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Resumen 

En el presente estudio se llevaron a cabo derivatizaciones de los macrociclos 1-aza-18-

corona-6, y 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano, 1 y 2 respectivamente, por 

medio de una reacción de N-acilación con el anhídrido succínico, mediante mecanoquímica, 

para obtener los compuestos mono y di-succinilados, 3 y 4 respectivamente. 

Posteriormente se llevó a cabo la complejación de Cu2+ en solución con estas 4 moléculas, 

para analizar la estequiometría de los posibles complejos formados. El seguimiento de la 

complejación del ion metálico se realizó mediante titulaciones monitoreadas por 

espectroscopia UV-vis. Con los datos obtenidos, se discutió la estequiometría de los 

complejos formados, y se analizó el efecto de las derivatizaciones sobre la capacidad 

complejante de los macrociclos. 
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1. Introducción 

Actualmente, la contaminación ambiental del agua es un problema cuya solución se debe 

priorizar. Existen grupos de contaminantes que pueden causar daños directos e indirectos 

al ser humano, entre ellos están los hidrocarburos policíclicos aromáticos, pesticidas, 

materiales radioactivos y metales traza, conocidos como oligoelementos1,2,3.  

El término oligoelemento hace referencia al grupo de elementos que están presentes en 

sistemas biológicos en concentraciones pequeñas, no obstante, son esenciales para la vida 

y tanto su ausencia como su exceso tienen repercusiones negativas en los organismos. 

Algunos de los oligoelementos presentes en el cuerpo humano, y que representan cerca 

del 0.6% en masa, son; arsénico, flúor, vanadio, cobalto, yodo, hierro, molibdeno, selenio, 

azufre, estaño, níquel, cobre, zinc, entre otros4. 

Los oligoelementos no se eliminan por procesos naturales de los ecosistemas acuáticos, 

salvo que se encuentren en altas concentraciones, como en el caso específico del cobre 

que se acumula en los sedimentos del fondo, y puede ser removido por alguna de las 

diferentes especies de una comunidad biológica, para ser eventualmente colocado dentro 

de la cadena trófica1. La forma catiónica es la más tóxica de los oligoelementos, ya que de 

esta manera tienen la capacidad de unirse con diferentes moléculas orgánicas, y 

bioacumularse en los organismos y en la biota5. Metales como el plomo, níquel, zinc y cobre 

son asociados con la reducción de la cantidad de pigmentos como la clorofila, así como de 

la reducción del contenido de azúcar soluble en algunas plantas6. Algunos sectores 

industriales son emisores de este tipo de metales, ya que utilizan por ejemplo, 

nanopartículas de cobre como base en conservadores de madera, catalizadores, 

electrónicos, antimicrobianos, entre otros7. 

El promedio diario en cobre presente en agua para uso público urbano, en ríos, no debería 

exceder de los 4 mg/L, mientras que para el zinc son 20mg/L según lo establece la NOM-

001-SEMARNAT-1996.Pese a que México cuenta con normatividad para regular las 

descargas de aguas residuales, estableciendo los límites máximos permisibles de estos 

contaminantes, así como los límites permisibles en cuanto a calidad y tratamiento de aguas, 

se han obtenido lecturas elevadas (por arriba de los límites máximos permisibles) de 

metales pesados en distintos afluentes del país. En el río Lerma se han reportado 

concentraciones medias de 109 mg/L para cobre y 350 mg/L para zinc8. 

Existen diferentes materiales que han sido utilizados para intentar subsanar el problema de 

la contaminación en agua por metales, como por ejemplo carbón activado y zeolitas9,10. Sin 

embargo, a pesar de ser opciones viables para remediación ambiental del agua, tienen 
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limitantes como el costo de regeneración y/o su uso en aguas con concentraciones altas de 

metales (a una concentración de 80 mg/l de cobre, la eficiencia cae hasta un 60%). Por otro 

lado, los ligantes supramoleculares, que tienen aplicaciones potenciales en diferentes áreas 

que involucran reconocimiento molecular11, también son objeto de estudio para la remoción 

y la separación de cationes de metales en agua12.Tal es el caso de los compuestos 

macrocíclicos como éteres corona, éteres “lariat” (tipo lazo), criptandos y calixarenos13,que 

tienden a formar los llamados complejos huésped-anfitrión con los cationes metálicos como 

el cobre. Una de las ventajas de los compuestos macrocíclicos es que con la modificación 

de su estructura se puede mejorar la eficiencia y selectividad de la complejación. 

Tomando en cuenta lo anterior, en el presente trabajo se consideraron los compuestos 

macrocíclicos como moléculas de partida para llevar a cabo ensayos de complejación de 

iones de Cu2+ vía interacciones supramoleculares. En busca de una modalidad alternativa 

a la síntesis convencional en solución, para realizar derivatizaciones a macrociclos 

precursores, se consideró a la mecanoquímica como una opción viable, dentro del concepto 

de química verde, ya que tiene como principio no sacrificar eficiencias de reacción frente a 

parámetros como la ausencia de disolventes y el tiempo de reacción. 
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2. Antecedentes 

2.1. Química supramolecular 

Jean-Marie Lehn definió la química supramolecular como la química del enlace 

intermolecular, que analiza las estructuras formadas y sus nuevas funciones, como 

resultado de la asociación de dos o más especies químicas14. Actualmente, la química 

supramolecular es considerada como la química que estudia entidades de mayor 

complejidad que las moléculas individuales. El reconocimiento molecular y los ensambles 

moleculares son los objetos de estudio de la química supramolecular. 

Las bases del concepto llamado reconocimiento molecular se establecieron por Emil Fisher 

en 1894, cuando propuso que las enzimas son capaces de reconocer sustratos mediante 

un mecanismo al que denominó “lock and key”15. Este mecanismo se basa en la idea de 

tener un anfitrión con cierta estructura geométrica que se une de manera complementaria 

a su receptor, que encaja como una pieza de rompecabezas. Sin embargo, algunos 

sistemas huésped-anfitrión sintéticos no están del todo pre-organizados y requieren 

cambios conformacionales para lograr un ajuste inducido con diferentes sustratos. Esta 

situación podría ocurrir en sistemas supramoleculares sensibles a algún tipo de 

estímulo16,17(Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1: a) Interacción de una enzima con un sustrato mediante el mecanismo “lock and key” que resulta en 

un complejo enzima-sustrato. b) Interacción de una enzima y un sustrato mediante un mecanismo de ajuste 

inducido que resulta en un complejo enzima-sustrato16. 

 

 Sustrato Complejo enzima-sustrato 

a) 

b) 
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El concepto de reconocimiento molecular se aplica también a los denominados compuestos 

de inclusión huésped-anfitrión, donde la interacción entre los dos componentes es no-

covalente; el anfitrión es una molécula con carácter de donador (sitios de unión 

convergentes), mientras que el huésped puede ser un catión monoatómico, un anión 

orgánico simple o cualquier molécula que hace las veces de aceptor (sitios de unión 

divergentes14)(Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Esquema de la Química Supramolecular huésped-anfitrión según Lehn 14. 

 

Gracias al trabajo de los ganadores del Premio Nobel en 1987, Charles J. Pedersen, Donald 

J. Cram y Jean-Marie Lehn18; y, más recientemente al Premio Nobel 2016 otorgado a los 

científicos Jean Pierre Sauvage, J. Fraser Stoddart y Bernard L. Feringa, por el diseño y 

síntesis de máquinas moleculares19,20,21, la química supramolecular se ha desarrollado y 

convertido en una de las áreas más activas de investigación en química; es un área ubicada 

entre la química, la física y la biología, que abarca varios conceptos fundamentales del 

reconocimiento molecular22. 

Uno de los aspectos más importantes en el reconocimiento molecular son las interacciones 

intermoleculares, ya que es a través de ellas como las moléculas se van a reconocer. 

Algunas de estas interacciones son15: 

 

• Electrostáticas: este tipo de interacciones ocurren entre moléculas cargadas; la 

magnitud de las fuerzas electrostáticas es comparativamente mayor a la de otras 

Química Molecular  
Química Supramolecular  

precursores moleculares 

molécula covalente 

anfitrión 

Complejo de inclusión 

huésped 
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interacciones no-covalentes; para especies neutras aparecen interacciones dipolo-

dipolo y ion-dipolo. 

• Enlace de hidrógeno: un enlace de hidrógeno es un tipo de interacción de tipo dipolo-

dipolo, más débil que las interacciones electrostáticas, donde un átomo polarizado 

de hidrógeno interacciona con otros átomos ricos en electrones. 

• Enlace coordinado: al igual que el puente de hidrógeno, este tipo de enlace se da 

cuando los grupos funcionales que están interactuando están orientados de una 

manera específica. Se da entre cationes metálicos y átomos ricos en electrones. 

• van der Waals: es la interacción más débil, pero aunque estas interacciones sean 

débiles de manera individual, las contribuciones grupales son significativas para la 

entidad molecular final. 

• Hidrofóbicas: esta interacción se da entre agregados de moléculas hidrofóbicas y el 

medio que las circunda. 

• Interacciones π-π: se conoce como apilamiento y ocurre entre anillos aromáticos, 

obteniéndose una ganancia energética. 

 

El potencial de la química supramolecular se ubica en campos como: catálisis, 

biotecnología, nanotecnología, protección ambiental, medicina, electrónica molecular, 

fotónica, entre otros23. Específicamente en el área de reconocimiento molecular de cationes 

metálicos, podemos encontrar diferentes moléculas que se pueden utilizar, como es el caso 

de los calixarenos, que cuentan con dos regiones (bordes superior e inferior) que pueden 

ser funcionalizadas24,o los fluoróforos y tetratiofulvalenos (TTFs) como sensores 

catiónicos25,26. En este tema, existe un grupo de moléculas conocidas como ligantes 

macrocíclicos que se describen a continuación. 

 

2.1.1. Ligantes macrocíclicos 

Una clase de moléculas icónicas de la química supramolecular, son los ligantes 

macrocíclicos, que son compuestos que pueden actuar como anfitriones para formar 

complejos de inclusión, o para formar bloques de construcción, vía reconocimiento 

molecular. Estos ligantes contienen al menos tres átomos donadores de electrones 

incorporados en su estructura cíclica. Adicionalmente el anillo debe contener al menos 

nueve miembros24. 
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Fue en 1967 que Pedersen observó que el éter corona, nombrado como 18-corona-6 

(Figura 3) mostraba reconocimiento molecular hacia cationes de metales alcalinos12, 

alcalinotérreos y lantánidos, y sería ésta la primer molécula artificial con esta cualidad. 

