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Resumen y Abstract IX

Resumen

Evaluacion del uso de tetra(pentil)resorcin[4]areno mono-diazotado como

Quimiosensor de ion cuprico en solucion

En el presente trabajo se sintetizé y caracterizd el tetra(pentil)resorcin[4]areno que
posteriormente fue monodiazotado con la sal de diazonio del acido p-aminobenzoico y
caracterizado mediante FT-IR, RMN-'H y RMN-*3C. La interaccion entre el ion cuprico y
la resorcin[4]areno monodiazotado se estudié en agua mediante espectroscopia UV-vis.
El maximo de absorcién del resorcin[4]areno monodiazotado (420 nm) muestra un gran
desplazamiento batocrémico hacia el rojo en presencia de Cu*? (720 nm) y el cambio de
color se observa facilmente a simple vista. Se sugiere una explicacién plausible para este
comportamiento en la formacién de un complejo de tipo Host-Guest y el comportamiento
dindmico del macrociclo de conformaciéon corona en solucién. Los ensayos de control
revelaron que el resorcin[4]areno monodiazotado tiene una respuesta altamente selectiva

al ion cuprico, cualitativa y cuantitativamente.

Palabras clave: resorcinareno, conformacion corona, interaccion huésped-hospedero.



X Evaluacién del uso de tetra(pentil)resorcin[4]areno mono-diazotado como
Quimiosensor de ion cuprico en solucion

Abstract

Evaluation of the use of mono-diazotated tetra(pentyl)resorcin[4]arene as a cupric

ion chemosensor in solution

In the present work, tetra(pentyl)resorcin[4]arene was synthesized and characterized,
which was subsequently monodiazotated with the diazonium salt of p-aminobenzoic acid
and characterized by FT-IR, 'H-NMR and *C-NMR. The complexation between cupric ion
and monodiazotated resorcin[4]arene was studied in water by UV-vis spectroscopy. The
absorption maximum of modified resorcin[4]arene (420 nm) shows a large bathochromic
red shift in the presence of Cu?* (720 nm) and the color change is very easily observed
with the naked eye. A plausible explanation for this behavior is suggested in the formation
of a Host-Guest type complex and the dynamic behavior of the crown conformation
macrocycle in solution. Control assays revealed that monodiazotated resorcin[4]arene has

a highly selective response to cupric ion, qualitatively and quantitatively.

Keywords: resorcinarene, crown conformation, host-guest interaction.



