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Introduccion

1. 1,2,3-Triazoles.

1.1 Quimica “click”

La gran mayoria de las reacciones desarrolladas en el ambito de la Quimica Orgéanica
presentan, dentro del contexto cientifico actual donde prima la quimica sostenible y la
disminucion del impacto medioambiental, importantes inconvenientes como tener que
utilizar condiciones de reaccion energicas, reactivos contaminantes, disolventes
peligrosos, etc. Esto hace que el descubrimiento y la seleccion de métodos sintéticos
mas simples, generales y respetuosos con el medio ambiente constituya una
preocupacion creciente de la comunidad sintética para la que la evaluacion de un nuevo
método sintético ha de considerar aspectos medioambientales tan importantes como la
economia de atomos, la produccién de residuos y el consumo de energia.
Afortunadamente, en la Naturaleza tenemos el mejor manual de instrucciones que
podriamos imaginar, pues la simplicidad y eficacia de toda la quimica que ocurre en ella
es abrumadora, siendo numerosos los sistemas bioldgicos, sumamente complejos, que
se forman a partir de un conjunto muy pequefio de moléculas y mediante el concurso de

reacciones organicas muy eficientes.

El andlisis de las moléculas creadas por la Naturaleza revela una preferencia general por
la formacion de enlaces carbono-heteroatomo mas que por enlaces carbono-carbono.
Por ejemplo, los acidos nucleicos, las proteinas y los polisacaridos son polimeros que se
obtienen por condensacion de monOomeros que se unen entre si a través de enlaces
carbono-heteroatomo. Siguiendo el ejemplo de la Naturaleza, y considerando las
limitaciones propias de la blsqueda de nuevas sustancias que se puedan generar
mediante la unién de pequefias unidades a través de enlaces carbono-heteroatomo, el
profesor Sharpless introdujo en el afio 2001 el concepto de “quimica click” para definir
una nueva metodologia sintética que utiliza exclusivamente transformaciones quimicas
muy faciles, practicas y fiables para la formacion de una gran diversidad de estructuras
complejas. De este modo, lo importante no es tanto el nimero de reacciones disponibles
como la tolerancia de las mismas a las variaciones en la naturaleza de sus componentes,

es decir, pocas reacciones pero con un elevado grado de aplicabilidad.
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En general, una reaccién se considera estrictamente de tipo “click” si reune las

siguientes caracteristicas’?:

a)

b)

c)
d)
e)
f)

Si es facil de llevar a cabo desde el punto de vista experimental y mediante la
utilizacion de reactivos de facil uso y cominmente disponibles.

Si es compatible con una amplia variedad de grupos funcionales y condiciones
de reaccion.

Si es altamente selectiva y regioespecifica.

Si da lugar a la formacién del producto de reaccion de forma cuantitativa.

Si es insensible al oxigeno o al agua.

Si la etapa de aislamiento del producto final es sencilla sin necesidad de una

purificacion cromatografica.

Aunque el cumplimiento de los requisitos de una reaccién 'click' es una tarea dificil,

existe una gama considerable de reacciones quimicas que, en principio, podrian reunir

estos requisitos. Los ejemplos mas destacados provienen a menudo de cuatro grandes

clases de reacciones que encajan muy bien dentro del marco de la quimica “click”

(Esquema 1):

Reacciones de apertura nucleofila de anillos heterociclicos tensionados tales
como epoxidos, aziridinas, iones aziridinio, iones episulfonio, etc;

Reacciones, de tipo no alddlica, (como la formacion de ureas, tioureas,
heterociclos aromaticos, éteres de oxima, hidrazonas y amidas).

Reacciones de adicion a enlaces multiples carbono-carbono, en particular
reacciones de oxidacion tales como la epoxidacién,® aziridinacion,*
dihidroxilacién,” y adiciones de haluros de nitrosilo y sulfonilo.®

Reacciones de cicloadicion, especialmente las 1,3-dipolares, o las cicloadiciones
[4 + 2] como las hetero Diels-Alder.

Adicionalmente, algunas reacciones tipo Michael también pueden considerarse

dentro de este grupo.
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Esquema 1. Seleccion de reacciones quimicas que cumplen los requisitos “click”.
1.2. Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen.

De entre todas las reacciones que cumplen los requisitos necesarios para ser
denominadas “click”, el proceso de cicloadicion 1,3 — dipolar entre azidas y alquinos
catalizada por Cu (1) para dar 1,2,3-triazoles (CUAAC),”® se ha convertido en el ejemplo
principal de este tipo de reacciones, siendo incluso utilizada como sinénimo de quimica
click® y, lo que es mas importante, muchas de sus aplicaciones estan dirigidas no sélo a
la union de dos fragmentos moleculares, sino también a la sintesis del anillo de 1,2,3-

triazol, un heterociclo muy importante por su gran versatilidad.

El anillo de 1,2,3-triazol es un heterociclo que puede establecer distintos tipos de
interacciones supramoleculares'® que incluyen, principalmente, la complejacién de
aniones via enlaces de hidrégeno o de halégeno y la coordinacién de metales a través de
sus atomos de nitrogeno dadores. Esta variedad de funciones se puede emplear incluso
de manera simultanea dando lugar a un niamero practicamente ilimitado de aplicaciones
en quimica supramolecular y de coordinacion. Por lo tanto, si bien se reconoce que la
popularidad de los anillos de 1,2,3-triazol est4 ocasionada en gran medida por su facil
sintesis a través de la quimica click, la expansion del uso de la reaccion CUAAC esta a
su vez promovida por el enorme potencial que encierra el anillo de 1,2,3-triazol, que es
mucho mas que la suma de los componentes a partir de los cuales se obtiene: una azida

y un alquino.
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Las reacciones de cicloadicion [3 + 2] de compuestos 1,3-dipolares con alquinos son
procesos conocidos desde hace mas de cien afios, pero no fue hasta en la década de los
sesenta, del siglo pasado, cuando Huisgen! y colaboradores Ilevaron a cabo su estudio
sistematico y su aplicacion en sintesis organica. Esta reaccion constituye la ruta mas
eficiente para la sintesis de 1,2,3-triazoles. La formacion de estos heterociclos suele
encontrarse muy favorecida termodinamicamente, sin embargo la elevada energia de
activacion de estos procesos hace que en muchas ocasiones tengan que llevarse a cabo a
elevadas temperaturas y con tiempos de reaccion prolongados. En estas condiciones se
forman los dos posibles regioisdmeros (1,4 y 1,5) en una proporcion practicamente

equimolar.

® 1
NEN R RN, Rl N,
S A N~ SN N~ SN
- = \:< + >_—_/
R2—: R2 RZ

Mezcla aprox. 1:1
de isébmeros 1,4y 1,5

Esquema 2. Productos de la cicloadicion 1,3-dipolar térmica de alquinos y azidas.

Parte de la utilidad de esta reaccion se debe a la relativa facilidad con la que se puede
funcionalizar una molécula con grupos azida y alquino y a su considerable estabilidad
bajo una gran variedad de condiciones. A pesar del gran contenido energético que
presentan tanto los alquinos como las azidas, estos grupos funcionales se encuentran
entre los menos reactivos en Quimica Orgénica. En la mayoria de los casos, se pueden
introducir los dos grupos funcionales en el momento que resulte mas conveniente
permaneciendo inalterados a través de un gran niimero de reacciones posteriores.** Esta
estabilidad cinética, a temperatura ambiente, es la responsable de la buena tolerancia
frente a biomoléculas, oxigeno molecular, agua'® y a la mayoria de las condiciones

experimentales encontradas en medios organicos y biologicos.