 

 

 

 

 
Figura 3. Estructura del 18-corona-6. 

 

Luego del desarrollo del trabajo de Pedersen con los éteres corona, Lehn desarrolló una 

variación de los mismos, incluyendo una tercera cadena con un grupo donador adicional de 

electrones en la estructura27, dando lugar a los llamados éteres lazo, que cuentan con una 

estructura intermedia entre un éter corona y un criptando (Figura 4), dejando así una 

especie de brazo o brazos unidos a la estructura principal, que normalmente se unen por 

un nitrógeno del macrociclo, ya que esto les confiere mayor flexibilidad22. 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura de un éter lazo. 

 

Dependiendo de la naturaleza del donador de electrones presente en los macrociclos, habrá 

una interacción preferencial hacia cierto tipo de cationes metálicos. En el contexto de la 

teoría de ácidos y bases duros y blandos de Pearson28, donadores de electrones duros 

como el oxígeno, preferirán interaccionar con cationes duros como los alcalinos, mientras 

que donadores más blandos como nitrógeno o azufre tendrán predilección de interaccionar 

con cationes de metales de transición. Así, los macrociclos pueden ser diseñados para ser 

usados como extractantes de cationes metálicos específicos29. 

En los procesos de complejación, el nivel de pre-organización es importante. El aumento 

en el nivel de pre-organización para diferentes tipos de ligantes se ilustra en la Figura 5. 

Los ligantes macrocíclicos tienen un alto nivel de pre-organización, lo cual los dota de 
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estabilidad en la complejación y selectividad de reconocimiento molecular, lo que significa 

que se puede encontrar una disposición adecuada entre el ligante libre y la molécula 

huésped para obtener un compuesto de inclusión huésped-anfitrión. Este efecto 

macrocíclico confiere una estabilidad termodinámica extra que ayuda a la formación de 

complejos, en comparación con su contraparte lineal30. También deben considerarse 

factores adicionales como la flexibilidad del anillo, como se mencionó antes, si los 

heteroátomos implicados en las estructuras son duros o blandos31. Los macrociclos son 

capaces de promover geometrías de coordinación poco comunes, debido al incremento en 

la tensión del anillo, y se puede incrementar su eficiencia de complejación, mediante la 

adición de grupos donadores “externos” al propio macrociclo. 

 

 
Figura 5. Incremento en el nivel de pre-organización de diferentes tipos de ligantes31. 

 

Existen varios factores, físicos y químicos, que deben tomarse en cuenta cuando se quiere 

complejar algún ion metálico específico en presencia de un ligante macrocíclcio24; tal es el 

caso del tamaño de la cavidad macrocíclica, la estereoquímica, el propio catión 

interactuante y el disolvente32. 

Sobre el tamaño de la cavidad macrocíclica, ésta puede variar dependiendo del número de 

átomos en el ligante; además, la naturaleza del átomo donador también influye en este 

parámetro. Es lógico pensar que, si se sustituye un átomo del anillo por otro de mayor 

tamaño, la cavidad tienda a reducirse por dicha sustitución; no obstante, este efecto puede 

ser compensado en mayor o menor grado por el aumento de la circunferencia. Además, el 

macrociclo puede expandirse o contraerse una vez formado el complejo. La elección 

Unidentado
Agente 

quelante
Macrociclo

Macrociclo 
lazo

Criptando

LIGANTES 
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correcta del tamaño de la cavidad del macrociclo incide directamente en la magnitud de la 

constante de formación asociada a la complejación. 

Hablando de estereoquímica, los ligantes macrocíclicos tienen restricciones 

conformacionales, debido a su naturaleza cíclica, que dependen de factores como el 

tamaño del ciclo, e incluso de las posiciones de los átomos donadores dentro del ciclo. La 

conformación del macrociclo, una vez que ocurre la complejación con algún ion metálico, 

dependerá de la naturaleza de dicho ion, y sus geometrías de coordinación. 

El disolvente en el que se llevará a cabo la complejación también juega un papel importante. 

Hablando específicamente de las constantes de formación de complejos en metanol y agua, 

la constante en metanol es considerablemente mayor que la del agua, lo cual está asociado 

a un efecto entálpico33. 

En la Figura 6 se ilustra el carácter responsivo de los ligantes macrocíclicos frente a un 

cambio de disolvente. Claramente, en un medio menos polar que el agua, la complejación 

de iones metálicos se verá favorecida ya que, por un lado, la interacción de dichos iones 

con un medio no polar será débil y, por otro lado, la densidad electrónica del ligante 

macrocíclico en ese escenario, estará concentrada en el centro de la cavidad, y disponible 

para albergar al ion metálico en cuestión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6. Respuesta de ligantes macrocíclicos a un cambio de polaridad del medio. 

 

2.1.2. Aplicaciones de los macrociclos 

Existen diversos campos en los que los macrociclos pueden actuar, en algunos de ellos 

imitando incluso el rol de las moléculas biológicas34.Por ejemplo, en el área médica, se ha 

tomado ventaja de la complejación con cationes metálicos para su uso en diagnóstico y en 

resonancia magnética de imagen (RMI) o en radioinmunoterapia35,36. Uno de los ligantes 

cíclicos preferidos para esta aplicación es el 1,4,7,10-tetra-azaciclododecano37,38 también 
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conocido como cyclen, donde tres o cuatro de los nitrógenos del anillo llevan un grupo 

coordinante para un ion metálico, como un ácido fosfónico o un ácido carboxílico para su 

posterior complejación con iones lantánidos. En la Figura 7 se muestra un esquema donde 

el ligante 1,4,7-tris(carboximetil)-10-(metil,2- etoxibenzoato)- 1,4,7,10-

tetraazaciclododecanocompleja al ion Gd3+, y dicho complejo es responsivo en RMI39. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Esquema del ligante 1,4,7-tris(carboximetil)-10-(metil,2- etoxibenzoato)- 1,4,7,10-

tetraazaciclododecano, DO3A-MEB, y su complejo con el ion Gd3+,Gd-DO3A-MEB39. 

 

En el caso de complejación de Cu2+, que es uno de los iones metálicos de interés en el 

presente proyecto, existen varios trabajos reportados en la literatura, como el del grupo de 

investigación de Jan Hormann40, donde realizan heterosustituciones al macrociclo 1,4,7,10-

tetraazaciclododecano (cyclen), incorporando oxígeno y azufre, para complejar al cobre, 

como se muestra en la figura 8. 

 

 

 

 

 
Figura 8. heterosustituciones en el cyclen40. 

 

De acuerdo al análisis de estructura molecular por rayos-x de los complejos formados, los 

tres complejos exhibieron una geometría de coordinación de pirámide cuadrada 
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distorsionada (Figura 9), y el cambio de heteroátomo tuvo repercusión en el desempeño de 

estos macrociclos como fragmentadores de cadenas de DNA, lo cual tiene relevancia en el 

área médica y biotecnológica. 

 

 

Figura 9. Estructura molecular de dos macrociclos, cyclen, heterosustituidos. Donde i) sustitución de un 

nitrógeno por un oxígeno y ii) sustitución de un nitrógeno por un azufre40. 

 

El mismo grupo de investigación reportó en el 201541 un trabajo en donde, de manera 

sistemática, sustituyen al nitrógeno del conocido cyclen por oxígenos, como se ilustra en la 

Figura 10, para su posterior uso en la complejación de Cu2+: 

 

 

 

 
Figura 10. Sustitución sistemática en el cyclen42. 

 

Los autores concluyen que, mientras mayor es el número de oxígenos incluidos en la 

estructura del macrociclo, mayor es su capacidad para fragmentar cadenas de ADN, y esto 

está relacionado con la menor afinidad del cobre por los oxígenos, en comparación con los 

nitrógenos43, atendiendo a la teoría de ácidos y bases duros y blandos. 

Las geometrías de coordinación observadas en este caso se clasificaron en tres grupos: 

pirámide cuadrada, y dos geometrías octaédricas distorsionadas, con la participación del –

NO3 (contra-anión de la sal de cobre) como ligante adicional (Figura 11): 

i ii 
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Figura 11. Geometrías propuestas para complejo de cyclen con Cu2+. 

 

Otro ejemplo de geometría de coordinación octaédrica distorsionada observada en un 

complejo de Cu2+, es el reportado por Krajewski et al. en 198444. En la Figura 12, se muestra 

la estructura molecular del complejo entre el macrociclo di sustituido, [2,2´-(1, 4, 10, 13- 

tetraoxa-7, 16-diaza-7, 16-ciclooctadecileno)dipropionato], con Cu2+.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 12. Estructura molecular del complejo [2,2´-(1, 4, 10, 13- tetraoxa-7, 16-diaza-7, 16-

ciclooctadecileno)dipropionato]-Cu2+. 

 

No solo en el campo de la medicina se han probado los ligantes macrocíclicos, en el área 

ambiental se han reportado estudios de complejación de metales de transición con 

macrociclos13. Recientemente se ha observado que la inclusión de azufre para complejar 

metales pesados, podría ser una buena estrategia para remover elementos como plata, 

cobre y mercurio, de aguas residuales. Tanto ligantes lineales, como macrocíclcios han sido 
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utilizados en tal aplicación45.En la sección 2.3, más adelante, se aborda el tema de metales 

de transición como agentes contaminantes. 

Así, con la información disponible en la literatura, acerca de estos sistemas, se pueden 

mencionar tres puntos de relevancia para una mejor complejación24,13: 

 

➢ Cavidad del ligante: que la cavidad del ligante coincida con el tamaño del ion 

metálico, de esta manera se asegura la máxima estabilidad termodinámica. 

➢ Modificación del anillo: si modifica el anillo las afinidades hacía el ion cambiarán.  

➢ Aportación de un sustituyente: considerar el efecto de los átomos donadores 

añadidos sobre el ion metálico.  

 

Existen diversas estrategias sintéticas, consideradas como convencionales en química 

orgánica, para llevar a cabo la modificación de los macrociclos, y obtener nuevos materiales 

con propiedades, hasta cierto punto, inesperadas. Sin embargo, han surgido técnicas 

sintéticas que ofrecen un nuevo paradigma en la química orgánica, ya sea por su mayor 

eficiencia, o por la benevolencia de sus condiciones hacia el medio ambiente, dentro del 

concepto de química verde. La mecanoquímica, que se describe a continuación, es una de 

estas aproximaciones sintéticas “verdes” no convencionales, que, si bien no es una técnica 

reciente, ha tenido un desarrollo exponencial en los últimos años, debido, entre otras cosas, 

a que es altamente eficiente. 