Contenido Xl

Contenido
Pag.
ST U1 1= o PP IX
IESY = W L {0 [T = LSRR Xl
LiSta de tablas .oooeeeiiii e aaaaaanne XV
LiST 08 ESOUEITIAS ....eeeitiiiiiiiiiiiiieieeeeteeetebeeee ettt XVI
IS e We LI 1o €= - LA UL = T XVIII
TN (o Yo [ Lo o3 oY o I 1
R Y/ = U oo I =0 o] o N 3
1.1 RESOICIN[AJArEINOS ... 3
1.1.1 Generalidades ........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 4
1.1.2 Sintesis de reSOrCIN[AJarEN0S. .........uuueiiiaeeeiiiiiiiieieaa e e et a e e e e eeaaee s 4
1.1.3 ASPECIOS ESITUCTUTAIES. ......ceviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee e 7
1.1.4 Funcionalizacion de resorcin[4]ar€n0S..........cccovvuuiiiiiiieeeeeeeecee e 8
1.2 Diazotacion de resorCin[4Jar€N0OS ..........ooeuuuiiiiiii i e et eeaeeanees 11
2 R € T=T o 1= T = T = Vo [ P 12
1.2.2 Aplicaciones de 8Z0 COMPUESTOS ........ccuviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieeee et 13
1.3  Aplicaciones de l0s resorcin[4Jar€n0oS .........cccceieeeeiiieiiiiiiiee e e e 15
1.4 QUIMIOSENSOIES ..ceeeetiuieseeeeeteeettieaaseeeaeeeeeaeta s s e eeaaeeeeeeesnaaaeeaaeeeesssnnaasaeaeeeennnes 18
I A € T=T o 1= T =T = T [ P 18
1.4.2 Caracteristicas de [0S qUIMIOSENSOIES........cccciiiiiiiiiiiie e 19
1.4.3 Partes de Un qQUIMIOSENSON .....ciiiieiiiiiiiiiieie et e e et e e e e e e eeraaa s 20
1.4.4 Clasificacion de qQUIMIOSENSOIES .......cuiiiaeiiiiiiiiiieieaee e e et ee e e e e e e s aibeereeeeeeas 21
1.4.5 USO d€ QUIMIOSENSOIES ....covuuiiiieeeeeieeiiiieee e e e e e e ettt e e e e e e e e e e ettt e s e e e e e e earaaaaans 26
1.5 El Cobre: Un metal de importancia bioldgica............ccooeeeeeeeeieeeieeeeeeeeee, 28
1.5.1 GENEralidAUES ... ceeviiieeiiiic et e e 28
1.5.2 Efectos del Cobre en el medio ambiente............cccccoeiiiiiiiiiiiiiiiin e, 29
2. Técnicas generales aplicadas ............cooeeeeeiii e, 31
2.1 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ...........cccccevvvvvveennn. 31
2.2 Espectroscopia de infrarrojo  (IR) .....eueeeiieeiiiiiiiiiii e 31
2.3 ESPECIroSCOPIA UV-VIS ..ot e e 31
2.4  Cromatografia Liquida de Alta Resolucion en Fase Reversa (RP-HPLC)......... 31
2.5 Cromatografia en Capa Delgada (CCD)........cccuurririiieeeiiiiiiiiiieeee e esiiieeeeeee s 32

2.6  Cromatografia en Columna (CC).......uuuiiiiiieiiiiiiiiece e 32



Xl Evaluacién del uso de tetra(pentil)resorcin[4]areno mono-diazotado como

Quimiosensor de ion cuprico en solucién

3.

4.

5.

7.
8.

2.7  Espectrometria de masas (LC/MS) .....cooiiiiiiiiiiiiieiieeiiieee e
[ T=Y o Yo [0 oo | - VAP
1 Tt R L= - ox 1Yo L
3.2  Sintesis del tetra(pentil)resorcin[4]are€no (1).......cccoeeuiriirriiereeeeeeiiiiiiiieeee e
3.3 Reaccion de MonodiazotacCion ...
3.4  Ensayos preliminares de la formacion del complejo..........ccccvvviieiiiiiiiiieiiinnnnnn.
3.4.1 Ensayo de selectividad de cationes MetaliCoS..............uuuurrmmmmmimmnmmnmnnennnnnnnnnns
3.4.2 Preparaciéon de soluciones de 2a a distintos pH..........ccccceeeiii i,
3.4.3 Interaccion de ion culprico con Azoresorcinareno a diferentes pH ................
3.4.4 Ensayo de la formacién del complejo con distintas concentraciones de ion
(o] o] oo PP PSP PPUTTPPRPPPO
3.4.5 Relacién estequiométrica del complejo por el Método de Job .......................
DiSCUSION A€ reSUIATOS .....civiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee e
4.1  SiNteSIS dE RESOICINAIEINO ... .uvvvverevrereerreaneeeeenesanensesannsssessnnnsesnesssneenssnrnnnnnnnnnnnes
ViR S (=T Toloi (o T g Mo [ BT Vo] - Tox (o] IO

4.2.1 Mecan

ismo de la reaccion de diazotacion de resorcin[4]arenos....................

