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Desde ace 0 B¢
de hace tiempo se ccroce que las poliamirnas, los

ami ~ & Y AAaa s - Avmd 1A
11n10dacldos v los peptidos son con frecaencia quelantes
B S il et =

de iones metalicos y también

precursores de sintesis de
una variada gama de ligandos polidentudos, gue resultan
en buena parte de reacciones de N-carboxi-alguilacidn de
sSus grupos amino. Dada la estabilidad de les anlllos gue
latc tipo metal-glicinato, de cinco miemmbros, resulta --
comprensible la profusidén con que se ha recurrido a la -
N-carboximetilacidén para obtener complexonas derivadas -
de aminoadcidos y otros precursores relacionados con ----

ellos. La bibliografia en este contextou es tan amplia y

dispersa gque se resiste a cualquier revisidn exhaustiva.

La N-carboximetilacién de glicina (HGly) vy otros --
« - aminodcidos o la N,N- bis (carboximetilacién) de ami
nas primarias conduce al acido iminodiacético (HIDA) Yy

derivados C-sustituidos (o N-sustituidos).

R B
i *
_*CH-COOH

™ CHy-COOH

LCH-C00" N-carboximet11acién€3 H-N
*

Monoaminoacido Acidos H,pIDA-C-sustituid

¥ . . 14 ' q
{1 i —carboximetil-amlnoacilid
Glicina (R=H) N-ca

H,IDA (R=H)
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L1
CHp-COOH
- T

4 - \
CHp-COOH

2 - : i 3
Amina primaria Acidos HpIDA-N-sustituidos

Fl 4cido iminodiacético es el miembro méds simple de
acidos aminopolicarboxilicos y con sus N- y C-deriva-
constituye la familia de ccmplexonas mas sencillas --
permiten obtener informacidén de los efectos de los --

sustituyentes en la esteguiometria y estabilidad de sus -
quirlatos metdlicos. Se conoce una notable veriedad de ta-
lec &cidos aminopolicarboxilicos con N- y C-sustituyentes
slcuilicos (metilo, etilo, propilo, isopropilo etr. ), arl
licos (fenilo), alquil-arilicos (bencilo, etc.) y de ----
otros muchos tipos que contienen grupos polares O atomos

potencialmente coordinantes (oxigeno, nitrogeno, fosforo,

cloro, etcs).

v 7 [} rd ] 1]
La N,N-bis (carboximetilac1on) de aminoacidos sencil-
1 os produce, de forma andloga, el &cido nitrilotriace-

¢ \co (HyNTA, com R=H) y Bus C-derivados:

R

*éH-COOH
R

Nf:cvz-COOH

{3ﬁ_éH_coo- N,N-bis (carboximetila01on)i>
*

CHz—C03H

A linoaCido ACidOS HBN A—C—oustit l.dOS 8]
LT ( 5 u

H3NTA (R=H)
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A-sustituldos y H3NTA-C-sustituidos son productos de

N-carboximetilacidn "a fondo" de aminas (R-NHy) y amino-

acidos i '
acidos, respectivamente, circunstancia que, salvo sefia-

ladas excepc ' Lfi
L.adas excepciones, simplifica su preparacién en condi )

nes que fuerzan la reaccidn de sintesis. En contraste, -

_\._‘ . . s 4 . s '
la mono-N-carboximetilacion de aminoacidos para dar 1los

acidos H2TDA~C-SUStiEUiGOS es, en principio, un estadio
intermedio en la sintesis a fondo de los &cidos H3NTA-C-
sustituidcs o N,N-bis (carboximetil)-aminodcidos. Esta -
circunstancia representa, en la practica, la obtencién
de mezclas de N-carboximetil y N,N-bis (carboximetil)-
derivados que resultan tediosas de separar en cantidades
apropiadas de ambos compuestos purificados. Sobre esta -
pase se comprende la abundante bipliografia socbre comple
jos de acidoes nitrilotriacético-C-sustituidos (N,N-bis
(carboximetil)-aminodcidos) v de dcidos iminodiacéticos
N-sustituidos (R-N(CHZ-COOH}Z) frente a una restringida
referencia a quelatos metalicos de acidos iminodiacético-

C-sustituidos (N-carboximetil-aminoécidos).

Existe, por supuesto, otra razén que justifica el -

predominio de acidos H,IDA-N-sustituidos frente a sus an2

logos c-sustituidos, que consiste en la marcada influen-

cia de los efectos del N-sustituyente sobre la basicidad

del nitrogeno aminico del ligando y sobre 1a estabilidad

de sus guelatos metAlicos, frente a UNOE efectos mas mo-

derados del sustituyente en 1os ligandos c-derivadog ===

andlogcs y Sus correspondientes complejos.