Sin embargo, el gran impacto de la reaccion de cicloadicion de Huisgen tuvo lugar en el
afio 2002, cuando los grupos de Meldal, en Dinamarca,® y Sharpless y Fokin,’ en
Estados Unidos, describieron de manera independiente que la adicion de cantidades

subestequiométricas de cobre (1) producia un aumento significativo de la velocidad de
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reaccion, lo que permitia llevar a cabo estas transformaciones a temperatura ambiente y
en tiempos de reaccion muy cortos. Ademas, el proceso catalizado por cobre daba lugar
a una absoluta regioselectividad con la formacion exclusiva del isémero 1,4. Meldal y
colaboradores describieron estos beneficios al emplear Cul y N,N diisopropiletilamina
(DIPEA) para la sintesis de 1,2,3 — triazoles en distintos disolventes, utilizando alquinos
inmovilizados en una fase sélida.® A esta contribucion le siguié de inmediato otra de
Sharpless, Fokin y colaboradores, describiendo el uso de sulfato de cobre
pentahidratado y ascorbato sédico en agua para llevar a cabo la cicloadicion entre
alquinos terminales y alquil o arilazidas.” La posibilidad de llevar a cabo la reaccion en
agua proporciono un valor afiadido a la misma. Al tratarse de una reaccion exotérmica,
la produccion a gran escala de los cicloaductos se ve facilitada porque la propia agua
actia como refrigerante de la reaccion a la vez que evita la interferencia de grupos
funcionales proticos tales como alcoholes, acidos carboxilicos, aminas y amidas, los
cuales estan presentes en numerosas moléculas organicas biolégicamente activas.** Su
alto grado de fiabilidad, su completa especificidad, la biocompatibilidad de los
reactivos, los procedimientos sencillos de purificacion (generalmente filtracion del
producto precipitado y lavado) y su baja sensibilidad a efectos estéricos, ha hecho de
esta reaccion uno de los métodos mas eficaces para llevar a cabo la unién de dos

fragmentos moleculares de distinta naturaleza de una forma rapida y eficiente.

Como ya se ha comentado, una de las mayores ventajas de la reaccion de cicloadicion
de Huisgen catalizada por Cu (I) es que permite obtener de manera regioselectiva el
anillo de triazol 1,4-disustituido. Muchos grupos de investigacion han trabajado para
intentar desarrollar un método que permita la obtencién también de manera
regioselectiva de triazoles 1,5 disustituidos.™>*® En 2005, se encontré que los complejos
de ciclopentadienilrutenio tales como CpRuClI(PPhg), catalizaban la reaccion de
cicloadicion de alquinos y azidas obteniéndose de manera regioselectiva el aducto de
1,2,3-triazol 1,5-disustituido®*" en lugar del 1,4, obtenido mediante la catélisis por Cu
(I). Con este tipo de catélisis, y al contrario de lo que ocurre con la cicloadicién de
Huisgen, la reaccion también se produce cuando el alquino no es terminal. Mientras que
el alcance y la compatibilidad con otros grupos funcionales de la cicloadicion catalizada
por rutenio son excelentes, esta reaccion es mas sensible a los disolventes y a las

demandas estéricas de los sustituyentes de la azida que la reaccién catalizada por cobre.
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Ri. N, Ri. N
N° °N N N
\_< + >_/
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Esquema 3. Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen térmica y catalizada por Cu y por Ru.

1.2.1. Aspectos sintéticos y mecanisticos de la reaccién de cicloadicion 1,3-

dipolar de Huisgen.

Cualquier mecanismo propuesto para la reaccion de cicloadicion de alquinos y azidas
catalizada por Cu () deberia explicar las evidencias experimentales que hacen que esta
transformacion sea altamente regioselectiva. Dicha transformacion tolera la presencia de
la mayoria de grupos funcionales organicos en la molécula y muestra un gran alcance
con respecto a los dos reactivos implicados: alquinos y azidas. La reaccién tiene lugar
en una gran variedad de disolventes, tolera un amplio rango de valores de pH y se puede

llevar a cabo en un gran intervalo de temperaturas.??*

Aunque la reaccién de cicloadicion térmica de alquinos y azidas transcurre a traves de
un mecanismo concertado, en el caso de la reaccion catalizada por Cu (1), los célculos
DFT llevados a cabo sobre las moléculas de los complejos de acetiluro de cobre indican
que el mecanismo concertado esta fuertemente desfavorecido en comparacion con un
mecanismo por etapas.?®>?® La cicloadicion por etapas catalizada por especies de Cu (1)
disminuye la barrera de activaciéon hasta 11 kcal/mol con respecto a la reaccién no
catalizada, lo que es suficiente para justificar el increible aumento de velocidad

observado en la reaccion catalizada.

Basandose en precedentes anteriores sobre la insercion de Cu (1) en alquinos
terminales®’ y en las evidencias experimentales que indican que los alquinos internos no

muestran actividad en esta reaccion,”® se ha propuesto que el ciclo catalitico por etapas
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comienza con la formacion de las especies de acetiluro de cobre 4 y 5 a través de la
formacion inicial del complejo =(3). La formacion de estos acetiluros requiere la
disociacion del alquino y este proceso es endotérmico, en acetonitrilo. En disolucion
acuosa, sin embargo, la formacion de estos complejos se produce con un
desprendimiento de 11.7 kcal/mol, un resultado consistente con el hecho experimental
de la aceleracion de la reaccion en agua.”® Los célculos realizados también indican que
la coordinacion del cobre disminuye el pK, del enlace C-H del alquino haciendo que la

desprotonacion sea posible en medios acuosos sin necesidad de afiadir una base.?

n
anCu —_— (LnCu)ZI

N
Ry’ Xy

=g =

BH

_ _ LnCu2<%R2>z
N L _
Ry’ Xp 5
1
L.Cu) R2 RN,
9
1L R2
—XCu _N R2
/ N\ N7
- N L L] -—— |
Rl 7 \ N/ N | |
~N" NN N_ _-Cu RN
N Lo
—_— |1 u\L/Cu
R
L,Cuj R2
’ | 8 7 6
RZ

Esquema 4. Ciclo catalitico propuesto para un mecanismo bimetéalico®® en el que un ligando

alquinilo se une a un 4&tomo de cobre y la azida se une a otro atomo de cobre distinto.

Después de la formacién del acetiluro de cobre 5, el desplazamiento de uno de los
ligandos por parte de la azida da lugar a la formacion de un complejo acetiluro de cobre-
azida 6. La complejacion de la azida favorece el ataque nucleofilo del nitrogeno N3
sobre el carbono C4 del acetiluro generando de este modo el metalociclo 7. Consistente

con este mecanismo es el hecho de que los resultados experimentales muestran que los
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sustituyentes electroaceptores sobre el alquino aceleran la reaccion de cicloadicion
catalizada por Cu (I). En este metalociclo, la azida queda posicionada de manera
adecuada para que se pueda producir la siguiente contraccion transanular por la
asociacion del par de electrones solitario del nitrdgeno N1 con el orbital =* del carbono
C5, generando asi los heterociclos metalados 8 y 9. La protonaciéon de este Gltimo
metalociclo por moléculas de disolvente libera el producto y el catalizador para iniciar

un nuevo ciclo (Esquema 4).

Aunque la reaccion de cicloadicion de Huisgen tiene un gran nimero de ventajas, no
estd exenta de inconvenientes. El problema mas comun que presenta esta reaccion es el
homoacoplamiento de alquinos. Existen varios reacciones de homoacoplamiento de
alquinos que pueden ocurrir (acoplamiento de Glaser®®, de Straus® y de Eglinton®?). Sin
embargo, la mayoria de estas reacciones se pueden prevenir utilizando una base
voluminosa. Otro problema menos comun es la saturacion del atomo de Cu (I) que se
produce cuando éste se encuentra totalmente rodeado de moléculas de alquino, lo que
dificulta que la azida pueda acceder a la esfera de coordinacion del atomo metalico y
dar lugar a la reaccion de cicloadicion.

1.2.1.1. Fuentes de cobre ().

La formacion de triazoles a partir de azidas y alquinos catalizada por Cu (I) es una
reaccion extraordinariamente robusta que puede ser llevada a cabo mediante la
utilizacion de practicamente cualquier fuente de Cu (l). Un factor esencial para que la
reaccion tenga lugar con un rendimiento adecuado es que los reactivos se mantengan en
disolucién o, al menos, como una mezcla en un estado vitreo o agregado y que el Cu (1)
no se haya eliminado por desproporcion o por oxidacion a Cu (Il). El factor méas
importante para asegurar el éxito de esta reaccion consiste en mantener la concentracion

de Cu (I) a un nivel alto durante todo el tiempo que dura la reaccion.