 

2.2. Mecanoquímica 

2.2.1. Historia de la mecanoquímica 

Podríamos ubicar a la mecanoquímica en la historia de la humanidad desde la obtención 

del fuego por fricción, debido al hecho de que una activación mecánica tuviera 

consecuencias químicas. Otro ejemplo de sus antiguos inicios es la mecanoquímica de 

sulfuros, que fue citada en la época de Aristóteles, donde su discípulo Teofrasto en su libro 

“sobre las piedras” detalla la primera reacción de reducción con un proceso 

mecanoquímico. En el siglo XVII, Bacon escribió sobre cuatro tratamientos para la 

activación de sólidos, entre ellos la molienda. Mientras que Wezel resaltó el hecho de que 

el grado de conversión en una reacción heterogénea depende, principalmente, de la 

superficie de interacción entre los sólidos, la cual no es proporcional a su cantidad46. 

Si embargo, es Matthew Carey Lea a quien se conoce como el padre de la mecanoquímica, 

por ser pionero en las investigaciones sistemáticas de los efectos químicos por la acción 
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mecánica. Así lo demuestra su trabajo acerca de la alotropía de la plata (1886),en el que 

generó observaciones plasmadas en sus escritos, relacionadas con la mecanoquímica, lo 

cual lo llevó a publicar una serie de tres artículos, entre 1893-1894, donde enfatiza el uso 

de la fuerza mecánica para pasar de la plata alotrópica a su forma más estable .En uno de 

sus artículos realiza una exhaustiva revisión literaria y concluye que “de las relaciones 

existentes entre dos formas de energía, mecánica y química, la información que se tiene es 

poca o nula”. Debido a ello, en algunos de sus trabajos se enfocó en la diferencia entre la 

acción del calor y la energía mecánica en una síntesis. Es decir, debatió el argumento 

acerca de que el resultado de la acción mecánica es la generación del calor; y que por lo 

tanto, las reacciones químicas que se generan son debidas a procesos térmicos 

secundarios47. 

El término “mecanoquímica” fue utilizado por primera vez por el premio nobel Friedrich 

Wilhelm Ostwald, en sus primeros trabajos que van de 1887 a 190948. Sin embargo, fue 

hasta principios de 1920 que se pueden observar trabajos más detallados sobre 

mecanoquímica.  

Actualmente la IUPAC define una reacción mecanoquímica como “una reacción que es 

inducida por la absorción directa de la energía mecánica”49. 

 

2.2.2. Ventajas de la mecanoquímica 

Para hablar de las ventajas de la mecanoquímica, primero habrá que entender cómo 

funciona. Dicha técnica se puede llevar a cabo mediante una molienda manual, donde sólo 

se utiliza un mortero y un pistilo; o en una mecánica, que se lleva a cabo en molinos 

mecánicos, y que posee un mayor grado de reproducibilidad, debido a la capacidad de 

controlar variables tales como: la energía de impacto (por medio de la frecuencia de 

movimiento) y el tiempo de molienda, entre otras. 

Dos de los principales tipos de molinos para llevar a cabo el proceso de molienda, a nivel 

laboratorio, son: el molino planetario y el molino con agitación oscilatoria (tipo “shaker”) 

representados en las figuras  13 y 14 respectivamente. En ambos casos la reacción se lleva 

a cabo por el impacto de alta energía entre las bolas y el material. La diferencia radica en 

el movimiento que provoca este impacto: en el molino planetario, el recipiente donde se 

coloca la materia prima gira sobre su propio eje, y a su vez gira sobre un eje principal en 

dirección opuesta, paralelo al primero50. Esta superposición de fuerzas centrifugas es la que 

da como resultado un compuesto homogéneo y una fuerza de impacto mayor. Mientras que 

en el molino tipo shaker, la molienda se lleva a cabo con un movimiento hacia adelante y 
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hacia atrás que se combinan con movimientos laterales en los extremos de los 

contenedores, provocando que las bolas impacten a un lado y al otro del receptáculo que 

las contiene51. Algo a tener en cuenta es que, debido a la diferencia entre ambos 

mecanismos, la eficiencia de las reacciones se puede ver afectada52. Por ejemplo, trabajar 

en un molino planetario a 1800 rpm sería equivalente a trabajar en un molino “shaker” a 30 

Hz, la Tabla 1 muestra algunas equivalencias. 

 

Tabla 1. Equivalencia en frecuencias para molino planetario y el molino tipo shaker 

Molino planetario Molino tipo Shaker 

rpm rpm 

300 660 

500 1140 

800 1800 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 13. Diseño general de molino planetario53. 
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Figura 14. Diseño general de molino tipo shaker51. 

 

Ambos sistemas cuentan con uno ó más recipientes donde se coloca la muestra, y es 

posible llevar a cabo estudios sistemáticos mediante la variación de frecuencia y el tiempo, 

que puede ser en continuo o en ciclos. También existe la posibilidad de monitorear presión 

y temperatura, por medio de un sensor, no así modificarlas de manera directa. Por ejemplo, 

el aumento en la frecuencia lleva a un aumento en la entrada de energía y, en la mayoría 

de los casos, la reacción se verá favorecida en el tiempo en que se lleva a cabo. No 

obstante, debido al aumento de temperatura que produce el incremento de energía, se 

pueden llevar a cabo reacciones secundarias y con ello puede favorecerse la formación de 

subproductos51.  

Tenemos que, además del tipo de molino, la frecuencia y el tiempo de reacción, existen 

otras variables que se deben considerar cuando se utiliza la mecanoquímica, como son: el 

material del receptáculo y de las bolas (que puede ser acero inoxidable, zirconio, agata o 

carburo de tungsteno54), el diámetro y cantidad de las bolas, así como el tipo y carga de la 

materia prima53,55,56. 

Una de las ventajas de la mecanoquímica es su versatilidad en cuanto a aplicaciones se 

refiere. Tiene cabida en diversos campos de estudio, como por ejemplo: metalurgia 

extractiva, ingeniería de cristales, industria del carbón y de la construcción, agricultura, 

farmacia y tiene una potencial aplicación en el área de remediación ambiental y tratamiento 

de residuos57,58, es sin duda un buen ejemplo para la aplicación de la química verde. 

Además, tiene la posibilidad de desarrollar estrategias sintéticas a las que por métodos 

convencionales sería imposible acceder50. Cabe resaltar que la posibilidad de escalamiento 

a nivel industrial es posible, e independiente de la limitación que se tenga con los molinos 

que se manejan en el laboratorio, dado que solo se necesitaría ajustar parámetros de 

operación59,60. 
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Otra cualidad que destacar, en este tipo de síntesis es la ausencia de disolvente. Debido a 

que cerca del 85% de los químicos usados en la manufactura del ramo farmacéutico 

corresponde a los disolventes, y que las tasas de recuperación oscilan entre el 50% y 

80%61, lo cual evidencia el problema ambiental que se tiene con el uso de los disolventes 

orgánicos volátiles a gran escala51. Es por ello que la mecanoquímica representa una 

alternativa atractiva a las reacciones en solución, ya que, adicionalmente a la nula 

generación de residuos durante la síntesis, está la facilidad inherente de la metodología62. 

Si bien existe una opción en la mecanoquímica donde se usa disolvente para acelerar la 

reacción, su empleo es limitado. Esta variante se denomina molienda asistida por líquido o 

gota de disolvente (LAG, por sus siglas en inglés ), y la cantidad de disolvente usado es de 

≈0 a 1 μL/mg50. Es en este intervalo donde la reactividad del reactivo es independiente de 

su solubilidad; por arriba de 1 μL/mg nos moveríamos dentro de las reacciones en 

suspensión, donde una baja solubilidad afecta de manera negativa la reactividad63. La figura 

15 describe de manera esquemática los límites en la cantidad de disolvente, en μL/mg, que 

definen el tipo de escenario sintético utilizado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 15. Intervalo de uso de disolvente en diferentes tipos de síntesis50. 

 

Un ejemplo de molienda asistida por líquido o gota de disolvente se encuentra en algunas 

reacciones de co-cristalización, donde se observa una mejora en la cinética de formación 

de co-cristales, en comparación con la mecanoquímica libre de disolvente,64. Esto puede 

deberse a la mayor movilidad molecular debida a la presencia del disolvente65. Sin duda la 

mecanoquímica es una técnica alternativa y viable para la generación de cristales62 y para 

llevar a cabo reacciones que se han trabajado en solución. 
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2.2.3. Mecanoquímica en síntesis orgánica 

Si bien la mecanoquímica ha tenido un avance e impacto científico para optimizar 

rendimientos en la obtención de co-cristales66, compuestos de coordinación67, y redes metal 

orgánicas (MOF´s)68, es la síntesis orgánica el campo de estudio dominante. 

Por la sencillez de la reacción, y la posibilidad de escalamiento, se han llevado a cabo 

exitosamente, y con mayor eficiencia, reacciones orgánicas entre sólidos libres de 

disolvente, en el contexto de la mecanoquímica69. En la Tabla 2 se enlistan algunas de las 

reacciones orgánicas realizadas por esta técnica. 

 

 

Tabla 2. Reacciones de síntesis orgánica que se han llevado a cabo mediante 

mecanoquímica 

Tipo de reacción Referencia 

Acoplamiento de Suzuki 70-71 

Cicloadición Huisgen 72 

Activación del enlace C-H 73 

Metatésis de olefinas 74 

Acoplamiento de 

Sonogashira 

75-76 

Reacción de Heck 77 

Adición de Michael 78 

Adición nucleofílica 79 

Reacción de Wittig 80 

Reacción de Diels-Alder 81 

Síntesis asimétrica 82 

 

La mecanoquímica también estudia reacciones catalizadas por metales y transformaciones 

organocatalíticas83 que en principio se basan en la química en solución. Es decir, trata de 

emular reacciones, como el acoplamiento de Suzuki−Miyaura84 y la cicloadición de 

Huisgen85, con la ventaja de poder optimizar la metodología50, evitando el uso de los 

catalizadores metálicos, apoyándose del material con el que estén hechos los contenedores 

y las bolas del molino, como es el caso de reacciones de cicloadición azido-alquino de 

nucleósidos, donde el CuI fue omitido mientras se usaban contenedores y bolas de cobre86. 