Buena parte de las investigaciones realizadas con

S i : ; o i
N carboximetil-aminodcidos o acldos Ho»IDA-C-sustituidos -

L S ;
estan orientadas al estudio en disolucién de la cinética

\ i : ;
de formacidén de complejos mixtos de un ion metalico, con

fFyacm q - = 7 . . '
frecuencia cobre(IiI) , un anién iminodiacetato-C-sustitui

do {2-) como ligando principal y un anibén aminodiacetato
(1-) o su éster alquil-aminoacidato como ligando auxiliar
con particular atencidén a la capacidad de tales quelatos

de cobre (11) para inducir la hidrdélisis del aminoicido

esterificado.

La mayor parte de los estudins realizados con C-

derivados del acido iminodiacéticoc se ocupan de

4cidos con un C-sustituyente alquilico (metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, etc.) o un C-alguil-sustituyente -
portador de un dtomo o una agrupacibn potencialmente ---
coordinante (como hidroximetilo, carboximetilo y 2-carho-
xietilo en 1los N-carboximetil-derivados de serina y los
4cidos aspértico y glutamico, respectivamente). Menos --
informacién se tiene de C-derivados de HzIDA con sustitu
yente aromatico (fenilo, hidroxi-fenilo) o alquil-aromé-
tico (bencilo, p-OH-bencilo, metil-indélico, metil-imida

zé61ico etc.), dado que se trata de sustituyentes electron

’ . il
atrayentes y con un marcado factor esterico. efectos am

bos que "a priori" deben desfavorecer la capacidad que-

jante de este tipo de ligandos.




Entre ellos, se han descrito los N-carboximetil y/o N,N-
bis (carboximetil)-derivados de L-fenil-glicina (y andlo
gos con algun sustituyente en el anillo aromdtico) y de

C-fenil-alanina. La tirosina (p-hidroxi-fenilalanina) =~

presenta la complicacidén de involucrar su -OH fendlico -

en la carboximetilacidn dando una mezcla de derivados N-

y O-carboximetilados.

El estudio de N-carboximetil-derivados de aminoaci-
dos con cadena lateral fenilo (C-fenil-glicina) o alquil-
aromética(fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), triptéfano
(Trp)) tienen, no obstante, cierto interés adicional, da
do gque 1la comparacibén de las constantes de estabilidad.de
los complejos de cobre(Il) con los aminoacidos precursg
res (ajustadas en funcién de su diferente basicidad) su-
gieren larposibilidad de interacciones atractivas entre
el ion metédlico y los grupos aromdticos de la cadena la-
teral de tales ligandos. Este tipo de interacciones atrac
tivas ha sido también sugerido en varias estructuras cris
talinas de complejos de cobre(II) con triptéfano (Trp) Y
con los péptidos glicil—L-triptéfano (Gl1y-Trp) y glicil-
L—leucina—L—triptéfano (Gly-Leu-Trp) sobre 1a base de -=

distancias de contacto Cu(Il)-anillo aromdtico algo meng

res gque las supuestas distancias de van der Waals. No obs

/

¥ el anillo aromatico no han sido observadas en un
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bis-quelato de cobre (II) con fenilalanina, ni en un com

plejo de L-valina-L-tirosina. Se ignora si tales interac

clones son operativas en derivados del adcido iminodiacé-

tico con sustituyente aromdtico.

En la bibliografia se hace referencia a la estabili-
dad de quelatos metdlicos de N-bencil-iminodiacetato (2-)
(N-Bz-IDA), pero no se aportan datos relativos a sus ani
logos con C-bencil-iminodiacetato (2-) (C-Bz-IDA) o N-
carboximetil-fenilalaninato (2-) (CM-Phe), ambas comple-
xonas portadoras de un grupo fenilo "articulado" por un
grupo metileno en el esqueleto molecular del ion imino-

diacetato (2-)

H-N

\

CH,-CO0~
C-B,-1DA (2-)
N-carboximetil-
_L-fenilalaninato (2-)

E1l presente estudio tiene por objeto extender las in

' ' ali ransi-
vestigaciones de complejos con 1o0nes metalicos de t

5 i ié sblido
cibébn y post—transicion, en disolucion y éen estado v

1 ligando C Bz-IDA (2-) © N—carboximetil-L—fenilalanlnato
a =

(2-). Bn el marcad de antecedentes due bosqueja esta




introduccién, los resultados de 1la presente Tesis Doctoral
S€ suman a aportaciones concretas hechas por otros inves-
tigadores y también por discipulos del Prof. Dr. D. Salva-

dor Gonzalez Garcia, en colaboracién con colegas de Fran-

§e recogen en la Parte I o en la Discusion(Parte

sta Memoria de Tesis Doctoral.