Existen tres procedimientos generales para la formacién de Cu (I) en el medio de
reaccion, dependiendo la eleccion de uno u otro de las condiciones experimentales de la

reaccion:
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- Formacion de Cu (1) por reduccién de sales de Cu (I1).
- Formacion de Cu (1) a partir de la oxidacion de cobre metélico.

- Presencia de Cu (I) a partir de la adicion de sales de Cu (1).

La generacion in situ de Cu (I) a partir de sales de Cu (1), generalmente CuSQO4-5H,0,
puede ocurrir por desproporcion con cobre metédlico o bien utilizando un agente
reductor. Este procedimiento tiene la ventaja de no requerir la presencia de una
atmosfera inerte a pesar de la inestabilidad de las especies de Cu (I) en presencia de
oxigeno. Aunque ambos métodos, desproporcién y reduccion, tienen un amplio alcance
y toleran la presencia de la mayoria de grupos funcionales, la desproporcién utilizando
cobre metélico suele estar limitada a aplicaciones especiales como sistemas bioldgicos
en los que la mayoria de agentes reductores no se pueden utilizar. Esta preferencia por
la utilizacién de un agente reductor es debida a la combinacion de dos factores: por un
lado, la reaccion de desproporcion requiere tiempos de reaccion mas largos y por otro
lado, el método de reduccion implica un trabajo de purificacién posterior mas sencillo.
De manera tradicional, el agente reductor mas utilizado es el ascorbato sddico, que se
suele poner en un exceso de entre tres y diez veces sobre la cantidad de sal de cobre
utilizada. La reaccion se lleva a cabo, de manera habitual, en una mezcla formada por
disolvente organico y agua en distintas proporciones dependiendo de la solubilidad de la
azida y el alquino. La cantidad necesaria del agente reductor suele ser 5 — 10 % molar,
mientras que la del catalizador suele ser 1 — 5 % molar®. La reaccién de comproporcién
de Cu (1) y Cu (0) proporciona otro método para la generacion de iones Cu (1). Sélo es
necesario afiadir una pequefia cantidad de cobre metélico a la mezcla de reaccion y
mantenerla con agitacion durante 12 — 48 horas. Como disolventes se pueden utilizar
mezclas acuosas, utilizando alcoholes como MeOH, EtOH o tBuOH, o bien disolventes
organicos como THF o DMSO. Aunque este procedimiento requiere de tiempos de
reaccion mayores que otros metodos, asi como la adicion de una mayor cantidad de Cu
(1), en la actualidad, el empleo de nanoparticulas de Cu (0) proporciona una alternativa
para la generacion de Cu (I) de eficacia comparable a la de otros métodos. Este
procedimiento, generalmente, requiere la presencia del clorhidrato de una amina, cuyas
funciones son facilitar la disolucion oxidativa de Cu (0) a Cu (I) y estabilizar la especie
de Cu (I) generada a través de la coordinacion del Cu (I) al atomo de nitrogeno de la
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amina. Después se produce un desplazamiento de la amina por el alquino, para dar el

acetiluro de cobre.?

La adicion directa de sales solubles de Cu (I) es también un método muy utilizado para
Ilevar a cabo la reaccion de cicloadicion de alquinos y azidas. Los haluros de cobre (1),
CuBr y Cul y complejos de coordinacion tales como [Cu(CH3CN),]PFg, (EtO)sP-Cul 0
[Cu(PPh3)3]Br se pueden utilizar de forma directa. Los complejos de coordinacién son
especialmente utiles cuando se utilizan disolventes organicos en los que las sales

cuprosas tienen solubilidad limitada.

Aunque debido a la presencia de posibles reacciones secundarias puede parecer que la
reaccion catalizada por la adicion directa de sales de Cu (I) carece de la robustez de las
reacciones donde se produce la reduccién de Cu (Il) o la oxidacion de Cu (0), en la
practica, el empleo de ciertas bases nitrogenadas (trietilamina, piridina, 2,2 — bipiridina,
N.N-diisopropiletilamina (DIPEA) o 2,6 - lutidina) favorecen la reaccion de
cicloadiciéon al reducir al minimo la formacion de subproductos. Esta mejora esta
relacionada con la desprotonacion del complejo =(3) para formar el acetiluro de cobre 4
(Esquema 4), una reaccion desfavorecida en disolventes organicos y para la que es

necesaria la presencia de una base para que se produzca de manera efectiva.

1.2.1.2. Utilizacién de ligandos auxiliares.

Aunque la utilizacién de ligandos auxiliares no es necesaria para que la reaccién de
cicloadicién catalizada por cobre (I) se produzca de manera efectiva, la adicién de
ciertos heterociclos capaces de formar quelatos con el cobre aumenta la velocidad de la

reaccion.

El ion Cu (1) es un &cido de Lewis que se encuentra en el limite de los clasificados como
“blandos” y por lo tanto puede asociarse con una amplia variedad de ligandos

potencialmente eficaces. Las funciones principales de estos ligandos son:

a) estabilizar el estado de oxidacion +1 del cobre frente a la oxidacion y la

dismutacion;

b) prevenir la formacion de acetiluros de cobre polinucleares no reactivos;
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c) facilitar la coordinacion de la azida al &tomo de cobre;

d) incrementar la solubilidad de los complejos de cobre para proporcionar una

concentracion alta de iones Cu (1) en disolucion.

Como corresponde a la naturaleza limitrofe del i6n Cu (1), el tipo de ligandos que
pueden interactuar mejor con €l son aquellos de carécter intermedio entre duros y
blandos, particularmente aquellos que contienen dadores heterociclicos. De éstos, han
resultado particularmente efectivos los derivados polidentados basados en heterociclos
nitrogenados que contienen ademas una amina terciaria central. Dentro de este grupo,
uno de los ligandos mas utilizados es el tris[(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metillJamina (TBTA) que se obtiene de la cicloadicion de bencilazida vy
tripropargilamina. Estos ligandos reducen al minimo la cantidad de cobre necesaria para
la cicloadicion sin necesidad de alargar el tiempo de reaccion. Ademas, su utilizacion
excluye la necesidad de utilizar una base nitrogenada cuando se realiza la reaccion en
medios organicos ya que el &tomo de nitrdgeno terciario puede actuar simultdneamente

como dador de electrones y como aceptor de protones ayudando asi a la estabilizacion

del Cu ().

N
N

N

N:N
A R
//N
N‘N(

Figura 1. Estructura del ligandotris[(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]amina (TBTA)

utilizado en la cicloadicion catalizada por cobre de azidas y alquinos.

Los ligandos basados en esqueletos tris-triazolilamina, tales como TBTA y TTTA
(tris[(1-tertbutil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]Jamina) u otros ligandos tripodales
relacionados, logran con éxito el equilibrio entre la necesidad de unir el i6n Cu (1) lo
suficientemente fuerte como para evitar que se formen complejos de cobre polinucleares

inactivos y la necesidad de ser lo suficientemente labiles para permitir el acceso de la
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azida a la esfera de coordinacion del acetiluro de cobre. Los ligandos alcanzan este
equilibrio mediante la combinacion de ligandos dadores débiles en los "brazos" de la
estructura con el atomo de nitrogeno central que es un dador mas fuerte. Una posible

estructura del complejo reactivo se muestra en la Figura 2.2

N= ~N~ L

e WS
R'——Cu
i N

X““‘dﬂa\ |__N>
z L —/

Figura 2. Complejo bimetalico propuesto por Fokin y Finn como la especie activa clave para la

reaccion CUAAC utilizando un ligando del tipo tris(triazolilmetil)amina como catalizador.

1.2.2. Condiciones tipicas de reaccion.

La robustez de la reaccién de cicloadicion de alquinos y azidas para dar 1,2,3-triazoles
permite muchas variaciones en las condiciones experimentales en las que puede llevarse
a cabo. Las condiciones de reaccion mas comunes son aquellas que utilizan un medio
acuoso y emplean CuSO,4-5H,0 y ascorbato sédico como agente reductor. Por otro lado,
también se utilizan de manera frecuente fuentes de Cu (1) como Cul, CuBr, CuBr-PPhs,
CuOTTf-CgHs 0 [Cu(CH3CN)4][PFs]. En este caso se suelen emplear disolventes como
acetonitrilo, tetrahidrofurano (THF), N, N — dimetilformamida (DMF) o tolueno y es

necesario llevar a cabo la reaccién en atmosfera inerte.