Incluso, dada la energía suministrada, podría prescindirse del recipiente o esferas de cobre, 
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como lo demuestra el trabajo de Stolle et. al. en una reacción de acoplamiento de tipo 

Sonogashira75. 

 

2.2.3.1. Reacciones de amidación por mecanoquímica 

Las amidas son uno de los grupos funcionales más abundantes en compuestos naturales, 

poliméricos y farmacéuticos87.Existen diferentes métodos en disolución para la formación 

de amidas88,89, siendo la ruta más directa la reacción entre ácidos carboxílicos y aminas90,91, 

en la que normalmente se necesitan altas temperaturas (hasta 140°C), tiempos de reacción 

relativamente largos (hasta 12 horas) y disolventes tóxicos como dimetilformamida (DMF), 

o diclorometano (CH2Cl2)92.En la Figura 16 se muestra el esquema de la ruta general para 

la formación de amidas por reacción entre un ácido carboxílico y una amina. Es aquí donde 

la mecanoquímica tiene un papel importante, pues ha mostrado una mejora sustancial en 

los tiempos de reacción, aumentando los rendimientos e incluso la selectividad, comparado 

con la síntesis en disolución.  

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Esquema de la formación de amidas. 

 

Un ejemplo de la formación de amidas por método de mecanoquímica se muestra en el 

trabajo realizado por Jie Gao y Guan-Wu Wang93 donde se llevó a cabo la amidación 

oxidativa de aldehídos con anilinas (Figura 17). La reacción se llevó a cabo en un molino 

de bolas shaker a 1800 rpm durante 90 minutos, y se utilizó Oxone(peroximonosulfato de 

potasio) como oxidante. Los resultados de sus eficiencias van de 38% a 78%. 

 

 

 

 

 
Figura 17. Esquema de la amidación oxidativa de aldehídos con anilinas. 
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El grupo de investigación de Lamaty por su parte, ha logrado establecer condiciones de 

amidación mediante mecanoquímica, implementando la activación del grupo ácido 

carboxílico mediante su interacción con N,N’-carbonildiimidazol (CDI) (Figura 18)54,94. La 

eficiencia de obtención de los diferentes compuestos de amidación fue de 44% hasta 99%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Esquema de la mecanoquímica del N-bencilhidrocinamida95. 

 

En el presente trabajo se planteó la modificación química de 2 macrociclos (1-aza-18-

corona-6 y 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano), para su uso en complejación de 

metales de transición, buscando un protocolo de síntesis en ausencia de catalizadores y 

disolventes, para con ello disminuir el uso de reactivos y de residuos. Tomando en cuenta 

los grupos funcionales presentes en estos sistemas, la amidación fue la reacción elegida 

para llevar a cabo dicha modificación, bajo el esquema sintético de la mecanoquímica. 

 

2.3. Metales de transición como agentes contaminantes 

Los metales de transición están definidos por la IUPAC como cualquier elemento que tenga 

la subcapa d incompleta, o que pueda formar iones estables con una sub capa incompleta, 

que son casi todos los elementos del grupo 3 al 12 en la tabla periódica.  

Por otro lado, un agente contaminante es cualquier sustancia que altere de manera adversa 

el medio ambiente, y que se encuentra por arriba del límite permisible, reduciendo la calidad 

de vida en la biota, o llegando incluso a provocar la muerte. Sin duda, la contaminación por 

metales es una realidad que nos ha alcanzado. Si bien algunos metales tienen relevancia 

por ser oligoelementos, factores como la concentración y los estados de oxidación los 
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vuelven biotóxicos96. Por ejemplo, un elemento traza como el cobre puede ser benéfico en 

el organismo, sin embargo, en exceso puede convertirse en una sustancia tóxica. 

No obstante que los metales de transición se encuentran en el medio de manera natural, 

en rocas o sedimentos, también son emitidos de manera antropogénica97, siendo esta 

última la razón por la que en costas y zonas aledañas al Golfo de México y al Pacífico 

Mexicano se ha reportado presencia considerable de metales, debido a las actividades 

industriales, comerciales y de transportación 98. 

La contaminación por metales se da tanto en el suelo como en cuerpos de agua. Existen 

problemas de salud como deficiencias nutricionales y toxicidad que se asocian con metales 

de transición como Zn, Cu, Hg99. La afectación que tiene la contaminación del agua por 

metales como Zn y Cu se puede observar, por ejemplo, en el comportamiento de la fauna 

acuática, que en ocasiones evita zonas contaminadas, modificando así sus patrones de 

desplazamiento, e interviniendo incluso en los rendimientos de las actividades 

pesqueras100. 

 

2.3.1. Complejación de metales en agua 

Para atender la problemática arriba descrita, actualmente se cuenta con procesos como; 

fitoextracción101, osmosis inversa102, coagulación y floculación103, entre otros. Una 

desventaja de estos procesos es el alto requerimiento de energía y la generación de lodos 

o compuestos de desecho tóxicos, ya que éstos requieren de un tratamiento adicional para 

su disposición104. 

Debido a esto, se buscan alternativas que minimicen el gasto energético y que sean 

amigables con el ambiente. 

En este contexto, la búsqueda de nuevas moléculas, generadas con métodos menos 

contaminantes, y con aplicaciones a una problemática ambiental, fue la justificación para el 

desarrollo del presente proyecto. 
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3. Hipótesis 

 

La reacción de amidación de las aminas secundarias incorporadas a dos distintos 

macrociclos, se llevará a cabo eficazmente por medio de mecanoquímica, evitando el uso 

de disolventes o catalizadores. Así mismo, esta derivatización, que incorpora sitios de 

interacción adicionales, promoverá una complejación más favorable de iones de Cu2+, 

comparando con los macrociclos precursores, sin sustituyentes.  

 

4. Objetivos 

4.1. Objetivo General 

 

➢ Derivatización de macrociclos mediante una reacción de N-acilación, por medio de 

mecanoquímica, para evaluar su capacidad de complejar Cu2+ en un medio acuoso. 

 

4.2. Objetivos específicos 

 

➢ Elaborar un protocolo de mecanoquímica para la derivatización del macrociclo 1-

aza-18-corona-6 y del macrociclo 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano por 

medio de una reacción de N-acilación con el anhídrido succínico. 

➢ Caracterizar cada uno de los materiales obtenidos mediante FT-IR, RMN de 1H y 
13C y espectrometría de masas (impacto electrónico). 

➢ Evaluar la capacidad de complejación de los macrociclos sin modificar y los 

compuestos sintetizados, con una sal de Cu2+, a partir de la espectroscopia UV-

visible, para discutir la estequiometría de los complejos formados. 
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5. Desarrollo Experimental 

5.1. Parte Técnica 

5.1.1. Reactivos y disolventes 

Se utilizaron los siguientes reactivos: 1-aza-18-corona-6 (≥98.0%), 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-

diazaciclooctadecano (≥96.0%), anhídrido succínico (≥ 99%), Sephadex® LH-20, sulfato de 

cobre pentahidratado (98%), ácido 2-(morfolino) etansulfónico hidratado (MES, 99.5%) los 

cuales fueron adquiridos en Sigma-Aldrich. 

Como disolventes fueron utilizados: metanol, etanol, acetona y agua desionizada. 

 

5.1.2. Equipos 

➢ Infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR) ThermoScientificNicolet 6700 

➢ Espectrómetro UV-Visible (UV-Vis) UV2600 Shimadzu 

➢ Fisher Electrothermal 9000 (punto de fusión) 

➢ Molino microplanetario Pulverisette 7 premium line  

➢ Resonancia magnética nuclear (RMN) JEOL Eclipse 300 MHz 

➢ Resonancia magnética nuclear Bruker Avance 400MHz 

➢ Espectrómetro de masas JEOL JMS AX505 HA (IE) 

 

5.2. Estrategia de síntesis 

En la figura 19 se muestra el esquema de la ruta sintética general, por medio de la 

mecanoquímica, para llevar a cabo la derivatización del 1-aza-18-corona-6 y del 1,4,10,13-

tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano, etiquetados como 1 y 2 respectivamente, para obtener 

los compuestos 3 y 4. Además, en la figura 20 se muestra la ruta de síntesis convencional, 

reportada para cada uno de estos compuestos. 
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Figura 19. Esquema de la ruta general para la reacción por mecanoquímica, donde 1 y 2 son los macrociclos 

precursores mientras que (3) y (4) son los compuestos que se obtienen de cada uno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 20. Esquema de la síntesis reportada para los compuestos 3 y 4. 
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5.3. Metodología 

5.3.1. Mecanoquímica 

5.3.1.1. Ácido (1,4,7,10,13-pentaoxa-16-azaciclooctadecan-16-ilo)-N-

carboxipropanoico, compuesto 3 

Se pesaron 70 mg (0.266 mmol) de 1-aza-18-corona-6 y 26.33 mg (0.266 mmol) de 

anhídrido succínico y ambos reactivos se colocaron en uno de los contenedores del molino 

de bolas. El molino de bolas se programó para trabajar durante 20 minutos a 650 rpm. Al 

término del tiempo de reacción, y se obtuvó un gel como crudo que se recuperó con etanol 

y metanol (aproximadamente 30 mL en proporción 1:4 respectivamente). El crudo de 

reacción se concentró a vacío y se purificó mediante cromatografía por exclusión de tamaño 

en una columna de Sephadex LH-20 como fase estacionaria, y acetona como fase móvil. 

RMN1H: (400 MHz, Metanol-d4) δ = 3.80 – 3.71 (m, 4H), 3.67 (s, 12H), 3.63 (s, 8H), 2.75 (t, 

2H), 2.61 (t, 2H). 

RMN13C: (400 MHz, Metanol-d4) δ = 176.16, 173.31, 70.22, 69.59, 60.1, 29.78, 28.22 

FT-IR (ATR cm-1): 3400, 1739, 1625 

EI+: m/z 101[(M.+)], 279 [(M+)] 

Formula molecular: C16H29NO8  masa calculada: 363.19 g/mol 

 

5.3.1.2. Ácido(1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano-7,16-diilo)-bis-N-

carboxipropanoico, compuesto 4 

Se pesaron 70 mg (0.267 mmol) de 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano y 51.78 

mg (0.267 mmol) de anhídrido succínico y ambos reactivos se colocaron en uno de los 

contenedores del molino de bolas. El molino de bolas se programó para trabajar durante 20 

minutos a 650 rpm. Al término del tiempo de reacción, y se obtuvo un gel como crudo que 

se recuperó con etanol y metanol (30 mL en proporción 1:4 respectivamente). El crudo de 

reacción se concentró a vacío y se purificó mediante cromatografía por exclusión de tamaño 

en una columna de Sephadex LH-20 como fase estacionaria, y metanol como fase móvil. 