PARTE I. ANTECEDENTES




N-CARBOXIMETIL-o-AMINOACIDOS

Segun s indi
gun se ha indicado, en la bibliografia existen --

| un « == p p Y

lidad de c¢ > jos acido imi
1d de complejos del acido iminodiacético (HIDA) y deriva-

dos, siendo mas frecuente la informacidn relativa a acidos --

HrIDA-N-=5 i i =
HoIDA-N-sustituidos que a sus analogos HoIDA-C-sustituidos o

N-carboximetil-«-aminodcidos (N-CM-aas).

R

CHp-CCOH ¥CH-COOH
/
H-N
CH,-COOH CH,-COOH
Acidos H2IDA-~ Acidos HyIDA-C-sustituidos

—N-sustituidos o N-CM-aas

sintesis de N—carboximeti1-aminoécidos

Dado que 1losS N—carboximetiL*aminoécidos representan
una situacidn intermedia en el proceso de carboximetilacion --
"a fondo" de un « -aminoacido (que supondﬂ% la N,N-bis (carboxl

metilacién)), los procedimientos de sintesis propuestos en la

pibliografia para uno de estos productos en particular pueden

representar sucesivas modificaciones que afectan a 1las condi-

ciones de 1la reaccién (temperatura. naturaleza Y concentracilon

de reactivos, control del pH del medio, tiempo de reaccibdn) co

mo, sobre todo. al método de aislamiento Y purificacion del

compuesto.




En lo reiativo al acido C-bencil-iminodiacético

(C-B,-H7IDA) o N-carboximetil-L-fenilalanina (N-CM-L-Phe)
- !

objeto del presente trabajo, su obtencién fue informada

por S. KANAO en 1946 (1) y, diez afios despbués, por KORMAN

y CLARKE (2), quienes sefialan que la reaccién de L-fenil-

alanina (Phe) con dos moles de brumoacetato sbédicoc produ-
ce una mezcla de N-CM-L-Phe (p.f.= 228-223°C) y N,N-bis -
(carboximetil)-L-fenilalanina (p.f.= 141°C). El procedi—
miento propuesto por KORMAN y CLARKE (2) es realmente te-
dioso y supone la reaccién de L-Phe con bromoacetato de -
magnesio, en medio debilmente alcalino (suspensibén de ---
Mg0) a temperatura moderada (35°C) durante tres dias. La
mezcla resultante se filtra y se deja en nevera, donde a -
lo largo de un mes precipita la sal magnésica del dcido -
(CM-Phe (p.f.= 120°C)). La disolucién al 1% de este pro-
ductc en HC1 0.1M produce la inmediata cristalizacién de di-
cho acido, que se separa Ppor filtracidén. De las aguas ma-
dres se puede obtener N.N—bis(carboximetil)-L—fenilalani—
na, precipitando su sal merciirica, desproporcionandocla --
con SHao (eliminando'ﬂgs) y ajustando el pH=1, para crista
lizarlo en nevera durante varios dias (p.f.descomp.= 141°C).

F1 referidc articulo de KORMAN y CLARKE (2) . Jutt=

to a otro anterior de MICHAELIS Y SCHUBERT (3), tienen in-

terés general por cuanto establecen que para ia N-carboxl-

L4 ] P . rd . més e
metilacién de aminoacidos. el acido bromoacetico es

i ' et 1 este ----
reactivo que el cloroacético ¥ el iodoacético en




orde S ] ien ! : ¥e
en, sl blen la condensacidn de grupos amino con cloroace

tato en medio alcalino da buenos resultados en la mayor -

parte de loe casos.

