéticos, que se es-
tudia en disolucién y en estado sélido. El tratamiento computacional de los
datos potenciométricos, obtenidos a 25.00+0.05°C y I=0.1M (KNO,), me-
diante el programa MINIQUAD, conduce a los siguientes valores de pK,:
1.49,2.02, 2.43, 3.04, 9.55 y 10.51. Se discuten sus espectros de IR y 'H-RMN
y sus datos de andlisis térmico y se proponen las estructuras mas probables de
sus especies HgL>*, H,L y H,L*~ en disolucion.

SUMMARY

Polycrystalline samples of N, | N, | N’, | N’-tetrakis(carboxymethyl)-a,
e-diaminopimelic acid (dihydrate) have been obtained for first time. No other
pure member of the N, | N, | N, | N’-tetrakis (carboxymethyl)-a, w-
polymethylene-diaminodicarboxylic acids series is known. This new com-
plexone (TDPA) is investigated in solution and in solid state. For t=25°C and
[=0.1 (KNO,), the pK, values of TDPA found by MINIQUAD program are:
1.49, 2.02, 2.43, 3.04, 9.55, 10.51. 'H-NMR and, IR spectral data and TG-
DTA diagrams of TDPA are reported. The most provable structure of the
HyL**, H¢L and H,L*~ species in solution and the solid state arrangement of
the TDPA-2H,0 are discused.
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INTRODUCCION.

Existe una abundante bibliografia sobre complejos de los acidos 1, n-po-
limetilenodiaminotetraacéticos (I, pdt, EDTA y sus homdlogos) y en recientes
trabajos se ha informado sobre la preparacién y caracterizacién de los cuatro
primeros miembros de la serie de los acidos w«-carboxi-1,n-polimetilenodiami-
notetraacéticos (11, cpdt) y de sus propiedades complejantes en disolucion'—3,
Estas complexonas asimétricas (II), compuestas por un grupo iminodiacético-
N-sustituido y un grupo nitrilotriacético-C-sustituido unidos por una cadena
central de n-1 grupos CH,, presentan un comportamiento diferente al de los
correspondientes dcidos pdt (I), mostrando los efectos del sustituyente «-car-
boxi junto con los efectos del alargamiento de la cadena polimetilénica central.

(HO,CCH,),N(CH,),N(CH,CO,H), (1, pdt)
(HO,CCH,),NCH(CO,H) (CH,),_,N(CH,CO,H), (I1, cpdt)

La o, w- o 1,n-dicarboxi-sustitucion de los acidos pdt daria lugar a una
nueva serie de complexonas también “simétricas™, los acidos «, w- o 1,n-dicar-
boxi-polimetilenodiaminotetraacéticos (III, dpdt), no descritos hasta la fecha,
ya que solamente existen referencias de los fallidos intentos de Dragulescu y
cols.? " sobre la preparacion del dcido N, N, N’, N'-tetrakis(carboximetil)-a.3-
diaminosuccinico (III, n=2).

(HO,CCH,),NCH(CO,H) (CH,), ,CH(CO,H)N(CH,CO,H), (111, dpdt)

El presente articulo describe, por primera vez, la obtencién del 4dcido N,
N, N’, N'-tetrakis-carboximetil)-«,e-diaminopimélico (III, n=5; TDPA=H,L)
y aporta datos para su caracterizacion en disolucién y en estado sélido.

PARTE EXPERIMENTAL.

Sintesis del dcido TDPA.

Esta nueva complexona se ha preparado mediante condensacion de clo-
roacetato potdsico y acido «, e-diaminopimélico (mezcla de los isémeros d, |
y meso) en medio alcalino (KOH), por el siguiente procedimiento:

Se neutralizan 0.25 moles de dcido cloroacético disueltos en 100 ml de
agua con la cantidad requerida de KOH en 50 ml. Aparte se adicionan 0.35
moles de KOH en 100 ml de H,O sobre 0.05 moles de acido «, e-diaminopimé-
lico (SIGMA) en 50 ml de agua. Estas adiciones se realizan bajo atmdsfera
de N,y a temperatura inferior a 0°C. Ambas disoluciones se mezclan y se dejan
reaccionar, en la oscuridad y a temperatura ambiente, durante z-3 semanas.
Pasado este tiempo, se lleva la mezcla de reaccién hasta pH 6-7 con HCI 6M
y se concentra a presion reducida hasta comienzo de la precipitaciéon de KCl.
Por enfriamiento, se separan alrededor de 0.25 moles de KCI. La disolucién
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parcialmente desalinizada se pasa a través de una columna de cambio i6nico
de Amberlita IR-120(H). EI eluato con pH<4 se concentra hasta unos 100 mi
y por reposo en refrigerador, precipita un polvo blanco que se recristaliza va-
rias veces en agua hasta obtener microcristales de TDPA-2H,0, que se filtran
y secan, primero en corriente de aire y después sobre P,O,,. Rendimiento: 1.85
g. (8%). Analisis (%) calculado para C;sH,,N,O,, (TDPA-2H,0): C 39.31, H.
5.71, N 6.11. Encontrado: C 39.23, H 5.43, N. 6.17.

El diclorhidrato de TDPA-n-hidrato (TDPA-2HCI-nH,0) es un producto
muy higroscépico que se obtiene por evaporacion de una disolucién saturada
de TDPA en HCI 6M, hasta sequedad, a unos 60°C.

Espectros de Infrarrojo.

Los espectros IR se registraron en un equipo BECKMAN IR-2460, en for-
ma de comprimido de KBr. El espectro del TDPA-2HCI-nH,O se registré de-
jando evaporar una pequena cantidad del producto disuelto en alcohol absolu-
to sobre un disco de KBr.

Espectros de 'H-RMN.

Se registraron a temperatura ambiente en un equipo BRUKER-80. Como
referencia interna se usé dimetil-silapentanosulfonato sédico. Las disoluciones
necesarias se prepararon con DCl o KOD en D,O y D,O (SIGMA).

Analisis térmico.
Los diagramas de TG y ATD se registraron en atmdsfera estdtica de aire
con un equipo RIGAKU modelo Termoflex.

Valoraciones potenciométricas y conductimétricas.

Se realizaron cinco valoraciones potenciométricas de 25 ml de disoluciones
3-10—% a 1-10M de TDPA a 25.00+0.05°C, en atmoésfera de N, y a [=0.1
M (KNO,). Las disoluciones de KOH (Titrisol de MERCK) se prepararon con
agua bidestilada y libre de CO,. Su concentracion y la ausencia de carbonato
se confirmé regularmente mediante valoracién con HCI estandar. La calibra-
cion del equipo valorador, (RADIOMETER RTS-622), se realiz6é por el mé-
todo de Gran!! y se repitié antes y después de cada valoracion.

Para las valoraciones conductimétricas se acopl6 al sistema valorador un
conductimétrico CDM-3, realizdndose en condiciones semejantes a las poten-
ciométricas, pero sin ajustar la fuerza i6nica del medio.

Calculos.

Las constantes de disociacion del dcido TDPA se han determinado me-
diante el programa MINIQUAD !> *_ por refinamiento de los valores iniciales,
aproximados o extrapolados, que proporcionan el cldsico método de Bjerrum'™
o una adaptacion del método estadistico utilizado por Irving y cols.'”.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

Preparacion del dacido TDPA.

El dcido TDPA se obtiene con un rendimiento (8% ) muy inferior al del
acido L-lisina-N, N, N', N'-tetrakis(carboximetil) (LTC, II, n=5, 85%)’ el co-
rrespondiente homologo en la serie de los dcidos a-carboxi-polimetilenodiami-
notetraacéticos (II). Para esta dltima serie de complexonas, los datos de la ta-
bla 1 revelan que el rendimiento en la reaccién diaminoacido + cloroacetato
disminuye en el mismo sentido que lo hace n—1 (nimero de grupos CH, no
sustituidos en el diaminodcido precursor), aunque existen razones que sugieren
que el notable descenso del rendimiento al pasar del acido DBT* al CEDT!
se debe, ademads, a procesos secundarios de ciclacion intramolecular (lactami-
zacion) que sufren productos intermedios en la sintesis del CEDT. Con la
informacién disponible, el bajo rendimiento en la sintesis del &cido TDPA pue-
de ser esencialmente atribuido a la contribuciéon conjunta del efecto inductivo
negativo y al factor estérico de los sustituyentes «- y e-carboxi que dificultan
el proceso de la N, N-di(carboximetilaciéon) de los grupos amino del acido «,
¢- diaminopimélico.