Reaccion en disolventes Reaccion en condiciones
organicos acuosas
[©) CUSO45H20
Ri. N Cul, DIPEA ~N_. _Ry Ascorbatosédico R;. N
N , > N/ N N - \\N
N~ N o N
R, THF Ry——=— 'BuOH:H,0 R,

(o similar)

Esquema 5. Condiciones de reaccidn tipicas para la cicloadicion de azidas y alquinos catalizada
por Cu (I).
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La utilizacion de condiciones acuosas empleando CuSQO,4-5H,0 Yy ascorbato sodico en
mezclas disolvente organico/agua, facilita la reaccion entre el etinilferroceno vy
diferentes moléculas de azidoaminoacidos. En la reaccion, llevada a cabo por
Chandrasekaran® y colaboradores, la utilizacién de agua en el medio de reaccion
favorece la solubilidad de los aminoacidos aumentando la velocidad de reaccion y

obteniéndose aminoacidos funcionalizados con un alto rendimiento.

NsN o
Fe 4+ N \)OL j\/ 01 eq CuSO,5H;0 F©_&N\)J\N\/(CO M
e 3 e >

=) NocoMe =) H e

0.25 equiv.Ascorbato sédico
'BUOH/H,0 1:1, 4 h 96 %

Figura 3. Reaccion de cicloadicion realizada en condiciones acuosas para obtener aminoacidos

funcionalizados con ferroceno.

Por otra parte, las condiciones anhidras utilizadas inicialmente por Meldal® también han
demostrado su aplicabilidad en la reaccién de cicloadicién de azidas y alquinos. En el
caso de los compuestos obtenidos por Wong®* y colaboradores, el empleo de un
disolvente orgénico y la ausencia de agua mejora de manera significativa la solubilidad
de los reactivos lo que aumenta la velocidad de reaccion y favorece la formacion del

producto de reaccion con un elevado rendimiento (Figura 4).

AcO OAc
o)
AcO O N AcO OAc
3
AcO o
H 0.1 eq Cul Q o
+ AcO — \/\N/\/\kNHC14H29
DIPEA c o N=N
o Tolueno, 4 h 85
(o)

/LNHCMHzg

Figura 4. Condiciones para la reaccion de cicloadicion realizada en condiciones anhidras.

No existe una correlacion obvia entre el método utilizado y el rendimiento de la
reaccion. La formacion de triazoles es esencialmente insensible al impedimento estérico
y propiedades electrdnicas del alquino y de la azida, aunque las velocidades de reaccién

pueden variar. Por ello, las condiciones de reaccion deben optimizarse para cada caso
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particular. En algunos casos, se prefiere el CuSO, debido a la facilidad de tratamiento y
la pureza de los productos, mientras que, en otras reacciones, los complejos de Cu (1)
dan mejores resultados, especialmente en velocidades de reaccion. Para aumentar la
velocidad de reaccién se suelen emplear ligandos auxiliares y utilizar radiacién
microondas. El uso de la radiacién de microondas permite reducir tiempos de reaccion

superiores a 12 horas, a tiempos inferiores a una hora®=.

1.3. Caracteristicas fisico-quimicas de los 1,2,3-triazoles.

Los anillos de 1H-1,2,3-triazol tienen en su estructura dos atomos de nitrégeno (N) de
tipo piridina, y otro de tipo pirrol (NH). Los de tipo piridina participan en la
aromaticidad del sistema, aportando un electron p cada uno, disponiendo ademas de un
par solitario o, que no participa en el caracter aromatico del sistema, lo que les hace
comportarse con un débil caracter dador ¢ y un fuerte caracter aceptor m, respecto a los
otros atomos del anillo. El atomo de N de tipo pirrol (NH), contribuye, sin embargo, con
un par de electrones = al sextete aromatico del sistema, confiriéndole caracter acido al
mismo Yy actuando como aceptor ¢ y dador m. Estos heterociclos participan a la vez tanto
de caracter acido como basicos, o lo que es o mismo, tienen comportamiento anfotero
manteniéndose el caracter aromatico del anillo tanto con la protonacion como con la

desprotonacién del mismo.

N tipo pirrol 0 OO N tipo piridina
acido H—N?O?N@ basico
n - dador ONDO o - dador

o - aceptor - 8 —— 1 - aceptor

Figura 5. Caracteristicas electronicas del anillo de 1,2,3-triazol.

Otra caracteristica importante es que el anillo de 1,2,3-triazol posee ademéas un gran
momento dipolar debido a que los tres atomos de nitrogeno presentes en su estructura
producen una fuerte polarizacion electronica. Es de esperar que los atomos de carbono y
el atomo de nitrégeno en la posicion 1 estén cargados positivamente, mientras que los
atomos de nitrdgeno de las posiciones 2 y 3 deberian mostrar una carga parcial negativa,
lo que se ha corroborado mediante calculos computacionales. Como consecuencia de

esto, el anillo de triazol posee un gran momento dipolar con un valor de 4.38 D.
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Ademaés, se observan dos formas de tautomerismo anular: primero, un tautomerismo
degenerado, siendo todos formalmente 1H-1,2,3-triazoles, y segundo, la interconversion
con el anillo de 2H-1,2,3-triazol. El tautdbmero mas estable en disolucién es la forma 1H

debido a que se encuentra estabilizada por interacciones dipolo-dipolo més fuertes con

el disolvente.
N =N =N N VNS
[N’\N - @ N/NG) D (N’N@ D q{/N = 6;@6 &
Nor
H H H® H® 8
1H-1,2,3-triazol n=455D
|
@ 6+ 8+
I\ [\ [\ _ /@\
N, N == ON. N =— ©N__N = &5 NUNS&
N N No N's+
H H H H
2H-1,2,3-triazol n=0.12D

Figura 6. Formas resonantes, tautomerismo, cargas parciales y momentos dipolares de los
anillos 1H- y 2H-1,2,3-triazol*".

1.4. Aplicaciones.

Todas estas caracteristicas electronicas confieren al anillo de 1,2,3-triazol propiedades
que le convierten en un sistema muy atractivo para su uso dentro del campo de la

Biologia y Farmacologia como de la Quimica Supramolecular.

En primera instancia hay que destacar que las propiedades fisico-quimicas y bioldgicas
del anillo de 1,2,3-triazol-1,4-disustituido le convierten en un excelente sustituto del
enlace amida, por lo que estos heterociclos pueden imitar la disposicion de los atomos y
las propiedades electrénicas del enlace peptidico pero con la ventaja de ser menos
susceptibles a la ruptura por hidrolisis. Evidentemente, existen diferencias estructurales
entre los triazoles y los enlaces amida, siendo la mas notable la presencia de un atomo
extra en el esqueleto de la unidad de triazol, lo que conlleva a un aumento de la
distancia entre los &tomos de carbono conectados a las posiciones 1 y 4 del anillo de

triazol de 1.1 A con respecto al enlace amida (Figura 7). Los triazoles también poseen
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un momento dipolar mucho mayor que el de un enlace amida. Sin embargo, este gran
momento dipolar junto con la posibilidad de establecer dos puentes de hidrégeno en los
nitrégenos en las posiciones 2 y 3 induce una considerable acidez al hidrogeno en la
posicién 5, lo que aumenta ain mas la equivalencia electronica con la funcién amida del

enlace peptidico.

£,
RN —  rANR

H
distancia R'-R?=3.9 A distancia R'-R?=5.0 A

Figura 7. Similitudes electronicas y topoldgicas entre amidas y 1,2,3-triazoles.