El estudio de KORMAN y CLARKE es también intere-
sante porque revela otras circunstancias que afectan con
cardcter general a la N-carboximetilacién de aminoacidos
como son los efectos de los sustituyentes. Asi, por cjem-
plo, el hecho de que 1la condensacién de que un mol de ---
L-fenilalanina con dos moles de bromoacetato (el halogeno
acetato mas reactivo) conduzca a una mezcla de propcrcio-
nes significativas de su N-carboximetil y N,N-bis(carbo-
ximetil )derivados no pueden atribuirse a "falta" de reag
tividad del ion bromocacetato frente al grupo amino, gue
en ausencia de efectos de sustituyentes puede llegar a ==
ser "cuantitativa" sino que debe explicarse en base a los
efectos inductivos electrén-atrayente (-I) ¥ estérico ---
(de marcada consideracibn) del sustituyente bencilo que -
tiene la L-fenilalanina respecto a la glicina (H3ﬁ—CH2~
coo-). Existen muchos datos Qque apoyan esta idea general.
Se sabe, por ejemplo, que en condiciones quimicas compa-
rables N,N—bis(carboximetilacién) con cloroacetato de los
aminoaicidos p-alanina (H3N—CH2—CH2-COO')f 2-metil-y-alanina
(H3N-C(CH3)-C00~), L-leucina (HyN-CH(i-Pu) -C007) y dcido
(H3N—CH(CH2COOH)-C00") da rendimientos del 80,

aspartico

45, 12 vy 3%y respectivamente, datos gue S€ explican funda-

' ]
S s de
mentalmente e pase a los efectos sobre todo estérilco

los c-sustituyentes (cadena jateral) del esqueleto amino-

dcido.




En efectc, los resuitados de KCRMAN Yy CLARKE (2)

con L-fenilalanina (L-Phe) y bromoacetato son compara-

bles a los mds recientemente obtenidos por T. MIYAZAWA
(5) por condensacidn de la L-Phe con bromoacetato en un
exhaustivo estudio de la quimica (sintesis y propiedades)
de una amplia serie de N-carboximetil-aminoacidos y sus -
mono- y di-ésteres. MIYAZAWA (5) prepara los N-carboxime-
til-aminoacidos por reaccidn del aminodcido con bromoace-
tato, adaptando un procedimiento general propuesto en 1973
por SNYDER y ANGELICI (6) que incluye el uso de cromato-
gratiage cambio catidnico (con Amberlita 120 o Dowex ---
5W-X 4) para retener el aminodcido gue no haya reacciona-
do y separar sus N-carboximetil y N,N-bis (carboximetil)-
derivados eluyendo con agua, due extrae primero el bis-
derivado. MIYAZAWA confirma que 1a reaccién eguimolar de
aminoacidato y bromoacetato, en medio alcalino (pH=11l) ¥y
calefaccibén moderada (50°C) durante 4h. conduce, en gene-
ral, a una mezcla de aminodcido Yy sus derivados, propo-

niendo como rutas alternativas el uso de uno o de ambos

reactivos esterif icados.

Respecto a la preparacién de N-carboximetil-L-

fenilalanina (N-CM-Phe) © dcido C-bencil-iminodiacetico

(C—B:-HZIDA), 1os resultados de MIYAZAWA revelan que Su

. . . £ Os
s{ntesis puede hacerse cuantitativa por reaccilon de 1

5encil-ésteres del acido promoacético y de L-fenilalani-

y ' ' ' & r. Los
na Yy posterior hidrolisis de N-CM-Phe-dibencil esteL




rendimientos decrecen y el aislamiento se complica usan-

do esteres metilicos o etilicos. Ademds, en el caso gqre

nos ocupa resulta evidente que la "ruta" de los ésteres
no ofrece particular ventaja, dado que requiere la este-
rificacién en laboratorio del aminodcido y del &cido ---
bromoacético, mientras que, por razones de solubilidad,
la N-carboximetil-L-fenilalanina (CM-Phe) se aisla en
medio acido (HCL, pH=2) de la mezcla resultante de la
condensaciédn de L-Phe y bromoacetato sin necesidad de
currir al cambio ibnico, ya que, en tales condiciones
acidez, el aminodcido que no ha reaccionado se encuentra
solubilizado como clorhidrato y 1la N,N-bis(carboximetil)—
L-fenilalanina no precipita por estar parcialmente sali-
ficada. De hecho, por este camino, MIYAZAWA obtiene ----
N-carboximetil-L-fenilalanina (p.f.= 720°C) eon un rendji

miento cel 72%, tras recristalizaciéon del producto ais-

lado en agua.