Tabla I.- Rendimiento de las sintesis de acidos cpdt (II) y dpdt (II1) en la con-
densacion del diaminoécido precursor con cloroacetato potésico.

cpdt(Il)  (n-1) Rend.(%)  ref. dpdt(ITll) (n—2) Rend.(%) ref.
CEDT 1 15-20 1 TDSA 0 noasladopuro 8,9
DBT 2 60 4 TDGA 1
OTC 3 75-80 5 TDAA 2
LTC 4 85 7 TDPA 3 8 este trabajo

CEDT acido a-carboxietilendiaminotetraacético.

DBT acido D,L-2,3-diaminobutiricotetraacético.

OTC acido L-ornitinatetraacético.

LTC acido L-lisinatetraacético.

TDSA acido N, N, N°, N'-tetrakis(carboximetil)-2,3-diaminosuccinico.
TDGA éacido N, N, N’, N’-tetrakis(carboximetil)-2,4-diaminoglutérico.
TDAA dcido N, N, N’, N’-tetrakis(carboximetil)-2,5-diaminoadipico.

TDPA éacido N, N, N’, N’-tetrakis(carboximetil)-2,6-diaminopimélico.

Propiedades dcidas y esquema de disociacion.
Las valoraciones potenciométricas y conductimétricas del acido TDPA
(fig. 1) se explican en base a los siguientes equilibrios globales:
H,L + 4OH— = H,L*~ + 4H,0 (1)

H,L* + 20H— = L + 2H,0 ©)
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Conductivided ™

Figura 1.- Curvas de valoracion potenciométrica, conductimétrica (TDPA 1.5-10—M).

Este comportamiento es el esperado para un dcido diaminohexaacético formal-
mente “simétrico” y con una apreciable separacion entre sus dtomos de nitro-
geno aminicos, lo que se admite como una evidencia de la estructura zwiterio-
nica de las especies protonadas de TDPA en disolucion.

Las valoraciones potenciométricas y conductimétricas del diclorhidrato de
TDPA (no representadas aqui) muestran, como cabria esperar, primero la va-
loraciéon de seis grupos de elevada fuerza 4cida, seguida de la de otros dos,
mucho mas débiles, en medio alcalino.

El tratamiento de los datos potenciométricos mediante el programa MINI-
QUAD conduce a los valores de pK, recogidos en la tabla 11. La bondad del
modelo de disociacion propuesto se deduce de los excelentes parametros esta-
disticos obtenidos en el ajuste (factor de concordancia R=0.00196, inferior al
recomendado por los autores'> '* de 0.00400). El significado de estos valores
de pK, se pone de manifiesto en los diagramas del grado de formacién
a,=f(pH) de las especies H,L!*~) (0=<i=<6) en la forma usual (fig. 2-a)
o en la variacién de sus grados de formacion o; en funcién del pH de la curva
potenciométrica (fig. 2-b), que revelan la separacion de los equilibrios globales
(1) y (2), el marcado solapamiento de las cuatro primeras y las dos ultimas
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Figura 2.- (a) Diagrama de las sucesivas disociaciones del acido 1DPA. (b) Vanacion del grado de
formacion de las especies de TDPA en funcion del pH de su valoracién potenciométrica.

disociaciones y la considerable disociacion de la especie H¢L en las disoluciones
diluidas del dcido TDPA al comienzo de sus valoraciones (pH=2-2.5).