4.3  Ensayos preliminares para la formacion de complejos con metales de transicion

58

4.3.1 Ensayo de selectividad de cationes metalicos............cccoeeeeeiieeeeeeeeeeeee e,

4.3.2 Selecti

vidad del resorcin[4]areno 2a con ion CUPKICO .......cceeviriivvirieieeeeeninnnns

4.3.3 Relacién estequiométrica por el Método de Job..........cccceeeiiiiiiiiiiiiiiien .
4.3.4 Respuesta lineal en la formacion del complejo.............cvvieeeieeeiiiiiiiiiiieeneeee,
4.4 Caracterizacion del COMPIEJO .....ccuuuiiiiiiiie e
4.4.1 Clasificacion del resorcin[4]areno diazotado como quimiosensor ..................
4.4.2 Ventajas del QUIMIOSENSOL ........cuuuuiiiiieieeieeiiee e

Conclusiones Yy reCOMENTACIONES ......uuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiniiiiiaeseeeaaaeeneneeeeeeeeeneeeeeeeneene
B.1  CONCIUSIONES ..o e e e e e
5.2 RECOMENUACIONES ... ettt e e enaaen

[0 o] T oT= (eI (o]  1=T TP

Bibliografia.



Contenido X

Lista de figuras

Figura 1-1: Plataformas polinidroXiladas ..............ccccciiiiiieeiiiiciicce e 3
Figura 1-2:Isbmeros conformacionales: a) Corona (C4v), b) bote (C2v), c) Silla (C2h), d)
diamante (Cs) y e) silla de monta (D2d) . .....coooeeeeee e 7
Figura 1-3:Configuracion relativa de los resorcin[4]arenos: a. (rccc),b. (rctt), c.(rcct) o d.
(TECE) e 8
Figura 1-4:Borde inferior y superior de los resorcin [4] arenos tipo corona . .................. 9
Figura 1-5:Estructura quimica del Prontosil. ............cccooiiiiiiiiiiiiiie e, 13
Figura 1-6:Disefio de un SENSOr MOIECUIAT . ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeieeeeeeeeenees 19
Figura 1-7:Partes basicas de un sensor molecular. ...........ccccovvviiiiiiieeeeieeiicee e 21
Figura 1-8:Principales usos finales del cobre ..o 28
Figura 1-9:Métodos convencionales para la deteccidn de cobre...........cccccooviiiiiiinnnnnn. 29
Figura 4-1:Espectro RMN-'H de 1 (corona) con los desplazamientos de la zona
aromatica (rojo) y desplazamientos de los grupos hidroxilos (azul). ............ccceeeeeeeeeenn. 43
Figura 4-2:Perfil cromatografico del crudo en la reaccién de diazotacion de 1, con la
L=y (0T (o] (oo = T = J PSSP UURPPPPRRPPIN 44

Figura 4-3:Comparativo en la region aromatica de tetra(pentil)resorcin[4]areno (1) y
conférmeros de tetra(pentil)resorcin[4]areno monodiazotado corona (2a) y silla (2b)..... 51
Figura 4-4: Posible formacién de puente de hidrégeno interno para 2b (conférmero

L1 ISP 52
Figura 4-5:Cambios del ligando 2a tras la adicién de diferentes cationes..................... 58
Figura 4-6:Espectro UV-Vis de 2a (420 nm),2b (436 nm), Cu*? (820 nm), 2a + Cu*? y

de 2b + Cu*2 en soluciéon tampon (PH=10,0). .....oeeeeieriieeeeiiiee e 59
Figura 4-7:Absorbancia de las mezclas de 2a con los cationes metélicos. ................... 59
Figura 4-8:Cambios observados en la formacion del complejo entre Cu*?y 2a............ 60

Figura 4-9:Cambios en el espectro de absorcion por la interaccion producida por la
interaccidn de un analito (T) con el receptor del quimiosensor (A) o con el dador del

(0[BT g0 RS{=] 01T ] g (1 ) T 61
Figura 4-11:Espectro UV-visible de 2a + Cu*? a diferentes valores de pH. ................... 62
Figura 4-12:Grafico de Job que determina la estequiometria vinculante del quimiosensor
2= W oo o X O R PSRR 63
Figura 4-13: Respuesta lineal en la formacion del complejo. ........ccvvvvvvveeeiiiiiiiiiienennn. 65
Figura 4-14:Interacciones SupramoleCUlares. .............oiiiiiieiiiiiiiiiie e e e 66

Figura 4-15:Interaccion electroestatica dipolo-dipolo. ...............uvureeeiiimiiiiiiiiiiiiiiiininennnns 67