Propiedades &cidas del 4cido Iminodiacético y sus

N- y C-derivados

Los acidos aminopolicarboxilicos han sido carac-

i aci spec-
' or sus propiedades icidas y e
terizados, en general, P P

trales (IR, RMN), entre otras técnicas de uso comun para

i iones -
compuestos organicos, Como agentes complejantes de ion

z ' ] L4 s fl s
1

p l

j i edi-
tantes de estabilidad de sSus complejos a partir de m




das potenciométricas de mezclas metal/ligando

Co i '
n fines comparativos, interesa considerar los

valores de pK, aportados por la bibliografia para el &cido

i . [l s’ . " L L)
minodiacetico (H9IDA) y diverscs acidos iminodiacéticos

-N-sustituidos (Tabla 1) y para acidos iminodiacéticos-C-
-sustituidos o N-carboximetil-«-aminoacidos (Tabla 2), de

los gue se conocen los pKa de sdlo unos pocos ejemplos.

Los datos de la primera pafte de la Tabla 1, fe-
cientemente aportados por A. MEDEROS y cols. (7). corres-
ponden al acido iminodiacético y los tres primeros niem-
bros de la serie hombloga de los édcidos N-alquil-imino-
diacéticos, R-N(CH,COOH)z, medidos a 25°C y fuerza i6ni-
ca I= 0.5 M(NaCl0g4). Estos datos, que incluyen el valor
del pKy para la disociacién del clorhidrato (HaL*Cl™)s =
revelan que la sustitucidn del hidrogeno aminico en el -
4cido HoIDA por radicales alquilicos(metilo, etilo, pro-
pilo) de caradcter electrdn donante produce un aumento del
valor de pKp (que se asigna a la disociacién del altimo -
protén controlado primordialmente pet £1 nitrbgeno amini-

co), mientras que 1os valores de pKg Y pK, decrecen en el

mismo sentido, indicando que en las disociaciones de 1los

: - i
grupos acéticos la influencia del caracter electrondonan-

te esta dcminada por el efecto estérico delsustituyente -

N-alquilico. En este centido es interesante observar que




TABLA 1.- Valores de pK, de H,IDA y N-derivados

(R-N(CH,COOH) )

ACIDO N-SUSTIT.

PIDA Propilo
EIDA Etile
Metilo

H=

H,IDA H-
B, IDA Bencilo
HEIDA 2-Hidroxietilo
AalDA Acetamido
A-TAEIDA ﬁ—(Trimetil-
amino)etil
FIDA Fenilo

CMIDA Cianometilo




la diferenci { T ac]
terencia pKjy-pK, de estos acidos es siempre mayor que

0.5 (importando 0.87 para H3L* de H,IDA y 0.68, 0.81 y ---

0.8 para HaL* de N-alquil-HpIDA), lo que significa que de
alcGn modo los dos grupos carboximet {licos de las referidas
especies catidnicas H3L+ (formalmente equivalentes) no se
conportan como grupos "eguivalentes y no interactuantes",

debiendo interactuar de algun modo que permita la influen

cia de una disociacidén sobre la otra.

La segunda parte de la Tabla 1 muestfa los valo-
res de pK, y del HpIDA y una serie de N-derivados con sus
tituyente electrdn atrayente (efecto-I) medidos en con-
diciones comparables de temperatura (25 6 20°C) ¥ fuerga
iénisa (I= 0.1) (8). Puede verse gue tales dcidos H,IDA-
N-sustituidos tienen un pK; menor que el del acido EIDA
no sustituido, mostrando el predominio del efecto induc-
tivo (-I) sobre el factor estérico de tales sustituyen-
tes en la fuerza 4cida de la ultima disociacidén (contro-
1ada formalmente por el nitrodgeno aminico). La magnitud
de! pKp de estos dcidos decrece segin la siguiente se-

curncia de N-sustituyentes.

+
b > -CHp=<B> » -CHpCH0H _CH-CONHp » -CH2CHpN(CH3)37

5 <S> » -CHa-CN




Esta secuencia indica, entre otras cosas que el

grupo N-fenilo produce un descenso de pK2 muy superior al

grupo N-bencilo.

La observacidon de la segunda parte de la Tabla 1
revela de nuevo que el valor del pK, (para N-bencil-iminodia-
cético) y del pK; (para éste y los restantes ejemplos) de
los Acidos iminodiacéticos -N-sustituidos son menores que
pafa el prototipo H2IDA (con la excepcidn del pK; del ---
N-cianometil-HpIDA). No obstante, tampoco en estos casos

puede pensarse que la magnitud de sus valores de pKg Y

pK; este gobernada por el caracter electrdén atrayente -

(efecto ~I) del N-sustituyente. Observese, por ejemplo}.
que el pKj del acido N-fenil-HoIDA (2.40) es mayor que el
de los N-alquil-HoIDA, Y también, que la diferencia pKj-
pKy de N-bencil-HpIDA, (0.88) es también mayor gue 0.60
(factor estadistico correspondiente a diferencia de pKg

de la disociacién de dos grupos equivalentes y no inter-

actuantes.