RMN1H: (400 MHz, Metanol-d4) δ = 3.79 – 3.70 (m, 8H), 3.69 – 3.59 (m, 16H), 2.70 (t, 4H), 

2.61 (t, 4H). 

RMN13C: (400 MHz, Metanol-d4) δ = 175.6, 173.08, 70.52, 70.43, 70.38, 70.27, 69.63, 

69.49, 69.16, 69.07, 29.05, 27.82 

FT-IR (ATR cm-1): 3020, 1737, 1606 

EI+: m/z 101[(M.+)], 363 [(M+)]  

Formula molecular: C20H34N2O10  masa calculada: 462.22 g/mol 
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5.3.2. Formación de complejos de Cu2+ 

Se llevó a cabo una titulación por UV-vis para estudiar la formación de los complejos entre 

macrociclos (sin modificar y derivatizados) e iones metálicos de Cu2+ ya que esta técnica 

es sensible al cambio debido a diferentes interacciones supramoleculares105. Con los datos 

obtenidos se obtuvieron parámetros como la estequiometría de los complejos y su 

constante de formación. De manera general, la formación de complejos se llevó a cabo 

preparando una disolución del macrociclo en cuestión, y una disolución de CuSO45H2O, 

ambas a un pH 6 impuesto por un buffer (MES).Se llevaron a cabo 36 adiciones de la sal 

de cobre a la disolución que contenía el macrociclo, y entre cada adición se mantuvo un 

tiempo de agitación de 30 segundos a temperatura ambiente, después del cual se adquirió 

el espectro de UV-vis correspondiente. En todos los casos se partió de una relación inicial 

Macrociclo:Cu2+ de 1:0.04, hasta llegar a 1:1.45. 

 

5.3.2.1. Complejo 1-Cu2+ 

Se preparó una disolución de 1-aza-18-corona-6 a una concentración de 8.910-4 M en 

solución buffer (pH=6); de manera paralela, se preparó una disolución de CuSO45H2O a 

una concentración de 7.510-3 M en solución de buffer (pH=6). Se colocaron 2.1 mL de 

disolución de macrociclo (blanco) en la celda para la lectura de UV-vis, y posteriormente se 

agregaron 10 μL de la disolución de CuSO45H2O. Se agitó durante 30 segundos y se colocó 

de nuevo para la adquisición del espectro de UV-vis. El proceso de adición se repitió36 

veces. 

 

5.3.2.2. Complejo 2-Cu2+ 

Se preparó una disolución de 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano a una 

concentración de 5.0210-4 M en solución buffer (pH=6); de manera paralela, se preparó 

una disolución de CuSO45H2O a una concentración de 4.410-3 M en solución de buffer 

(pH=6). Se colocaron 2.1 mL de disolución de 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-

diazaciclooctadecano en la celda para la lectura de UV-vis, posteriormente se agregaron 

10 μL de la disolución de CuSO45H2O.Se agitó durante 30 segundos y se colocó de nuevo 

para la adquisición del espectro de UV-vis. El proceso de adición se repitió 36 veces. 
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5.3.2.3. Complejo 3-Cu2+ 

Se preparó una disolución del compuesto 3 a concentración de 4.710-5Men solución buffer 

(pH=6), de manera paralela, se preparó una disolución de CuSO45H2O a una concentración 

de3.910-4 M en solución de buffer (pH=6). Se colocaron 2.1 mL de disolución del 

compuesto 3 en la celda para la lectura de UV-vis, posteriormente se agregaron 10 μL de 

la disolución de CuSO45H2O. Se agitó durante 30 segundos y se colocó de nuevo para la 

adquisición del espectro de UV-vis. El proceso de adición se repitió 36 veces. 

 

5.3.2.4. Complejo 4-Cu2+ 

Se preparó una disolución del compuesto 4 a una concentración de 3.910-5M en solución 

buffer (pH=6), de manera paralela, se preparó una disolución de CuSO45H2O a una 

concentración 3.210-4 M la solución de buffer (pH=6). Se colocaron 2.1 mL de disolución 

del compuesto 4 en la celda para la lectura de UV-vis, posteriormente se agregaron 10 μL 

de la disolución de CuSO45H2O. Se agitó durante 30 segundos y se colocaron de nuevo 

para la adquisición del espectro de UV-vis. El proceso de adición se repitió 36 veces. 

 

5.3.3. Modelo matemático para el procesamiento de datos de formación de 

complejos 

Considerando el proceso de complejación como un proceso dinámico, existen modelos 

matemáticos que describen cómo se comporta un sistema huésped-anfitrión en términos 

de su estequiometría (1:1, 2:1, 1:2, etc). Entonces, con los datos de cada titulación se puede 

obtener una isoterma de complejación, la cual compara la relación entre la concentración 

total o inicial del huésped (ion metálico; H0) y la concentración total o inicial del anfitrión 

(macrociclo; A0), [Ho]/[Ao], con el cambio en la absorbancia, ∆abs, que corresponden a 

abscisas y ordenadas respectivamente. Esta isoterma de complejación se ajusta con los 

modelos matemáticos que se describen a continuación, para con ello obtener información 

de interés como las constantes de asociación, Ka. 

Para los sistemas huésped-anfitrión con los que se trabajó se espera una estequiometría al 

equilibrio del tipo 1:1, considerando el tamaño de la cavidad del anfitrión, y el radio iónico 

del metal en estudio (Cu2+). La constante de asociación en este escenario se define en la 

ecuación (1). 
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Ka =
[AH]

[A][H]
  Ec. (1) 

 

Considerando que se tiene el sistema: 

 

A + H ↔ AH 

 

Donde A es el anfitrión (macrociclo) y H el huésped (ion metálico) 

En este sistema, el balance de masa estaría descrito por las ecuaciones (2) y (3). 

 

[AO] = [A] + [AH] Ec. (2) 

 

[HO] = [H] + [AH] Ec. (3) 

 

El valor de Ka puede conocerse sustituyendo las ecuaciones (2) y (3) en la ecuación (1), 

donde se incluyen los valores conocidos de [AO] y [HO], se obtiene: 

 

Ka =
[AH]

([AO]−[AH])([HO]−[AH])
 Ec. (4) 

 

Al desarrollar la ecuación (4) e igualar a cero tenemos la ecuación (5);  

 

Ka([AO][HO] − [AO][AH] − [HO][AH] + [AH]2) − [AH] =  0  Ec. (5) 

 

Reacomodando los términos, tenemos una ecuación cuadrática, la ecuación (6), cuya 

solución se presenta en la ecuación (7). 

 

 

[AH]2 − ([AH]) ([AO] + [HO] +
1

Ka
)[AO][HO] = 0   Ec. (6) 

 

 

[AH] =  
1

2
{([HO] + [AO] +

1

Ka
) − √([H] + [AO] +

1

Ka
)

2
− 4([AO][HO])} Ec. (7) 
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Donde: 

 

[AH] = concentración molar del complejo 1:1 

[AO] = concentración total o inicial del anfitrión(macrociclo) 

[HO] = concentración total o inicial del huésped (ion metálico) 

[H] = concentración molar del huésped libre, los cationes no enlazados durante la titulación 

[A] = concentración molar del anfitrión libre, el macrociclo no enlazado durante la titulación 

Ka = constante de asociación 

 

Ahora que se tiene una ecuación en términos de variables conocidas, se puede extraer el 

dato de absortividad molar del complejo que se forma (ε[AH]); ecuación (8). 

 

∆Absobs =  ε[Ao][Ao] + ε[Ho][Ho] + ε[AH][AH]   Ec. (8) 

 

Donde: 

 

ε[Ho]= absortividad molar del huésped 

ε[Ao]= absortividad molar del anfitrión 

ε[AH]=absortividad molar del complejo 

∆Abs= Absorbancia medida en cada titulación - absorbancia antes de la adición del huésped  

 

De la ecuación (8) podemos conocer el valor de ε[AH], durante el curso de la titulación, 

utilizando la ecuación (7) para sustituir el valor de[AH]. Así pues, mediante una regresión 

no lineal se pueden obtener los valores de la absortividad molar del complejo y la constante 

de asociación. Esto se logra a partir de una serie de iteraciones, donde hay que sugerir un 

valor de entrada para Ka y ε[AH], que arrojan un valor “calculado” del ∆Abs, para 

posteriormente ser comparado con el observado durante la titulación, hasta obtener el mejor 

ajuste posible. 

En el modelo matemático utilizado, un valor inicial de alguna de la variable, Ka ó ε[AH], arroja 

el valor, con el que se obtiene un mejor ajuste, de la otra variable. En este sentido, y de 

acuerdo con datos de la literatura (ver referencia 104), valores de Ka en un intervalo de 

1000 y 10000 reproducen la misma tendencia del ajuste a las titulaciones realizadas 
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experimentalmente, por lo que se tomaron valores iniciales de Ka dentro de este orden de 

magnitud. 

 

5.3.4. Detalles computacionales para la obtención de Orbitales Naturales de 

Transición (NTOs). 

Todos los cálculos fueron realizados con el programa Gaussian16106. Las geometrías de ls 

4 macrociclos (1, 2, 3 y 4) fueron optimizadas con DFT (Teoría de funcionales de la 

densidad) a un nivel de teoría B3LYP/TZVP en agua, usando el modelo PCM de 

solvatación. Los espectros electrónicos de absorción fueron simulados utilizando la teoría 

de DFT dependiente del tiempo, al mismo nivel de teoría y con las geometrías previamente 

optimizadas. Con la información calculada se visualizaron los Orbitales Naturales de 

Transición (NTOs)107. 
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6. Análisis de resultados 

6.1. Síntesis 

Como se describió en la sección de metodología, se llevó a cabo mediante mecanoquímica, 

la succinilación de los macrociclos 1, y 2, con lo que se obtuvieron los compuestos: 

monosuccinilado, 3, y disuccinilado, 4, respectivamente (Figura 19). 