Las diferencias pK,—pK,=0.53 y pK,—pK;=0.59 son préximas al factor
ApK=0.60 que se predice, en términos estadisticos, para la disociacién sucesi-
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Tabla II.- Valores de pK, del acido TDPA (1=0.IM(KNO,) y t=25.00°C).

Método de Bjerrum  Método de Irving y col. MINIQUAD

pK! 1.55* 1.49
pK, 2.01* 2.03 2.02
pK, 2.50 2.62 2.43
pK, 3.22 3.22 3.04
pK. 9.40 9.40 9.55
pK, 10.38 10.38 10.51

* Datos estimados por extrapolacion.

va de dos grupos equivalentes y no interactuantes de una misma molécula, pero
el valor de pK—pKs=0.96>0.60 revela que las dos ultimas etapas de disocia-
cion, formalmente equivalentes, son de algiin modo “interactuantes™.

Espectros RMN.

Los espectros de 'H-RMN del adcido TDPA (tabla I11) en disoluciones aci-
da, neutra y alcalina, muestran senales que por su multiplicidad, desplazamien-
to quimico y drea de integracidon, pueden ser asignadas a los protones de los
grupos CH y CH, (no disociables) de su esqueleto molecular.

Como para otras complexonas, el aumento del pH (o pD) de la disolucién
produce un corrimiento de las senales de resonancia hacia campos mads altos,
particularmente notable para los grupos metileno y metino unidos a los &tomos
de nitrégeno del dcido TDPA. De acuerdo con los diagramas de la figura 2,
los espectros 1, 2 y 3 pueden ser atribuidos a las especies D L-*, D,LY y L*—,
respectivamente.

Tabla II.- Datos de los espectros de 'H-RMN del acido TPDA en medio
acido, ncutro y alcalino.

Solucién d(ppm) Multiplicidad  Integracion Asignacion
(1)

TDPA. écido G N - CHYA)
2.10 m CH,(B)
y(DAGINDO) 4 g t [ CH (CI)
4.45 s CH,(C)

(2) 1.75 m 6 H CH,(A y B)
TDPA, neutro 3.65 t 10 H CH (C)
(K,D,L/D,0) 3.70 s CH,(C)

3) 1.75 m 6H CH, (AyB)
TDPA, alcalino 3.35 t 10H CH (C)
(KOD/D,0) 3.40 s CH,(C)

m = multiplete, t = triplete, s = singulete
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Estructura mds probable para las especies del dcido TDPA en disolucion.

la magnitud relativa de los valores de pK, y los datos de los espectros
RMN de TDPA permiten proponer las estructuras mas probables de algunas
de las especies de esta nueva complexona en disolucion. La especie HgL?* pue-
de formularse inequivocamente como:

(C) _

GOOH, _ CH - COOH
(B)CH—CH—N-H

2(c) \CHZ—COOH

(A CH, (H L]
| (c) , CH3CO

(B)CH —CIZH—N<H

COOH “CH_-COOH

(C)

Esta especie debe disociar dos protones para dar la especie neutra H,L. De
acuerdo con los argumentos usados por Irving y Miles'> en dos articulos sobre
acidos C-alquil- y C-aril-nitrilotriacéticos, HOOC-CHR-N(CH,-COOH),, la
‘presencia del sustituyente R debe traducirse en una disminucion del dngulo in-
terno N-CHR-COO favoreciendo la asociacion intramolecular por enlace de
hidrégeno en la agrupaciéon N-carboximetil-C-sustituida. Las especies H(L y
H,L*~ del TDPA pueden entonces formularse como:

Y’ "M cH—cooH (,: ‘T:‘: d
/ _CH>=¢
(I:H_Jrrll A= ik O\C/,O
cH, “CH—COOH ICH2 CH o
4
CH 1 CH
& (HL) iy (HL )
H CH-—COOH CH
N2 +77 72 Y L
CH—N CH— N
C 1 CH --COOH | | CH,0
7\ . O//C\O’L—i: Ca