1as observaciones hechas para 168 pEy de 108 ==

4cidos iminodiacéticos . N-sustituidos (Tabla 1) pata =

105 gue se dispone de una mas amplia gserie de datos permi

ten comprender adecuadamente 1la magnitud relativa de 1 s

pK, de dcidos iminodiacéticos Cc-sustituidos (HIDA-C-Su3

tituidos © N-carboximetil—aminoécidos (CM-aas), con --=-<




C-sustituyente no disociable, gque se incluyen en la Ta-

bla 2 (validos para 25° y fuerza ibnica I= 0.1 M de KNO3)

(8]

Valores similares a e€stos se aportan en la ref.6. Los

datos de la 1abla 2 revelan que, con independencia del ca-

racter electrdn-donante (efecto +I, de i-Pro i-Bu) o elec-

trdén atrayente (efecto-I, de hidroximetilo) del C-sustitu-
TABLA 2.- Valores de pKy de HpIDA y derivados

*»
(HN(CH,COOH)CHRCOOH) C-sustituidos (N-carboximetil-

amino&cidos) con sustituyente R no disociable (25°C, I=0.1M)

ACIDO C=SUSTIT. pK2

HoIDA =B . . 9.34
N-CM-Val i-Propilo . 3 9.23
N-CM-Leu i-Butilo : : 9.23

N-CM-Ser Hidroximetilo : ; .8.78

yente de HZIDA (es decir, de la cadena colateral del d—ami
noacido ), los referidos acidos HZIDA—C—sustituidos (N-car
boximetil-x—aminoécidos) tienen un pK; menor que el produc
to no sustituido (HoIDA) correspondiendo el wenor de todos

i i1- ina (4cido C-hidroxime-
(pKo= g.78) a la N-carboximetil-Seril (

imi iacético) ambién que 108 4cidos ---
til-iminodiacetlco/. Se observa t . q

; : e i
jacéti i tienen valores de PKo 7
iminodlacetlcos—c—sust1tu1dos




T 1 f l 1

ate ; ; ;
jerce una influencia predominante sobre el efecto induc

ol 1  id ' i
vo en todas sus disociaciones. Esta circunstancia no -

sdélo diferencia la magnitud del pK; (N) de este tipo de

dcidos respecto de los HpIDA-N-sustituidos, sino también
de los Acidos nitrilotriacéticos-C-sustituidos o N,N-bisg
(carboximetil)-as-aminodacidos investigados por IRVING y
MILES (10,11) para los que siempre el pK3 (C-aril-H3NTA)
(10) € pK3 (H3NTA)~<pK3(C-alquil-H3NTA) (11). Por ejemplo,

pK3(C-fenil-H3NTA= 9.26) < pK3 (H3NTA= 9.71) € pK3 (C-metil-

HyNTA= 10.47).

R
¥ CH-COOH Acido nitrilotriacético (R=H) O

N,N-bis(carboximetil)—glicina

N— CH-COOH

CH,-COOH Acidos nitrilotriacéticos—c—susti—

tuidos O N,N—bis(carboximetil)—a-

aminoacidos.

La informacién disponible. aunque bastante limita-

da, sugiere que 1la introduccién de un Cc— sustituyente mas
o menos voluminoso en el esqueleto molecular del dcido --

iminodiacético (H,IDA) ejerce siempre un efecto estérico

ativo que, a juzgar por los datos de 1a Tabla 2,

signific
1 efecto inductivo positivo ©

predomina ©O colabora con €

negativo del c-sustituyente, respectivamente determinando

un descenso de 10S valores de pKz del 4cido HpIDA.