El nuevo enlace es del tipo amida, formado entre las aminas secundarias de los macrociclos 

y el grupo de ácido carboxílico proveniente del anhídrido succínico (Figura 21). Como 

resultado de la apertura del anhídrido succínico, grupos de ácido carboxílico quedan como 

grupos terminales: 

 

 

 

 
 

Figura 21. Mecanismo de formación del enlace amida por apertura del anillo del anhídrido succínico. 

 

 

Como se observa en la Figura 21, el par electrónico no compartido del nitrógeno promueve 

el ataque nucleofílico al carbono del carbonilo para formar el enlace tipo amida, y después 

del movimiento electrónico, la tensión del ciclo se libera con su apertura, para la formación 

del compuesto. 

Inicialmente, se buscaron condiciones experimentales óptimas en el molino de bolas 

variando la frecuencia y el tiempo. En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos. 
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Tabla 3. 

 

 

Compuesto Frecuencia 

(rpm) 

Tiempo 

(min.) 

Resultado 

1 550 10  

2 550 10  

1 550 20  

2 550 20  

1 650 20 ✓ 

2 650 20 ✓ 
Molino planetario pulverisette 7 premium line, volumen de los contenedores: 20 mL, 10 bolas de 10 mm de 

diámetro. 

 

A partir de la Tabla 3 se puede inferir que el parámetro que tuvo mayor impacto en los 

resultados fue la frecuencia, la cual está directamente relacionada con la energía 

suministrada al sistema. 

La imposición de un valor de pH de 6 se debe a que, por un lado, a este pH aseguramos 

que la especie de cobre presente será Cu2+ libre108, y por otro lado, de proponer un pH más 

ácido se promovería la protonación de los nitrógenos presentes en los macrociclos, lo cual 

iría en detrimento de su capacidad de complejación hacia el cobre. En general, en este 

intervalo de pH aumenta la probabilidad de encontrar metales disueltos, susceptibles a ser 

complejados109. En particular, el buffer seleccionado (MES) exhibe una interacción 

despreciable con el ion Cu2+, de acuerdo a reportes encontrados en la literatura110,111,112. 

 

6.1.1. Caracterización del compuesto 3 

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por 1H, 13C, FT-IR y espectrometría de 

masas (IE). El espectro de RMN de 1H de la comparación del compuesto 3 con los reactivos, 

en CD3OD, se muestra a continuación (Figura 22): 

 

 

 

 

  

1-2 3-4 
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Figura 22. Espectro de RMN (400 MHz) de 1H que muestra la comparación entre materia prima y compuesto 3 

en CD3OD. 

 

En el espectro del compuesto 3, a campos altos se observan dos señales (2.75 y 2.61 ppm) 

correspondientes a los 4 protones del metileno de la cadena de ácido succínico (de acuerdo 

con la integración), con multiplicidad de tripletes. Los protones del macrociclo derivatizado 

aparecen en regiones diferenciables de las señales para su precursor (macrociclo1). En 

3.63 ppm se observa una señal que integra para 8 protones, correspondiente a los protones 

14, 15, 17 y 18, mientras que en 3.67 ppm, se agrupa una señal que integra para 12 

protones, que son 9, 10, 11, 12, 1 y 6. Finalmente en 3.75 ppm se observa una señal que 

integra para los 4 protones restantes, cercanos al efecto atrayente del enlace amida. 

También se puede observar que en el espectro del compuesto 3 no aparece el singulete en 

2.94 ppm correspondiente a los protones del anhídrido succínico.  

Los espectros de FT-IR del compuesto 3 y el macrociclo 1 se muestran en la Figura 23. Al 

comparar los espectros, la diferencia más relevante es la aparición de las bandas 

1 

3 

CD3OD 

CD3OD 

CD3OD 
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características de los grupos amida y carboxílico en 1625 y 1739 cm-1del compuesto 

succinilado. Alrededor de 3400 cm-1 puede observarse la banda correspondiente al hidroxilo 

del ácido carboxílico del compuesto 3. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 23. Espectro de FT-IR del macrociclo 1 y el compuesto 3  

 

En el espectro de masas obtenido por impacto electrónico del compuesto 3 (Figura 24) se 

puede apreciar un ion abundante en 101 m/z, correspondiente a la pérdida de la cadena de 

ácido succínico, lo cual da cuenta nuevamente de la presencia del sustituyente. El peso 

molecular del compuesto 3 es 362 g/mol, y como se puede observar, la fragmentación de 

la cadena ocurre predominantemente y el ion molecular no es visualizado. Buscando 
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posibles fragmentaciones subsecuentes, se encontró aquella que da lugar al fragmento en 

279 m/z que correspondería a la ruptura del macrociclo, como se muestra en el espectro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 24. Espectro de masas obtenido por impacto electrónico, del compuesto 3. 

 

6.1.2. Caracterización del compuesto 4 

Para confirmar la obtención del compuesto 4 (macrociclo doblemente sustituido), en la 

figura 25 se muestra el espectro de RMN de 1H en CD3OD, en donde se compara el 

compuesto 4 con sus precursores, a campos altos (2.7 y 2.61 ppm), se observan las señales 

correspondientes a los protones de las cadenas de ácido succínico, siendo un total de 8 

protones. Como el compuesto anterior, en este caso también se dio el intercambio del 

protón del ácido con el agua presente en el disolvente utilizado. Además, se puede observar 

una señal en 3.74 ppm que integra para los 8 protones vecinos al nitrógeno, etiquetados 

como 4, 7, 15 y 17; mientras que la señal en 3.64 ppm integra para 16 protones 1, 6, 9, 10, 

11, 12, 14 y 18. Aquí también podemos observar que no se advierte la presencia de la señal, 

en 2.94 ppm, para el singulete correspondiente a los protones de anhídrido succínico. 

 

 

Esperado: 279 m/z 

Encontrado: 279.33 m/z 
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Figura 25. Espectro de RMN (400 MHz) de 1H que muestra la comparación entre materia prima y compuesto 4 

en CD3OD. 

. 

En el espectro de FT-IR del compuesto 4 (Figura 26), también fue comparado con el 

espectro del macrociclo precursor, y se observa, al igual que en el compuesto 3, la aparición 

de las bandas características de los grupos amida y carboxílico en 1606 y 1737 cm-1, 

correspondientes al compuesto succinilado. En la región de 3020 a 3270 cm-1 se observa 

la aparición de la banda correspondiente al hidroxilo del ácido carboxílico para el compuesto 

4, presumiblemente disminuida por la posible interacción intra o intermolecular entre grupos 

de ácidos carboxílicos (Figura 27). 
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Figura 26. Espectro de FT-IR que muestra la comparación entre materia prima 2 y compuesto 4. 

 

 

 
Figura 27. Interacción entre grupos de ácidos carboxílicos, que compromete 

 los modos de vibración de dichos grupos en FT-IR. 
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El espectro de masas del compuesto 4 (cuyo peso molecular es de 462 g/mol) (Figura 28), 

exhibe nuevamente como fragmento abundante la pérdida de la cadena de 4 carbonos en 

101 m/z y, dado que el ion molecular no es visualizado se busca la fragmentación 

subsecuente en 368 m/z. Se observa un fragmento en 366.21 m/z, que correspondería a la 

ruptura del macrociclo, como se muestra en el espectro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 Espectro de masas obtenido por impacto electrónico, del compuesto 4. 

 

De acuerdo con los resultados obtenidos, se logró llevar a cabo la síntesis de los 

compuestos 3 y 4 por mecanoquímica, resaltando en este caso la formación exitosa de 

enlaces tipo amida. Entre las reacciones orgánicas en disolución, las reacciones de 

amidación exhiben unas de las energías de activación más altas (alrededor de 2000 

cal/mol113, comparadas con otras reacciones como la de Diels-Alder114, por lo que 

normalmente se requieren condiciones relativamente extremas de síntesis (altas 

temperaturas y tiempos prolongados). En el caso de la mecanoquímica, la energía 

mecánica suministrada permite generar las colisiones necesarias para sobrepasar esta 

Esperado: 363 m/z 

Encontrado: 363.21 m/z 
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barrera energética, y este proceso estocástico ocurre en un periodo de tiempo de alrededor 

de 10-7 s, en el cual el equilibrio térmico no se alcanza115, y la energía se acumula. 

Al revisar la literatura se encontró que, tanto el compuesto 3 como el 4 han sido ya 

sintetizados mediante protocolos convencionales en disolución116,117, lo cual representa una 

excelente oportunidad en términos de comparación en una serie de rubros. En términos de 

tiempos de reacción, por mecanoquímica se formaron los compuestos en un periodo de 

tiempo de 20 minutos, que comparado con lo reportado en la literatura (de 3 horas ó 3 días), 

representa una disminución de más del 90% en tiempo. 

En cuanto a eficiencias de reacción, de acuerdo con la literatura, el compuesto 3 fue 

obtenido a reflujo de tertrahidrofurano (THF) por 3 horas, con un rendimiento de 90%, 

mientras que el compuesto 4se obtuvo en solución en un tiempo de 3 días en CH2Cl2, con 

un rendimiento de 93%. 

Los rendimientos obtenidos por mecanoquímica para ambos compuestos fueron de 

alrededor de 74%. En este punto debe mencionarse que, si bien las eficiencias obtenidas 

fueron menores a las ya reportadas, la ausencia de disolventes y catalizadores, la facilidad 

de purificación de los compuestos, y la reducción de tiempos mencionada anteriormente, 

hacen de éste un método atractivo y viable. 

No obstante que en este estudio se variaron los dos parámetros más importantes en 

mecanoquímica, el tiempo y la frecuencia, una perspectiva de este trabajo es considerar la 

variación del material de los contenedores y las bolas, para analizar su impacto sobre los 

rendimientos.  

 

6.2. Formación de complejos 

Una vez que se estandarizó el proceso de síntesis, se llevó a cabo un estudio preliminar de 

formación de complejos con cobre (particularmente Cu2+) en presencia de los compuestos 

3 y 4, así como de sus macrociclos precursores, 1 y 2, siguiendo el protocolo descrito en la 

metodología. El metal en este caso se complejó de manera anisotrópica debido a la 

presencia de más de un tipo de heteroátomo insertado en el macrociclo (N y O). 

Particularmente se sabe que, debido al carácter más electronegativo del oxígeno, el Cu2+ 

exhibiría una interacción más electrostática que coordinante en el interior de macrociclos 

con oxígeno insertado40. Adicionalmente, se evaluó el efecto de la presencia de 

sustituyentes tipo lazo en la complejación del Cu2+. Otros factores como el tamaño del 

macrociclo (6 heteroátomos en todos los casos), el tiempo de agitación y la temperatura, se 
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mantuvieron constantes. A continuación, se muestra el conjunto de espectros de absorción 

para cada complejo, mostrados en un intervalo de longitud de onda de 190 a 400 nm. 