XV Evaluacién del uso de tetra(pentil)resorcin[4]areno mono-diazotado como
Quimiosensor de ion cuprico en solucién

Figura 4-16:Interaccion electroestatica ion-dipol0. ............covviveiiiiiiiiee e 68
Figura 4-17:Puente de Hidrogeno en moléculas de agua. ...........cceeeveeeeiiniiiiiiiiiieeeennnnne 68
Figura 4-18:Enlace posiblemente formado entre 2a y CU™. ........cccoveeiivivieeeecciieee e, 71

Figura 4-19:Tetranonilcalix[4]resorcinarenos con grupos Acetilhidrazonas. .................. 72



Contenido XV

Lista de tablas

Tabla 3-1:Absorbancias de 2a con cada uno de los cationes metalicos. ....................... 37
Tabla 3-2: Datos de las soluciones realizadas con su respectiva absorbancia............... 38
Tabla 3-3:Soluciones preparadas para aplicar el Método de Job . ......cccooeeeiiiiiiiiiiiennennn, 39
Tabla 4-1:Desplazamientos quimicos de 1 para RMN-'HY RMN-33C.............cccevveeenneee 42
Tabla 4-2:Desplazamientos quimicos de 3 para RMN-1H..........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 45
Tabla 4-3:Desplazamientos quimicos de 2a en conformacién corona para RMN-1H y
Y N B O RSO PP OPR 48
Tabla 4-4:Desplazamientos quimicos de 2b en conformacion silla para RMN-1H. ......... 49
Tabla 4-5:Cuadro comparativo entre la metodologia A y B de la reaccién de diazotacion
o L PSPPSR 52
Tabla 4-6:Interacciones y su energia de enlace. ............cccceeeeiieiiiiiiiiiiii e, 67

Tabla 4-7:Estados de oxidacion y estereoquimica del Cobre. .........ccccevviiiiiiiiiieiiieennnnns 70



XVI Evaluacién del uso de tetra(pentil)resorcin[4]areno mono-diazotado como
Quimiosensor de ion cuprico en solucién

Lista de esquemas

Esquema 1-1: Reaccion de condensacion de la sintesis de resorcin[4]arenos. R: Aquil o

= | U SESPPPTRR 5
Esquema 1-2:Mecanismo de reaccion de la sintesis de resorcin[4]arenos por catalisis
ACida Y CICIOCONUENSACION .....coiiiiiiiiiiiee ettt e e e et e e e e e e e eeeeeaeas 6
Esquema 1-3 :Funcionalizacién de resorcinarenos en el borde superior por un grupo

L2 o F TP UP PP UPPPTTR 11
Esquema 1-4.Reaccion de diazotacion del tetrapropilresorcin[4]areno ...........ccccceeeenee 14
Esquema 1-5:Sintesis de 3 regioisomeros del tetra(propil)resorcinal4]areno diazotado.
....................................................................................................................................... 15
Esquema 1-6:Tipos de quiMIioSENSOres OPLICOS ........ccvvviiiiieeeiiiiiicie e 22
Esquema 1-7:Disefio de un quimiosensor INtrNSECO.......ccovieeviiiiiiiiiiiee e, 22
Esquema 1-8:Disefio de un quimiosensor conjugado directamente integrado............ 23
Esquema 1-9:Disefio de un quimiosensor conjugado directamente espaciado. .......... 23
Esquema 1-10:Disefio de un quimiosensor ensamblado..........cccccceeeeiieiiiiiiiiiiiinnneeennn, 24
Esquema 1-11:Disefio de un quimioSEeNSOr CrOMOGENICO. ........uvvvrrereeeeeeaaiiirireeeaeaaeaaanns 24
Esquema 1-12:Disefio de un quimiosensor cromogénico intrinSecos. ...........ccccceeeenen... 25
Esquema 1-13: Disefio de un quimiosensor cromogénico directamente integrado. ....... 25
Esquema 1-14:Disefio de un quimiosensor cromogénico directamente espaciado........ 25
Esquema 1-15:Mecanismo de un Fluoréforo en quimiosensores ensamblados. ........... 26
Esquema 3-1:Etapas de la metodologia planteada. ..............occcvivieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 33
Esquema 3-2:Metodologia A aplicada para la reaccién de diazotacion de 1................. 35