Estruc aci imi ' 5
tructura del acido iminodiacético y sus andlogos

La magnitud relativa de los pK,; de un acido imino

diacéticeo (Hyl): pKj <€ pKy; © de su elorhidrato (H3L+Cl'),

PKo £ PK] &pKy, se explica en base a la estructura betaini-
ca de sus especies protonadas en disolucién (H3L*, HjL,
HL-). Esta situacidn es comparable con la observada para
otros muchos acidos aminopolicarboxilicos, admitida con
caracter general para explicar su comportamiento electro-
métrico en disolucibén. Sin embargo, 1la existencia o no de
estructuras betainicas de este tipo de compuestos en esta
do sdlido ha sido motivo de una larga controversia, en --
particular desde que CHAPMAN, LLOYD y PRINCE (12) inter-
pretaran los espectros IR de los Acidos iminodiacético ,
nitrilotriacético y otilenodiaminotetraacético, en estado
sb6lido , en base 2 nestructuras moleculares” estabilizadas
por enlaces de hidrbgeno. La controversia ha sido disipada
con el estudio cristalografico de éstos (1974 y 1979, 1967,
1972-73) y bastantes otros dcidos aminopolicarboxilicos
cuyo sistema de enlaces de hidrbégeno fue objeto de una

reciente y extensa revisibén por investigadores rusos F137).

En un estudio por espectroscopia IR ¥ analisis =~

térmico, TOMITA, ANDO ¥y UENO (14) encontraron que el Acido imi

; . a p
nodiacético cristaliza en tres formas cristalinas (o, B V)

de estabilidad termodinamica ligeramente diferente .




de modo que las formas By y (monoclinicas) se transforman

en la mds estable o (ortorrémbica) a 180-184°C dando un --

efecto endotérmico débil y ancho en el diagrama de andli-

sis térmico diferencial. Se conoce la estructura cristali-

na de las tres variedades estructurales del acido HoIDA.

La Tabla 3 resume los datos relativos a la celda unidad.
La figura 1 muestra la representacién ORTEP de H,IDA en -
sus tres variedades (doble en el caso de «-HyIDA, siendo
ambas de conformacién muy similar). En las tres variedades,
la conformacibén de H,IDA estd representada pér un Zwvitte-

rién de tipo

Las diferencias estructurales entre las tres formas, examl-
s an-
nadas con detalle por J. BERNSTEIN (16), afectan a los a
i = 4), —---
gulos de torsién de las agrupacilones c(1)-N-C(3)-C(4)

c(2)-C(1)-N-C(3) ¥ N-Cl{1)=C{2)~0(1]. as{ como a los enla-

i des, cada --
ces de hidrégeno formados. En las tres varieda '

ici de hidrb-
dos unidos al nitrégeno) participa en un enlace

. + el pa-
: diferenclan en

; variedades se

entras que las

genc: mil
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FIGURA 1.- Representacion ORTEP del Acido HpIDA en Sus

+

tres variedades cristalinas (16) .

(a) Forma 1(p). monoclinica

ortorrbpica, la mi4s estable

(n) v {c} Forma Ti(a)s

(d) Forma TITLN)« monoclinica




pel que desempeflan los oxigenos. Las formas (B8} ¥ Ll{s)

tienen el oxigeno 0(2) no implicadc ¥ un oxigeno 0(3) y

0(4), respectivamente) que actla como aceptor en dos en-

laces de nidrdgeno. Finalmente en la forma III(F) los tres

oxigenos 0(2), 0(3) vy 0(4) participan, cada uno de ellos;

como aceptores en un enlace de hidrdgeno diferente.




La Figura 2 muestra la estructura del zwitteridn

del acido N-metil-iminodiacético (13) donde, con 1i-

neas de trazos, se indican los enlaces de hidrdgeno forma

= + L .
dos por el enlace N-H (Gnico) con el oxigeno carbonilico
o8 e ; i o 4
del grupo carboxilico y un oxigeno del grupo carboxilato
(del que procede formalmente el protdén ambnico). La Figu-

; +
ra 3 muestra la singular estructura del zwitterion HjL~

del 4cido N-(2-hidroxietil)-iminodiacético (13), donde se
aprecia el nitrégeno protonado, con su dtomo de hidrégeno
formando enlaces de hidrbgeno con el"oxigeno protonado"
de la agrupacidn acética,con un oxigeno del grupo aceta-
to (formalmente producido por protonacién del nitrbégeno
aminico) y del oxigeno alcohblico.
CHp-CH2-OH
N— CHp-COOH

CH,-COOH
Acido N-(Z-hidroxietil)—iminodiacético (HE-IDA)

Las estructuras cristalinas de los acidos HpIDA
(en sus tres formas) . N-metil-iminodiacético (MIDA) y N-(2-

hidroxietil)-iminodiacético revelan un ordenamiento estruc

tural zwitteridmico donde se establecen enlaces de hidroge

no con los protones de o procedentes de los grupos carboxl

: o : . i
1icos en los queé participa siempre de forma activa el n

5 ; S e
trbgeno aminico. Es de sefialar 1la tendencia de tales P




y i E\ o - +
.- Estructura del zwitterién HsL~ del acido

V-metil-iminodiacético (13}.