Posiblemente, debido a su capacidad para imitar ciertos aspectos de un enlace peptidico,
muchos triazoles conocidos poseen una variada actividad farmacologica, incluyendo

H,38'39 |’40 41-43

actividad anti-VI antibacteria antihistaminica, etc. Por estas razones, el

anillo de 1,2,3-triazol ha sido utilizado en un gran nimero de aplicaciones como en

44-46 48-50

bioconjugacion, en ciencia de los materiales*” o en el desarrollo de farmacos.
Por otra parte, hay que significar que una de las aplicaciones mas importantes del anillo
de 1,2,3-triazol-1,4-disustituido se encuentra en el area de la Quimica Supramolecular,
que se ha beneficiado de los avances sintéticos y conceptuales de la quimica click,
dando lugar a la creacion de nuevos receptores, folddmeros, sistemas fluxionales y
méquinas moleculares,”® que han extendido las fronteras tradicionales del
reconocimiento molecular. Como se ha descrito anteriormente, los tres 4tomos de
nitrégeno presentan una hibridacién sp? y una mayor electronegatividad que la parte del
anillo donde se encuentran los atomos de carbono lo que favorece la coordinacion de
cationes metalicos a través de los atomos de nitrégeno en posicion 2 y 3. Ademas, la
electronegatividad efectiva del atomo de carbono C5 se ve aumentada no solo por su
hibridacién sp? sino también por la presencia de los tres atomos de nitrégeno por lo que
el déficit de densidad electronica de los atomos de carbono contribuye a la polarizacién
del enlace C-H y lo convierten en un excelente dador de enlaces de hidrégeno
convirtiendo al anillo de 1,2,3-triazol en una estructura ideal para el reconocimiento

tanto de aniones como de cationes. Es importante mencionar que la capacidad dadora de
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enlaces de hidrégeno del enlace C-H del anillo de triazol se puede modular variando los

sustituyentes R1 y R2 y asi proporcionar un beneficio adicional para obtener receptores
que reconozcan aniones con mayor o menor fuerza.

R1
N
Unidad de reconocimiento N\/ Unidad de reconocimiento
de cationes l\\l /) de aniones
R2
H

&

N/,N
M

\

R2
R1—N/§(
NzN

Modos de coordinacion
de cationes

Modo de coordinacién
de aniones
cationes y aniones.

Figura 8. Modos de coordinacion mas frecuentes del anillo de 1,2,3-triazol 1,4-disustituido con
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2. Introduccién a la Quimica Supramolecular.

La Quimica Supramolecular se puede definir como el &rea de la quimica que estudia las
interacciones supramoleculares, es decir, las interacciones no covalentes que se
producen entre las moléculas y las estructuras supramoleculares resultantes de estas
interacciones. Esta es un area multidisciplinar que surge como resultado natural del
proceso de imitacion que, durante siglos, ha seguido la ciencia sobre los fenémenos
observados en los sistemas biologicos presentes en la Naturaleza, en los que las
asociaciones no-covalentes entre moléculas son muy comunes, siendo el ejemplo quizas
mas emblematico el del ADN formado por dos cadenas unidas por simple enlaces por
puente de hidrogeno. Otros ejemplos se encuentran en el sistema inmune, que
fundamenta su accion en el reconocimiento antigeno-anticuerpo o en el funcionamiento
de las enzimas cuya especificidad se basa en una rigurosa identificacion supramolecular
del centro activo de la enzima sobre el sustrato. Y asi existen infinidad de ejemplos que
el hombre ha tomado como modelo para sintetizar compuestos supramoleculares y

desarrollar la Quimica Supramolecular.

Los fundamentos de la Quimica Supramolecular datan de finales del siglo XIX, cuando
se desarrollaron algunos de los conceptos fundamentales de esta area de investigacion.
En particular, cabe destacar la idea de Quimica de la Coordinacion formulada por
Alfred Werner en 1893 y el concepto de llave-cerradura introducido un afio después por
Emil Fischer Sin embargo, poco antes, en 1891, Villiers y Hebd descubrieron las
ciclodextrinas, moléculas que se pueden considerar los primeros receptores de la

historia.

No obstante, no fue hasta el afio 1967 cuando Pedersen realiz6 el descubrimiento de la
utilizacion del éter dibenzo-18-corona-6 y otros éteres policiclicos en procesos de
complejacioén selectiva de cationes alcalinos y alcalinotérreos, obteniéndose la primera
molécula artificial, hasta esa fecha, capaz de dar este tipo de comportamiento®.
Posteriormente Cram impulsé el desarrollo del concepto de reconocimiento molecular y
lo extendid hacia un gran nimero de sistemas quimicos estableciendo asi un nuevo
campo de la quimica®. Mas tarde, en 1978, Lehn acufié el término de Quimica

Supramolecular para esta nueva disciplina, definida como la quimica de los ensamblajes
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moleculares y de los enlaces intermoleculares®. Por todos estos logros, en 1987,
Pedersen, Cram y Lehn recibieron el premio Nobel de Quimica en reconocimiento a su
labor Ilevada a cabo en esta area de investigacion®™".

Es en la década de los afios 90, del siglo anterior, cuando se producen, sin embargo, los
grandes avances en el area de la Quimica Supramolecular: J.F. Stoddart desarrolla las
méaquinas moleculares®, Willner desarrolla sensores y métodos para hacer interfases
electrénicas-biolégicas® y los sistemas supramoleculares comienzan a utilizar métodos
electroquimicos y fotoquimicos para aumentar su funcionalidad. Paralelamente, la
nanotecnologia irrumpe también en este campo desarrollando dispositivos
supramoleculares donde la sintesis de moléculas como fullerenos, nanoparticulas, o

60,61 60,61

dendrimeros,” "~ cobra una especial importancia.

2.1. Naturaleza de las interacciones supramoleculares.

Las interacciones no covalentes tienen un caracter fundamentalmente electrostatico, se
establecen a distancias muy cortas y son significativamente mas débiles que los enlaces

covalentes clasicos.

Existen diferentes tipos de interacciones no covalentes que se han empleado en el
disefio de receptores moleculares. Estas interacciones, que reciben nombre y se
independizan de la clasificacion tradicional de fuerzas intermoleculares (i6n-ion, ién-
dipolo, dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido, etc.) por sus caracteristicas particulares
bien definidas y por lo extendido de su uso son: a) las interacciones por puente de
hidrogeno, b) interacciones m, C) interacciones por puente de haldégeno y d) efectos

hidrofobicos.
1. Interaccion por enlaces de hidrégeno.

Un enlace de hidrégeno es una interaccion atractiva entre un atomo de hidrégeno
polarizado positivamente por un elemento o grupo mas electronegativo, D, y un dtomo,
ion 0 molécula A que posea pares de electrones solitarios, dando como resultado un

sistema formado por tres centros y cuatro electrones: D-H---A %%
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D——H----- ‘A—R D: Dador
t A: Aceptor

Par solitario
Figura 9. Representacion esquematica de un enlace por puente de hidrégeno.

Los enlaces por puente de hidrégeno han sido utilizados ampliamente en
reconocimiento molecular porque es una interaccion comun, suficientemente fuerte y
direccional, de modo que las estructuras supramoleculares construidas con puentes de

hidrdgeno son robustas y orientacionalmente especificas.

En este tipo de enlaces el &tomo de hidrégeno se ve atraido por dos atomos D y A, de
modo que actia como puente entre ambos. La fuerza de esta interaccion depende de la
distancia entre los &tomos dador y aceptor y del &ngulo DHA.. El &ngulo de enlace DHA
ideal es 180° aunque la mayoria de enlaces de hidrégeno no son lineales (Figura 10).
Conforme disminuye este angulo la fuerza de la interaccién disminuye y por debajo de
90° ya no se produce. Por otro lado, debido a que los enlaces de hidrogeno son de
naturaleza electrostatica, su fortaleza aumenta al aumentar la electronegatividad de D
y/o A.

D—H--"""" A—R D< A——R
e
Puente de hidrogeno Puente de hidrogeno
casi lineal bifurcado
/R
A
/H:\ _A—R
D\ A——R D—H:
H “SA—R
‘:A\
R
Puente de hidrogeno Puente de hidrogeno
bi-bifurcado con tres bifurcado

centros aceptores

Figura 10. Ejemplos de geometrias que pueden adoptar los puentes de hidrégeno.
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2. Interacciones .

a. Interacciones cation-n

Las interacciones cation-m son un tipo de enlace no covalente que tiene gran
importancia en Quimica Supramolecular y en sistemas bioldgicos. Este tipo de
interaccion se encuentra en muchos complejos de metales de transicion, como el
ferroceno, y se puede describir como la interaccion atractiva entre un cation y la cara de
un sistema m sencillo, como puede ser el benceno o el etileno. El caracter de esta
interaccion es fundamentalmente electrostatico ya que esta basado en la atraccion entre
una especie cargada positivamente y la zona con potencial electrostatico negativo de la

cara del sistema =. (Figura 11).