Las dos ultimas disociaciones del anion zwiteriénico H,L* deben ser, de
algin modo, interactuantes (pKq—pK;=0.96>0.60) y ademads, las asociaciones
intramoleculares de los grupos acetato con los protones aminicos deben ser ci-
néticamente muy ldbiles ya que el espectro RMN de la especie D,L*~ no per-
mite apreciar la proquiralidad de los hidrégenos (C) de los grupos N-CH,—
COO (se registra un solo singulete, en vez de uno o mas dobletes, para los
cuatro grupos (C) CH,).
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(a) TDPA:2H O

1 |
b) TDPA'ZHCI-nHZO

Transmitancia

4000 3000 2000 1500 1000
-1
U (cm, )

Figura 3.- Espectros IR. (a) TDPA-2H,®, (b) TDPA-2HCI-nH,0.

Espectros de infrarrojo.

El espectro del acido TDPA - 2H,0 (figura 3-a) muestra una intensa senal
del modo v(C=0) de grupos carboxilicos sobre 1740 cm—' y otra senal
y(C=0) a 1610 cm ' sobrepuesta a la banda (hombro) de 8(H,0) a 1630 cm—".
La intensidad relativa de ambas bandas v(C=0) es 4:2 respectivamente, lo que
sugiere para el dcido TDPA dihidrato una red cristalina estabilizada por abun-
dantes puentes de hidrogeno establecidos por los protones carboxilicos, en un
sistema que implica a este tipo de grupos y a los nitrégenos aminicos. La banda
mads baja debida a v(C=0) (1610 cm™') cae en el limite comunmente admitido,
que separa el intervalo v(C=0) de grupos carboxilico del v,, (COO) de grupos
carboxilato. Si la red cristalina del 4&cido TDPA debe calificarse de “molecular”
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(como los acidos carboxilicos) o de “zwiteridnica” (como los aminodcidos) no
es una cuestion clara, pues ambas descripciones pueden ser sélo aproximadas.
Los espectros IR de otras muchas complexonas se han interpretado sobre la
base de estructuras moleculares, pero los datos cristalograficos de los acidos
nitrilotriacético'” y nitrilotripropidnico'8, entre otros, se han explicado en base
a una estructura zwiterionica, y en un reciente trabajo sobre difracciéon de ra-
yos X de complejos de dcidos aminopolicarboxilicos'® se describen asociaciones
intramoleculares por puentes de hidrégeno, en los que estdn implicados los ni-
trogenos aminicos. Ademads, es interesante senalar que el espectro de
TDPA-2HCI-nH,O (figura 3-b) muestra sélo una banda v(C=0) de grupos
carboxilicos a 1730 cm™' y un pico definido a 2500 em™—', asignable al modo
v(N*—H), pico que no aparece en e) espectro de TDPA-2H,0.

Endo

100%

e o e A " A A T I - A A T S — A e L i
100 200 300 400 500
Temperatura (eC)

Figura 4.- Diagramas de TG y ATD del acido TDPA.

Andlisis térmico.

Las curvas TG-DTA de la descomposicién y pirdlisis del dcido TDPA -
-2H,0 se explican por la pérdida de agua de hidratacién (dos moléculas) a 100-
130°C (efecto endotérmico, pérdida de peso calculada 6.98%, experimental
7.10%), seguida de la pirdlisis del producto anhidro en tres etapas. Las pérdi-
das de las etapas entre 130-230° C y 230-350°C, con efectos endotérmicos a
190° y 280°C, corresponden aproximadamente a la descarboxilacién y pirdlisis
de cuatro grupos carboxilicos (=40%) y dos carboximetilicos (=30%), respec-
tivamente. La dltima etapa (350-450°C) corresponde a la pirdlisis del residuo,
con efecto exotérmico a 410°C. Estos datos son consistentes con la implicacién
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de los atomaos de nitrégeno en el sistema de enlaces de hidrégeno senalado
para la red de TDPA-2H,0. Afirmaciones mas concluyentes en este sentido,
no se pueden realizar sin la determinacion de la estructura de esta nueva com-
plexona mediante su estudio cristalografico, pero hasta la fecha no se han lo-
grado cristales Unicos adecuados de este interesante compuesto.
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