+

Fstructura del zwitterion HoL~ del

FIGURA 3 .-

_iminodiacético (13).

r—(Z-hidroxietil)




tones a alojarse en un entorno de tres o cuatro atomos da-

dores, siendo uno de ellos el dtomo de nit 3geno aminico.

La asignacidn "formal" de un protén al niirbgeno roza los

limites permisibles en la interpretacién de los resulta-

dos cristalogradficos dada la limitacién de la técnica pa

ra determinar la posicidén de los atomos de hidrbégeno. Por

lo tanto, la interpretacibén zwitteridnicas de éstas, entre
otras, estructuras se fundamenta sobre todo en la magni-
tud relativa de las dos uniones carbono-oxigeno de cada
grupo carboxi, que son mas diferentes en un grupo carbo-
¥rlien (1.20/1.30 R) que en un grupo carboxilato (1.22-

1.73/1.71-1.26 &),




L2

»- COMPLEJOS DE IONES N-CARBOXIMETIL-A-AMINOACIDATO (2-)

CON CATIONES METALICOS: ESTUDIOS EN DISOLUCION.

El estudio de la capacidad complejante de &cidos
aminopolicarboxilicos en disolucién. Se realiza fundamen-
talmente por comparacibén de la curva potenciométrica del
ligando (&cido) y de sus mezclas con distintas rcliciones
ligando/catidén (4cido/sal metdlica) elegidas arbitraria-
mente en funcién de la estequiometria de los complejos --
que se puedan formar. En un cldsico articulo bien conoci-
do, CHABEREK y MARTELL (18) investigaron la formacidn de
complejos del 4cido iminodiacético (HZIDA, N-carboximetil-
-glicina) frente a Mg(II) y cationes M(II) de transicidn
Y post-transicién (Co, Ni, Cu, Zn, Cd) encontrandd que se
forman guelatos con relacién ligando:metal }:1 y 2:1. En
este estudio se pone también de manifiesto que la tenden-
cia a separar O solapar 1a formacidédn de los quelatos de
HoIDA de distinta estequiometria depende del metal com-
plejado Y. ademads, que los gquelatos 1:1 sufren hidré6lisis

‘alcalina con formacién del quelato 2:1 Y de hidrdxido me-

tdlico, segin el proceso

P

M(IDA) + OH- — 1/2[M(1DA)]2 + 1/9 M(OH)2|

En la pibliografia existe una abundancia de da-

tos de constantes de estabilidad (log K © 1ogf3) de quela-

tos de HpIDA con 1a mas amplia relacidn de los iomes ===




metali ' ' ] €
licos v, también, se conocen datos de loq’ao iog ¥ pa

ra complejos de diversos acidos HpIDA-N-sustituidos con

diferentes i o5 metali a1
s iones metalicos. Por su relac:dén con el presesn

te, estudio la y 5 setra
' Tabla 5 muestra los <catos de constantes globales

de formacidn de quelatos ML(log Pl) y MLé_flug ﬂz) de los

dcidos HpTIDA y N-bencil-H;IDA {genericamente formulados
como HyL) asi comoc el valor de log L correspondiente a

la reaccién

-——

MG -~ [2° === 8"

Los datos de la Tabla 5 revelan que ambos ligandos, HpIDA
y N-bencil-IDA, dan guelatos de estabilidad similar, des-
racando la mayor estahilidad de 1los quelatos 1:1 de HpIDA,
excepto con Cu(IIl) Yy cd(I1I), y de los guelatos 2:1 de ---

N-bencil-HpIDA, excepto con s 1 B

Existe muy excasa informacibén sobre la estabilidad
de guelatos me-41icos de acidos HZIDA-Casustitnido o N-car

noximetil-x-amirodcidos. SNYDER y ANGELICI (6) han inves-

tigado 1la estabilidad de guelatos 141 da Cualll) <o ana SF

1 1 11 c = 4 e
rie de acidos HQIDA—C—sustJtu1dos, ampliando un ectudio

preliminar de LEACH y ANGELICI (19) sobre la cinética de -

1z hidrdlisis del grupo ister en quelatos mixtos de Cu(li)

inoaci | f 1 E 5 Ta-
con iminodiacetatos ¥ aminoadcidos esterificados. =D la Ta

bili imi i : 0=
pla 6 se comparan 1a es