Los espectros correspondientes al complejo del 1-Cu2+ se muestran en la Figura 29, donde 

se señala en primera instancia el máximo de absorción del macrociclo en ausencia de cobre 

(disolución blanco de 1) en 211.5 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 29. Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 1-Cu2+.Los espectros se 

tomaron en una mezcla agua desionizada-Buffer. [Cu2+]i=0 mM, [Cu2+]f=1.098 mM, [1]i=.897mM, [1]f=0.765 

mM. 

 

Con la finalidad de asignar el tipo de transición involucrada en el espectro experimental de 

UV-vis, se llevaron a cabo cálculos teóricos en una caja de potencial con constante 

dieléctrica del agua, para obtener los orbitales naturales de transición (NTOs; por sus siglas 

en inglés Natural Transition Orbitals) que ofrecen una visualización de la densidad 

electrónica después de la excitación, para saber de manera gráfica “quién se excitó y hacia 

dónde”. 
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ii 

Para el caso del complejo 1-Cu2+, los NTOs correspondientes a las dos transiciones más 

probables se presentan en la Figura 30, donde se observa que los electrones no 

compartidos (n) del nitrógeno participan en la transición, y su destino son orbitales sigma 

de antienlace (*), ya sea de los enlaces C-H vecinos (i) o del propio enlace N-H (ii), siendo 

la primera la transición más probable, de acuerdo a los cálculos teóricos. La longitud de 

onda teórica para estas transiciones corresponde a la observada experimentalmente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 30. NTOs correspondientes a las transiciones más probables n* del nitrógeno del macrociclo 1 en 

ausencia de Cu2+ 

 

Conforme se adicionó Cu2+ al sistema, el máximo de absorción correspondiente a la 

transición n* del nitrógeno del macrociclo se mantiene, y solo exhibe un ligero 

desplazamiento batocrómico de 3 nm, lo cual denota una interacción entre huésped y 

anfitrión118,119. Por otro lado, se observa un notable incremento en la absorbancia (efecto 

hipercrómico), que estaría relacionado con la formación de una nueva especie, 

presumiblemente el complejo 1-Cu2+, cuya concentración aumenta con cada adición, y hace 

de esta transición una “menos prohibida”. A cierta concentración de Cu2+ (alrededor de 

0.208 mM) se observa la aparición de un hombro, cerca de 250 nm, que estaría asociado 

a la formación incipiente de otro sistema de complejación. Al aplicar el modelo matemático 
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descrito en la metodología para estimar la estequiometría de los complejos formados 

(sección 5.3.3.), se obtienen gráficas de ΔAbs vs [Ho]/[Ao]. En el caso del complejo del 1-

Cu2+, dicha gráfica se muestra en la Figura 31, se observa un cambio en la pendiente 

alrededor del valor con coordenadas (0.46, 0.50), que correspondería típicamente a la 

formación de un complejo con estequiometría 1:2 (huésped: anfitrión). Es claro que el 

sistema de complejación en este caso no se ajusta a una estequiometría 1:1, ya que la 

regresión no lineal no coincide con este escenario. Lo que se observa después de la 

inflexión sugiere la formación de otro sistema de complejación del cobre, posiblemente con 

otra estequiometría, ya que no se muestra un comportamiento horizontal en la curva 

después de dicha inflexión. El comportamiento en esta gráfica podría ser relacionado con 

el hombro que aparece en el espectro de UV-vis a mayores concentraciones de Cu2+. 

 

 
Figura 31. Tratamiento de los datos para el ΔAbs vs [Ho]/[Ao] del complejo del Cu2+ con el macrociclo 1 

 

La derivatización del macrociclo 1 dio lugar al compuesto 3, y al obtener sus espectros de 

absorción, durante la adición de Cu2+, se tiene el siguiente gráfico (Figura 32): 
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Figura 32. Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 3-Cu2+. Los espectros se 

tomaron en una mezcla agua desionizada-Buffer. [Cu2+]i=0 nM, [Cu2+]f=0.0577 mM, [3]i=.0472 mM, [3]f=.0403 

mM. 

 

En este caso nuevamente se observa un efecto hipercrómico en la absorbancia del primer 

máximo, pero ahora sin ningún desplazamiento significativo, y se aprecia un pequeño 

máximo en alrededor de 290 nm; sin embargo, debido a que se trabajó de manera preliminar 

con concentraciones bajas (10-4-10-5 M), no se puede visualizar con claridad dicho máximo, 

que no obstante exhibe un crecimiento al aumentar la concentración de cobre. 

Al analizar los NTOs del compuesto 3 (Figura 33), se observa que las dos transiciones más 

probables involucran la región del grupo amida del sustituyente, y del nitrógeno insertado 

en el macrociclo (transiciones del tipo π → π∗ y n→* respectivamente). Tomando en cuenta 

lo anterior, se podría sugerir una interacción del Cu2+con ambos grupos de la molécula. 
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Figura 33. NTOs correspondientes a las transiciones más probables para el compuesto 3 en ausencia de Cu2+ 

 

Al llevar a cabo el tratamiento de datos para determinar la estequiometría del posible 

complejo formado, se obtiene la gráfica mostrada en la Figura 34, donde, si bien el 

comportamiento de los datos experimentales se acerca al simulado con la regresión no 

lineal, de estequiometría 1:1 (huésped: anfitrión),existen diferencias significativas a partir 

de (1.25, 0.38) que pueden deberse a que nuevamente existe una mezcla de complejos 

formados con estequiometrías diferentes. 
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Figura 34. Tratamiento de los datos para el ΔAbs vs [Ho]/[Ao] del complejo 3-Cu2+ 

 

En el caso del complejo 2-Cu2+ se adquirió el conjunto de espectros que se muestran en la 

Figura 35.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 35. Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 2-Cu2+. Los espectros se 

tomaron en una mezcla agua desionizada-Buffer. [Cu2+]i=0 mM, [Cu2+]f=0.644 mM, [2]i=0.502 mM, [2]f=0.428 

mM. 
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De acuerdo con los NTOs (Figura 36), el máximo de absorción observado en 211 nm 

corresponde a la transición nσ* de los nitrógenos del macrociclo en ausencia de cobre 

(disolución blanco de b). Conforme se adiciona Cu2+, al igual que en el caso del macrociclo 

1, se aprecia un incremento en la absorbancia, y un ligero desplazamiento batocrómico de 

3 nm; y a cierta concentración de cobre, se observa el desarrollo de un hombro en el 

espectro, ambos eventos relacionados con una interacción huésped-anfitrión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 36. Orbitales naturales de transición, correspondientes a la transición más probable para el macrociclo 

2 en ausencia de Cu2+ 

 

En la gráfica de la Figura 37, correspondiente al tratamiento de datos para evaluar la 

estequiometría del complejo 2-Cu2+, se observa que en el punto con coordenadas (0.65, 

0.42) existe un cambio de pendiente significativo, para después mantener constante el 

máximo de absorbancia hasta (0.92, 0.42). Este comportamiento sugiere un complejo cuya 

estequiometría sería 1:2 (huésped: anfitrión), que posterior a la adición de 0.92 equivalentes 

de Cu2+ (contra 1 del macrociclo) genera una mezcla de complejos, cada uno con diferente 

estequiometría.  
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Figura 37. Tratamiento de los datos para el ΔAbs vs [Ho]/[Ao] del complejo 2-Cu2+ 

 

La derivatización del macrociclo 2 dio lugar al compuesto 4. En la Figura 38 se presenta el 

conjunto de espectros adquiridos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 38. Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 4-Cu2+. Los espectros se 

tomaron en una mezcla agua desionizada-Buffer. [Cu2+]i=0 mM, [Cu2+]f=0.0481 mM, [4]i=0.391 mM, 

[4]f=0.334mM. 
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En este caso se observa una tendencia distinta a los casos anteriores, ya que el máximo 

en 211 nm exhibe un efecto hipocrómico; es decir, la intensidad de dicho máximo disminuye 

al aumentar la concentración de Cu2+, con un desplazamiento batocrómico de alrededor de 

3 nm. Adicionalmente se observa la evolución de un máximo en 293 nm y la formación de 

un punto isosbéstico que indica que al menos dos especies que absorben (los nitrógenos 

insertados en el macrociclo y los carbonilos del par de sustituyentes), están en equilibrio en 

la solución, y que sus proporciones relativas están controladas por la concentración de 

algún otro componente120, en este caso el Cu2+. 

Los NTOs asociados a las dos transiciones electrónicas más probables para el compuesto 

4 en ausencia de cobre se muestran en la figura 39, en donde se aprecia la participación 

de las dos especies antes mencionadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 39. Orbitales naturales de transición, correspondientes a la transición más probable para el compuesto 

4 en ausencia de Cu2+ 

 

De acuerdo a la literatura121, un efecto hipocrómico como el observado en el espectro de la 

Figura 40 podría estar relacionado con procesos de agregación, considerando que se tienen 
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grupos carbonilo que podrían establecer interacciones intermoleculares entre ellos, 

adicional a la formación de complejos como el esperado en este caso con Cu2+. 

Al hacer el tratamiento de los datos y la regresión no lineal para este sistema (Figura 36), 

se observa una pendiente negativa que estará relacionada con una absortividad molar 

correspondiente al complejo menor que la que tiene el ligante solo. En este caso no se 

encontró con un buen ajuste para la estequiometría 1:1, por lo que se sugiere una mezcla 

de complejos formados con estequiometría diferente. 

 

 
Figura 40. Tratamiento de los datos para el ΔAbs vs [Ho]/[Ao] del complejo 4-Cu2+  

 

En cada uno de los cuatro complejos se obtuvo un valor para la constante de formación, k, 

que se extrae del análisis de los ajustes no lineales con los que se trabajó. La información 

de las constantes de formación se presenta en la Tabla 4. Con la reserva de analizar los 

datos, soslayando que no se tiene una estequiometría pura 1:1, se observa un ligero 

aumento de dichas constantes al incorporar los sustituyentes a los macrociclos. 
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Tabla 4. Constantes de formación de los complejos huésped-anfitrión 

Complejo Log k 

1-Cu2+ 4.06 

2-Cu2+ 4.20 

3-Cu2+ 4.02 

4-Cu2+ 4.09 

 

La existencia de una mezcla de estequiometrías podría analizarse retomando los factores 

relevantes a considerar cuando se emplean ligantes macrocíclicos para complejar iones 

metálicos. En primer lugar, el tamaño de la cavidad, qué en el caso de los macrociclos 

estudiados, parece ser más grande de lo ideal para complejar Cu2+, si se toma en cuenta lo 

reportado en la literatura. Este hecho puede repercutir en una falta de pre-organización 

adecuada para llevar a cabo la complejación, induciendo cambios conformacionales que 

resultan en posibles interacciones reversibles con el ion metálico, dando lugar a más de 

una estequiometría de formación del complejo. 