H
H H
(3
H H
H

Figura 11. Representacion esquematica de la interaccion cation-sistema 7.

Este tipo de enlace se puede explicar teniendo en cuenta que un carbono sp? es més
electronegativo que un atomo de hidrégeno, lo que da lugar a la formacién de dipolos
del tipo C*-H® en el sistema aromatico. En sistemas como el benceno y el etileno, estos
dipolos se combinan para generar un momento cuadrupolar global haciendo que exista
una densidad de carga negativa en el centro del sistema . Cuanto mas fuerte sea el
maximo de potencial electrostatico inducido en dicha zona, mas fuerte serd la

interaccion cation-r.

b. Interacciones anion-r.

La existencia de este tipo de interacciones fue propuesta de manera simultanea en 2002
por tres grupos de investigacion diferentes.®*®® Este tipo de interaccion esta basado en la
fuerza atractiva que se produce entre un anion y un anillo aromatico electronicamente
deficiente. Existen dos tipos de interacciones anion-n: las tipicas y las débiles. En las

interacciones tipicas, el anion se ve atraido hacia el centroide del anillo aromatico
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mientras que en las débiles se producen modos de contacto diferentes en los que el

anion se encuentra en la periferia del sistema aromaético.

-\

S

6

Figura 12. Representacion esquematica de la interaccion tipica anion-sistema .
c. Interacciones n-m.

Este tipo de interacciones se pueden definir como interacciones no covalentes
producidas por fuerzas atractivas entre anillos aromaticos. Un sistema aromatico,
generalmente plano, contiene una red ciclica o policiclica de densidad electronica &
deslocalizada. Esta densidad es polarizable y aumenta las interacciones de dispersion
estabilizantes entre una molécula y su vecina. Ademas, si existen &tomos o0 grupos mas
polarizables implicados en la nube m deslocalizada, la estabilizacion de dispersion
aumenta atn mas. Por otra parte, en este tipo de enlace no covalente también existe una
componente electrostatica que aporta direccionalidad. Como ya se ha mencionado, en
un hidrocarburo aromatico existe una pequefia polarizacion de los enlaces C-H que da
lugar a que se generen multipolos superiores. De esta manera, se produce una
interaccion atractiva entre la nube electrénica  (con densidad de carga negativa) de una
molécula y el esqueleto o (que posee densidad de carga positiva) de otra molécula
adyacente. Este tipo de interaccion es especialmente favorable cuando se da entre un

anillo rico y otro pobre en electrones.

El objetivo de la direccionalidad en las interacciones n-m es maximizar la energia de
estabilizacion electrostatica. En este tipo de interacciones existen dos geometrias
comunes: en la primera, las moléculas se encuentran cercanas y practicamente paralelas,
existiendo un desplazamiento lateral que hace que las densidades de carga opuestas se
enfrenten para potenciar las interacciones atractivas (el solapamiento directo daria lugar
a interacciones repulsivas, Figura 13). En la segunda, las moléculas se disponen

perpendiculares o en forma de T, de modo que la densidad de carga positiva exterior
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interactta con la region central del anillo donde se encuentra localizada la densidad de

Distancia
H

carga negativa.

aproximada

3.5 Amstrong @

Interaccion tipo n—n Interaccion tipo T

Figura 13. Relaciones geométricas comunes observadas en las interacciones 7t-m.
3. Interacciones por enlaces de halégeno.

El enlace por halégeno es una interaccion basada en la donacion de densidad electronica
entre un atomo de hal6geno y una base de Lewis neutra o anionica como N, O, S, P o de
4tomos de haldgeno con dadores electronicos n°"®°. La estructura general de este tipo de
interaccion es A—X--Y (Y; base de Lewis y X; Cl, Br, I). Esta interaccion se produce
por la anisotropia en la distribucion de la densidad de carga sobre el &tomo de haldgeno,
dando como resultado una region positiva, denominado agujero o, en el eje del enlace
A—X.

Dado que los haldgenos actlan en este caso como acidos de Lewis, se suelen establecer
analogias entre los enlaces por puente de haldégeno y los enlaces por puente de
hidrégeno; ademas, para enfatizar este hecho, al &omo de haldégeno participante
poseedor de la carga parcial positiva se le denomina dador de enlaces de halégeno
mientras que a la base de Lewis que interactla con él se denomina aceptor de enlace de
halégeno.”®™ Por dltimo, este tipo de interacciones poseen un rango de energias
comprendido entre 2 y 50 kcal/mol, lo cual es, nuevamente, comparable con los enlaces

por puente de hidrogeno.

5 &* 5
D——X-----iL
Par solitario
X: Cl, Br, I

L: Base de Lewis (N, O, S, P)

Figura 14. Representacion esquematica de la interaccion por puente de halégeno.
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4. Interacciones hidrofébicas (solvofdbicas).

Las interacciones hidrofébicas (o solvofdbicas cuando el disolvente no es agua) son un
caso especial de interacciones no covalentes que muestran de manera muy efectiva
como el entorno afecta a las moléculas. Esta interaccion tiene lugar cuando las
moléculas de un soluto no son capaces de interaccionar con las moléculas del agua (u
otro disolvente). En esta situacion las moléculas de agua en la vecindad de dicha
molécula se orientan y se asocian creandose una cavidad de moléculas de agua
alrededor de la molécula hidrofdbica. La formacion de estas “cavidades” dentro de la
estructura generada por la disposicion de las moléculas de agua requiere un gran aporte
de energia necesaria para la ruptura de las fuerzas cohesivas del disolvente al formarse
las cavidades dentro de él. Ademas, la formacion de estos huecos en la estructura
formada por las moléculas del agua reduce los movimientos translacionales de las

moléculas de agua afiadiendo una componente entropica desfavorable.

Este tipo de interaccion es de suma importancia ya que, por ejemplo, una célula
mantiene su forma y se protege por medio de una doble capa lipidica que se mantiene

cohesionada gracias a los efectos hidrofébicos.

\\\ N~ \\\ )< \\\ N~ q \\ , &
[T A J J {dIA y y
~N - 4 / -

/\ /\ - < \/\ - < > ' — B/\

N ) N N ) 23 - N\ 'Y
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Figura 15. Creacion de cavidades dentro de la estructura del disolvente y asociacion de dos

moléculas de soluto dentro del mismo para reducir la desventaja entropica.

2.2. Reconocimiento molecular

El reconocimiento molecular es un fendmeno de interaccion entre moléculas que
pertenece al area de la Quimica Supramolecular. Se define como la capacidad que
tienen las moléculas para coordinarse selectivamente frente a otras, estando esta
interaccion mutua condicionada por las caracteristicas energéticas y conformacionales

de los enlaces formados (enlaces no covalentes). La fortaleza de la interaccion receptor-
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sustrato refleja la complementariedad de ambos y esta determinada por una gran
variedad de factores como la forma, tamafio, conformacion, polaridad, polarizabilidad,
fuerzas de van der Waals, etc. En Quimica Supramolecular, se denomina “receptor” o
“host” a la molécula que se une a otra de menor tamafio por medio de interacciones no
covalentes y “sustrato” o “guest” a la especie que es reconocida por parte del receptor.
El sustrato puede ser un cation, un anion o una molécula neutra y a la especie resultante

se la denomina complejo “host-guest” o supramolécula.

Dentro de los factores que afectan al proceso de reconocimiento receptor-sustrato,

podemos destacar tres por su importancia:

a) Complementariedad y preorganizacion.
b) Efectos quelato y macrociclico.

c) Efectos entrépicos del disolvente.

Los fundamentos de la quimica receptor-sustrato tienen su origen en el principio de
llave-cerradura, enunciado por Emil Fischer en 1894. Segun este modelo, el factor mas
importante en el proceso de reconocimiento es la complementariedad. Tanto es asi, que
no es una sola interaccion no covalente la que da lugar a la unién receptor-sustrato, sino
que es la participacién aditiva o, incluso cooperativa de multiples interacciones la que
determinard el éxito de la asociacion entre dos moléculas. Cuanta mas correspondencia
exista en forma, tamafo y distribucion de la densidad de carga entre el receptor y el
sustrato, mayor sera la energia de enlace y mejor sera el reconocimiento de ese sustrato
en particular. Sin embargo, el reconocimiento molecular entre sustrato y receptor no
tiene realmente la naturaleza estatica y rigida enunciada por Fischer ya que en realidad
se trata de un proceso dindmico: aunque inicialmente no exista la complementariedad
necesaria entre receptor y sustrato para que tenga lugar el proceso de reconocimiento,
cuando éstas especies se aproximan, una o ambas se pueden modificar para poder
alcanzar esa complementariedad. El proceso mediante el cual el receptor modifica su
estructura o conformacion ante la proximidad o presencia del sustrato se denomina
preorganizacién e implica que cuantos menos cambios conformacionales se produzcan
en el receptor entre la especie libre y la complejada, mejor selectividad se conseguira e

incluso una mayor afinidad.”
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Figura 16. Ejemplo de complementariedad en el que el receptor complementa todos los enlaces
de hidrogeno de la molécula de urea.

Otros factores muy importantes en el proceso de reconocimiento molecular que se
produce entre un receptor y un sustrato son los efectos quelato y macrociclico. El
proceso de reconocimiento y formacion de un complejo entre dos moléculas esta
entropicamente desfavorecido. Una manera de solucionar este problema es la
incorporacion de mas de un punto de interaccion en la molécula del receptor. De este
modo, el coste entropico de la union se veria reducido después de la primera interaccion
intermolecular ya que, una vez establecida ésta, la aparicién de la segunda y sucesivas
interacciones se vera favorecida termodinamicamente debido a su naturaleza

intramolecular.

NHs SUONH

HaN,, | WNHj HN, | N
Ni CNi2?

HNT | SNH, i | SN

NH; LNH H

Mayor coste Menor coste
entrépico entrépico

Figura 17. Minimizacion del coste entrpico del reconocimiento mediante la utilizacién de un

ligando bidentado en lugar de otro monodentado.

Dentro del concepto de preorganizacién desarrollado por Cram, se describe que cuando
se incorpora el mismo namero de centros de interaccion en un receptor macrociclico o
macrobiciclico, la union del sustrato puede resultar ain mas favorable debido al efecto
macrociclico. En este tipo de compuestos, la estructura del receptor es menos flexible y
el coste entropico derivado de la fijacion conformacional del receptor durante la

complejacion disminuye®’.
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Finalmente, es importante destacar, que también existen ejemplos de formacién de
complejos en los que el proceso estd favorecido entrépicamente y desfavorecido
entalpicamente. Esta situacion ocurre cuando en el proceso de complejacion el receptor
libre posee en su esfera de coordinacion moléculas de disolvente que son liberadas al
coordinarse un nimero menor de moléculas de sustrato. Este aumento del nimero total

de moléculas independientes es lo que favorece entropicamente el proceso.

2.3. Sensores moleculares.

Un sensor molecular puede definirse como una molécula de origen sintético capaz de
enlazarse de forma selectiva y reversible a un sustrato, uniéon que se traduce en un
cambio significativo de una o mas propiedades del sistema. Es por tanto importante
destacar que el simple reconocimiento no implica capacidad sensora del receptor, ya
que es imprescindible que el reconocimiento lleve asociado la alteracion de alguna
propiedad fisica facilmente perceptible por un observador. Es esta capacidad la que de
verdad define al sensor molecular y lo distingue del resto de procesos de

reconocimiento.

Analito

oO-u > 0=

Unidad de Unidad de
reconocimiento sefializacion

Receptor Cambios en propiedades fisicas

Figura 18. Representacion esquematica del mecanismo de actuacion de un sensor molecular.

Para que un compuesto sea un receptor Util debe ademas presentar unas caracteristicas
especificas, como son una elevada afinidad por el analito, una gran selectividad,
estabilidad y una adecuada solubilidad. Otro factor importante para que un compuesto
pueda ser considerado sensor es que el proceso de reconocimiento del analito sea un
proceso reversible. Cuando los procesos de reconocimiento no son reversibles, pero
cumplen el resto de las condiciones expuestas se clasifican como quimiodosimetros.”
Sirva como ejemplo el proceso expuesto en la Figura 19, donde un derivado de
rodamina sufre un cambio irreversible como consecuencia del proceso de

reconocimiento de Hg?*.”
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Figura 19. Ejemplo de quimiodosimetro.

Los sensores moleculares estdn compuestos por un minimo de dos unidades que son
fundamentales para su funcionamiento: la unidad de reconocimiento, encargada de
unirse al sustrato y responsable de la selectividad y la sensibilidad del proceso de
reconocimiento, y la de sefializacion o sensora, encargada de hacer observable por el
operador el proceso de reconocimiento. Estas estructuras pueden aparecer mas de una
vez o cumplir mas de una funcién (unidad de reconocimiento y sensora), aumentando la
complejidad de la molécula y modificando sus propiedades. Ademas, estas unidades
pueden estar conectadas por otras unidades que no tengan una utilidad funcional, sino

estructural.

2.3.1. Clasificacion de los sensores moleculares segun el tipo de unidad de

sefializacién utilizada.

Los sensores moleculares se suelen clasificar atendiendo al tipo de propiedad que
cambia con la wunién del sustrato, siendo los mas habituales los sensores

electroquimicos, los cromogeénicos o colorimétricos y los fluorescentes.

2.3.1.1. Sensores electroquimicos.

En el caso de los sensores electroquimicos, la unidad electroactiva que forma parte de la
molécula del sensor experimenta una modificacion de su potencial redox, como
consecuencia de la variacion de su densidad electronica al producirse la interaccion
receptor-analito. Esta modificacién del potencial redox puede ser facilmente observada
y cuantificada mediante la utilizacion de técnicas voltamperométricas convencionales.
Las técnicas electroguimicas habitualmente empleadas en reconocimiento molecular son

la voltamperometria de barrido lineal, la voltamperometria ciclica (CV), la
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voltamperometria diferencial de pulsos (DPV) y la voltamperometria de onda cuadrada
(OSWV, “Osteryoungsquare wave voltammetry”). De estas técnicas, la que mas
informacidn aporta (como la reversibilidad del proceso) es la voltamperometria ciclica,
aunque las técnicas como DPV o OSWV permiten, en muchos casos, un mejor

seguimiento de los procesos de reconocimiento.

De todas las especies capaces de actuar como unidad de sefializacion electroquimica,
destaca la unidad de ferroceno, debido a su conocido caracter redox, su féacil
funcionalizacion y la estabilidad de sus derivados, entre otras razones. La molécula de
ferroceno resulta muy adecuada para la sintesis de receptores electroquimicos debido a
que sufre un proceso redox reversible a un potencial que varia con la coordinacion del
sustrato (Figura 20). La modificacién del potencial de oxidacion del receptor libre
durante el proceso de reconocimiento dependera del tipo de analito que se enlace al
centro de reconocimiento. Asi, la unién de una especie cargada negativamente
promovera un aumento de la densidad electrénica en la nueva especie formada, con
respecto al receptor libre. Este hecho favorecera la oxidacién de la unidad de ferroceno,
si se encuentra proxima a la unidad de reconocimiento, y se traducird en una
disminucion en el potencial de oxidacion de la especie complejada con respecto al del
receptor libre (desplazamiento catddico de la onda de oxidacién del ferroceno). Por el
contrario, el reconocimiento de cationes llevara asociada una disminucion de la
densidad electrénica, con respecto al receptor libre, dificultando su oxidacion y
aumentando, por tanto, el potencial de onda media de la unidad redox que actia como

antena (desplazamiento anddico de la onda de oxidacion del ferroceno).
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Figura 20. Representacion esquematica del desplazamiento de la onda electroquimica del

receptor basado en la unidad de ferroceno con la adicion de cationes y de aniones.