Otro factor; la incorporación de sustituyentes, en este caso también podría abonar a la 

existencia de distintas estequiometrías, ya que, al parecer, el ion metálico, al no quedar fijo 

en la cavidad, ocupará tantos sitios de interacción como haya posibilidad, y justo la 

incorporación de los  brazos otorga dicha opción. 

Dados los resultados obtenidos, sería aventurado proponer geometrías de coordinación del 

cobre con los sistemas macrocíclicos estudiados, y deberán realizarse experimentos 

adicionales, variando parámetros como la concentración tanto del huésped como del 

anfitrión. 
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7. Conclusiones 

Se llevó a cabo la derivatización de los macrociclos: 1-aza-18-corona-6 y 1,4,10,13-

tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano, mediante la generación de un enlace tipo amida entre 

las aminas de los macrociclos precursores y anhídrido succínico, empleando la 

mecanoquímica como método sintético. La obtención de los compuestos 3 y 4 se confirmó 

mediante 1H, 13C, FT-IR, MS-IE. Comparando con las condiciones convencionales en 

solución para obtener este tipo de enlaces, se mejoraron considerablemente los tiempos de 

reacción reportados en la literatura, evitando el uso de disolventes y catalizadores. 

Se realizaron pruebas preliminares de complejación de Cu2+ con cada uno de los 

macrociclos, 1-aza-18-corona-6, 1 y 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano, 2, así 

como entre Cu2+ y los compuestos obtenidos, ácido (1,4,7,10,13-pentaoxa-16-

azaciclooctadecan-16-ilo)-N-carboxipropanoico, 3, y ácido (1,4,10,13-tetraoxa-7,16-

diazaciclooctadecano-7,16-diilo)-bis-N-carboxipropanoico, 4. En términos generales, 

mediante el análisis de los espectros de UV-vis, en el caso de los macrociclos precursores 

se sugiere la formación inicial de complejos huésped-anfitrión con una estequiometría 1:2 

(huésped: anfitrión), y al aumentar la concentración de Cu2+ se estarían formando complejos 

con estequiometrías distintas. 

En el caso del macrociclo mono sustituido (compuesto 3) se propone la formación de 

complejos con estequiometría 1:1, pero nuevamente, a concentraciones mayores de Cu2+, 

se estarían formando complejos con diferentes estequiometrías huésped: anfitrión. 

Por otro lado, el compuesto 4 presentó un comportamiento distinto al de los demás 

sistemas, exhibiendo un carácter de complejación deficiente, presumiblemente por la 

competencia de eventos (agregación y complejación) asociados a la presencia de las 

cadenas de succínico. 
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8. Anexo 

Espectros del 1-aza-18-corona-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 1H del 1-aza-18-corona-6 en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de FT-IR del 1-aza-18-corona-6. 
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Espectros del 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 1H del 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de FT-IR del 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano. 
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Espectros del anhídrido succínico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 1H del anhídrido succínico en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de FT-IR del anhídrido succínico. 
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Espectros del compuesto 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 1H del compuesto 3 en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro FT-IR del compuesto 3. 
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Espectro MS-IE del compuesto 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esperado: 279 m/z 

Encontrado: 279.33 m/z 
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Espectro de RMN 13C del compuesto 3 en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro HSQC del compuesto 3 en CD3OD. 
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Espectros del compuesto 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro de RMN 1H del compuesto 4 en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro FT-IR del compuesto 3. 
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Espectro MS-IE del compuesto 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esperado: 363 m/z 

Encontrado: 363.21 m/z 
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Espectro de RMN 13C del compuesto 4 en CD3OD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Espectro HSQC del compuesto 4 en CD3OD. 
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Tabla 5. Variación de las concentraciones durante la titulación de 1 con CuSO45H2O. 

No. de 
adición 

[1] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

No. de 
adición 

[1] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

No. de 
adición 

[1] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

0 0.897 0.000 15 0.837 0.500 30 0.78
5 0.938 

1 0.892 0.036 16 0.833 0.531 31 0.78
1 0.965 

2 0.888 0.071 17 0.829 0.562 32 0.77
8 0.992 

3 0.884 0.106 18 0.826 0.592 33 0.77
5 1.019 

4 0.880 0.140 19 0.822 0.622 34 0.77
2 1.045 

5 0.876 0.174 20 0.819 0.652 35 0.76
8 1.072 

6 0.872 0.208 21 0.815 0.682 36 0.76
5 1.098 

7 0.868 0.242 22 0.812 0.711 -- -- -- 

8 0.864 0.275 23 0.808 0.741 -- -- -- 

9 0.860 0.308 24 0.805 0.770 -- -- -- 

10 0.856 0.341 25 0.801 0.798    

11 0.852 0.373 26 0.798 0.827 -- -- -- 

12 0.848 0.406 27 0.794 0.855 -- -- -- 

13 0.844 0.437 28 0.791 0.883 -- -- -- 

14 0.841 0.469 29 0.788 0.910 -- -- -- 

         1: 1-aza-18-corona-6 
 

Tabla 6. Variaciones de las concentraciones durante la titulación de 2 con 

CuSO45H2O. 
No. de 
adición 

[2] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

No. de 
adición [2] (mM) [CuSO45H2O] 

(mM) 

No. de 
adición 

[2] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

0 0.502 0.000 15 0.468 0.294 30 0.439 0.550 

1 0.499 0.021 16 0.466 0.312 31 0.437 0.566 

2 0.497 0.042 17 0.464 0.330 32 0.435 0.582 

3 0.495 0.062 18 0.462 0.348 33 0.434 0.598 

4 0.492 0.082 19 0.460 0.365 34 0.432 0.614 

5 0.490 0.102 20 0.458 0.383 35 0.430 0.629 

6 0.488 0.122 21 0.456 0.400 36 0.428 0.644 

7 0.486 0.142 22 0.454 0.418 -- -- -- 

8 0.483 0.162 23 0.452 0.435 -- -- -- 

9 0.481 0.181 24 0.450 0.452 -- -- -- 

10 0.479 0.200 25 0.448 0.468 -- -- -- 

11 0.477 0.219 26 0.446 0.485 -- -- -- 

12 0.475 0.238 27 0.445 0.502 -- -- -- 

13 0.472 0.257 28 0.443 0.518 -- -- -- 

14 0.470 0.275 29 0.441 0.534 -- -- -- 

           2: 1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazaciclooctadecano 
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Tabla 7. Variación de las concentraciones durante la titulación de 3 con CuSO45H2O. 
No. de 
adición [3] (mM) [CuSO45H2O] 

(mM) 

No. de 
adición [3] (mM) [CuSO45H2O] 

(mM) 

No. de 
adición 

[3] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

0 0.0472 0.0000 15 0.0441 0.0263 30 0.0413 0.0493 

1 0.0470 0.0019 16 0.0439 0.0279 31 0.0411 0.0507 

2 0.0468 0.0037 17 0.0437 0.0295 32 0.0410 0.0521 

3 0.0465 0.0056 18 0.0435 0.0311 33 0.0408 0.0535 

4 0.0463 0.0074 19 0.0433 0.0327 34 0.0406 0.0549 

5 0.0461 0.0092 20 0.0431 0.0343 35 0.0405 0.0563 

6 0.0459 0.0109 21 0.0429 0.0358 36 0.0403 0.0577 

7 0.0457 0.0127 22 0.0427 0.0374 -- -- -- 

8 0.0455 0.0145 23 0.0425 0.0389 -- -- -- 

9 0.0453 0.0162 24 0.0424 0.0404 -- -- -- 

10 0.0451 0.0179 25 0.0422 0.0419 -- -- -- 

11 0.0449 0.0196 26 0.0420 0.0434 -- -- -- 

12 0.0446 0.0213 27 0.0418 0.0449 -- -- -- 

13 0.0444 0.0230 28 0.0416 0.0464 -- -- -- 

14 0.0443 0.0246 29 0.0415 0.0478 -- -- -- 

            3: compuesto monosuccinilado 

 

Tabla 8. Variación de las concentraciones durante la titulación de 3 con CuSO45H2O. 

No. de 
adición 

[4] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

No. de 
adición [4] (mM) [CuSO45H2O] 

(mM) 

No. de 
adición 

[4] 
(mM) 

[CuSO45H2O] 
(mM) 

0 0.0391 0.0000 15 0.0365 0.0219 30 0.0342 0.0411 

1 0.0390 0.0016 16 0.0364 0.0233 31 0.0341 0.0422 

2 0.0388 0.0031 17 0.0362 0.0246 32 0.0340 0.0434 

3 0.0386 0.0046 18 0.0361 0.0259 33 0.0338 0.0446 

4 0.0384 0.0061 19 0.0359 0.0272 34 0.0337 0.0458 

5 0.0382 0.0076 20 0.0357 0.0286 35 0.0335 0.0469 

6 0.0381 0.0091 21 0.0356 0.0299 36 0.0334 0.0481 

7 0.0379 0.0106 22 0.0354 0.0311 -- -- -- 

8 0.0377 0.0121 23 0.0353 0.0324 -- -- -- 

9 0.0375 0.0135 24 0.0351 0.0337 -- -- -- 

10 0.0374 0.0149 25 0.0350 0.0349 -- -- -- 

11 0.0372 0.0163 26 0.0348 0.0362 -- -- -- 

12 0.0370 0.0178 27 0.0347 0.0374 -- -- -- 

13 0.0369 0.0191 28 0.0345 0.0386 -- -- -- 

14 0.0367 0.0205 29 0.0344 0.0398 -- -- -- 

            4: compuesto disuccinilado 
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Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 1-Cu2+. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 3-Cu2+ 
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Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 2-Cu2+. 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Serie de espectros de UV-vis que muestran el proceso del complejo 4-Cu2+. 
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