Por otra parte, dependiendo de la fuerza con que se unen el receptor y el analito,
representada por la constante de asociacion del complejo K,, se pueden observar dos
tipos de movimiento de las ondas. Cuando la constante de formacion es alta (mayor de
103-104), se observa un movimiento conocido como “doble onda”, donde se pueden
observar simultaneamente las ondas iniciales y finales, creciendo una a expensas de la
otra. Cuando la constante de formacion es menor de los valores mencionados, lo que se

observa es un “desplazamiento” de la onda desde la posicion inicial a la final.
2.3.1.2. Sensores cromogénicos o colorimétricos.

El reconocimiento colorimétrico se basa en la deteccion de un cambio en el espectro de
absorcion del receptor como consecuencia de la unién del analito.””’ Esto se traduce
comunmente en un cambio de color del receptor, ya que el cambio afecta,
fundamentalmente, a las bandas situadas en la zona visible del espectro, aunque se han
disefiado sensores moleculares basados en cambios en otras zonas del espectro
electromagnético.”® La gran ventaja que aporta este tipo de reconocimiento es la
posibilidad de detectar el cambio producido por la coordinacién del sustrato sin la
utilizacion de ningun aparato de medida, lo que se conoce como deteccion a simple
vista. Esta facilidad compensa, en determinadas aplicaciones, la falta de sensibilidad del

proceso, tales como en la deteccion a pie de campo o en el disefio de dispositivos
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sensores de bajo coste o desechables, que es notoriamente menor que la que presenta,

por ejemplo, el reconocimiento fluorescente.

La capacidad de los derivados de ferroceno para absorber en la zona del visible
posibilita utilizarlo como unidad de sefializacion en el disefio de sensores moleculares
colorimétricos. El ferroceno posee dos bandas caracteristicas que aparecen en la zona
del UV-vis y que son de naturaleza d-d principalmente.”

Para el caso de derivados de ferroceno, estas bandas son, comparativamente, mucho
menores que las bandas de transferencia de carga (transiciones permitidas por las reglas
de seleccion) que aparecen en esta misma zona del espectro y normalmente enmascaran
a las primeras. Estas transiciones implican, por un lado, niveles electrénicos del metal y,
por otro, los niveles electrénicos accesibles del ligando. Hay varios tratamientos
tedricos descritos en la bibliografia para explicar la naturaleza de las bandas de
absorcion presentes en la zona del visible en derivados de ferroceno. EI mas reciente,
realizado por Barlowet al,*® propone que la naturaleza de las bandas de absorcién
presentes en la zona del visible son debidas a transiciones tanto desde el metal (TCML)
como desde el ligando (TCLL) a un orbital antienlazante localizado fundamentalmente
en el ligando. Asi, cuanto mas aceptores sean los sustituyentes unidos al ligando, méas

intensas seran estas bandas y méas desplazadas hacia el rojo (a menor energia).
2.3.1.3. Sensores fluorogénicos.

La utilizacion de la fluorescencia como herramienta de sefializacién presenta, como
ventaja mas destacada respecto a las anteriores su gran sensibilidad, lo que permite
obtener respuestas excelentes del sensor trabajando a bajas concentraciones de analito.
Un sensor fluorescente es un sistema capaz de interactuar con el analito en disolucién,
sefializando su presencia mediante el cambio de sus propiedades fluorescentes tales
como la longitud de onda de emisidn, la intensidad de la emisidn, o la aparicion de una
nueva banda de emision ausente en el espectro del sensor libre. Asi, la coordinacién de
un analito al centro de reconocimiento del receptor podria generar un aumento de la
emisién fluorescente, denominado efecto CHEF (Chelation Enhanced Fluorescente, en

inglés) o una inhibicion o disminucion de la fluorescencia denominado CHEQ
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(Chelation Enhancement Quenching). Ambos efectos pueden estar acoplados, a su vez,

con un desplazamiento al rojo o al azul de la banda de emision.

Por otra parte, segun la naturaleza del proceso responsable de los cambios fotofisicos en
el receptor, tras la coordinacion del analito, los sensores moleculares fluorescentes

pueden clasificarse en tres grupos:

a) Sensores fluorescentes que actian mediante transferencia electrnica
fotoinducida (PET: Photoinduced Electron Transfer).

b) Sensores fluorescentes que actian mediante transferencia de energia electronica
(eninglés EET).

c) Sensores basados en la formacion o desaparicion de un excimero o exciplejo.

Los hidrocarburos aromaéticos polinucleares con anillos fusionados (naftaleno,
antraceno, fenantreno, pireno, etc.) son las unidades fluorescentes mas utilizadas para la
preparacion de sensores moleculares, destacando, entre todas ellas, la unidad de pireno
debido a su elevado rendimiento cuantico. Asi, el pireno y sus derivados muestran
generalmente tres bandas que aparecen en un intervalo alrededor de Aem = 370-400 nm,
asociadas a la emisién de mondmero del pireno. Sin embargo, el hecho mas interesante
es, probablemente, la capacidad del pireno para formar excimeros y generar

fluorescencia dual monémero/excimero.

Un excimero puede definirse como un complejo formado por la interaccion de un
fluordforo en estado excitado con otro de la misma estructura en estado fundamental.
Los compuestos con una gran superficie de densidad electronica 7 deslocalizada, como
el pireno, son los mejores candidatos para la formacion de excimeros y su formacion
puede producirse intramolecular o intermolecularmente. La formacién de un excimero
viene acompafiada con un desplazamiento batocrémico (hacia el rojo) de la banda de
emisién respecto al mondémero. En muchos casos se puede observar la emision dual del
monomero y del excimero, lo que convierte al receptor en un sensor ratiométrico

otorgandole en general una mayor sensibilidad y fiabilidad.®*
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Figura 21. Espectro de emision de monémero y de excimero del anillo de pireno.

2.3.2. Reconocimiento de cationes y de aniones.

Para que el disefio de sensores moleculares, tanto de cationes como de aniones, sea
exitoso es imprescindible conocer las propiedades particulares de los sustratos y
aprender a maximizar su utilidad. Los cationes metalicos tienen geometria esférica,
suelen ser de pequefio tamafio y tienen energias de solvatacion bajas. Esto hace que el
proceso de reconocimiento de estas especies, utilizando receptores sintéticos, sea mas
sencillo que el de aniones. Ademas, la geometria de los complejos resultantes son
predecibles. Asi, la geometria de un complejo de Pd (Il) ser4 plano cuadrada o

tetraédrica mientras que la de un complejo de Zn (I1) seréa tetraédrica.

Existen dos tipos generales de receptores para el reconocimiento de cationes metalicos.
Por un lado, se encuentran los receptores que incorporan &tomos cargados
negativamente como unidades de reconocimiento. La coordinacion del cation se
produce, fundamentalmente, mediante interacciones electrostaticas. Los inconvenientes
de estos receptores son que no suele ser facil obtener moléculas con varias cargas
negativas y que, en muchos casos, son especies poco solubles, excepto en agua.
Ademas, este tipo de receptores con carga negativa van acompafados de su
correspondiente contracation, que puede interferir en el proceso de reconocimiento,

compitiendo con el cation metalico por los centros de reconocimiento del receptor.
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Por otro lado, se encuentran los receptores neutros, que incorporan, como centros de
coordinacion del cation, aomos dadores de pares de electrones. Este grupo de
receptores se puede clasificar, en funcién del tipo de atomo dador que posean, en tres

grandes grupos: receptores N-dadores, receptores O-dadores y receptores S-dadores.

Los receptores N-dadores emplean, de manera general, tres tipos de grupos: aminas,
iminas y compuestos heterociclos nitrogenados (piridinas, quinazolinas, quinoxalinas,
imidazoles, triazoles, etc). Estos grupos suelen presentar una mejor afinidad por
cationes de elementos de transicién con caracter blando o medio (Pb?*, Zn**, Cd**, etc.).
A modo de ejemplo, sirva el receptor descrito por Guo y He, basado en un anillo de
benzimidazol como unidad de reconocimiento fluorescente® que reconoce Cd?* de
manera selectiva en medio