Esquema 4-1:Resumen gréfico de la tesis de maestria: a. Sintesis convencional del
tetra(pentil)resorcin[4],b. Reaccion de diazotacién del tetra(pentil) resorcin [4] areno,

c.Ensayos de formacion del complejo y d. Caracterizacién del complejo formado.......... 40
Esquema 4-2:Sintesis del tetra(pentil)resorcin[4]areno (1).......cccccveeieeeiiiiiiiiiiieiieeeennnne 41
Esquema 4-3:Reaccidn de diazotacion y acoplamiento de tetra(pentil)resorcin[4]areno.
....................................................................................................................................... 50
Esquema 4-4: Formacion cation NitroSilo. ........ccooooiiiiiiiiiiiii e 53
Esquema 4-5:Formacion de sal de diazonio del acido p-aminobenzoico....................... 54
Esquema 4-6:Acoplamiento azoico para un reSOrCiNareN0............uuveeeeeeeeeeeeeeieiiiieeeeens 55
Esquema 4-7:Posibles productos de la reaccion de diazotacion con la sal de diazonio
del &CIdO P-amMINODENZOICO. .......coiiiiiiiiiie e 56
Esquema 4-8: Formacion del acido 4-hidroxibenzoico...............c.cooeiiiiiiiiiinin, 57
Esquema 4-9: Formacion del aducto 3 obtenido en la reaccion de diazotacion con la
LRS00 T 0] 0o - 57
Esquema 0-10:Ecuaciéon Quimica de lareacciénentre 2a yCu*™...........coooveveenennn. 68

Esquema 0-11: Quimiosensor ensamblado para detectar fluoruro. EI complejo Zr+4-
EDTA coordina un cromoforo derivado de 3-hidroxiflavona que posteriormente es
desplazado cuando se adiciona fluoruro............oooeiiiiiii i, 69



Contenido XVII

Esquema 0-12:Disefio del resorcin[4]areno monodiazotado (2a) como quimiosensor del
o] g I o1 o] Tt o JARu PR 74



Contenido

XVIII

Lista de abreviaturas

ACN

CD

CE

DMF
DMSO
DMSO-d6
GC
RP-HPLC

Acetonitrilo

Carbon dots

Capillary electrophoresis

N, N-dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Dimetilsulfoxido Deuterado

Gas chromatography

Reverse Phase High-performance liquid chromatography
indice de coordinacion

lon chromatography

International Copper Association

Ligando

Metal

Resonancia Magnética Nuclear

Servicio geoldgico colombiano

Acido Trifluoruroacético

Tetrahidrofurano

Ultravioleta-visible

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry

Electrospray lonization



Introduccion

Los efectos de las trazas de metales pesados como el cobre (Cu) son muchas, y estas son
procedentes de la actividad humana y aplicaciones industriales (Agente mordiente en
tefiido y pigmento para vidrio), asi como preparar carbén activado impregnado de sulfuro
de cobre (CuS) para la adsorciébn de mercurio (HgO) [1], practicas que directa e
indirectamente contaminan los cuerpos de agua, el suelo y afecta a la flora y fauna del
medio ambiente [2-3]. Aungue el cobre juega un papel importante en muchas funciones
fisiologicas de los seres vivos, en el ser humano una sobrecarga de este traeria
complicaciones para la salud, como cambios patolégicos a nivel ultraestructural y dafio
mitocondrial en células hepaticas [4]. Los altos niveles de fitotoxicidad por cobre en plantas
y el suelo en areas industrializadas causan continuos problemas de contaminacion de
productos agricolas [3, 5] e impacto en la salud de rumiantes (vacas, bufalos y oveja)
generando graves consecuencias para la salud humana de habitantes locales que los
consumen [6]. Ademas, al concentrarse en los tejidos de los peces Catla Catla, causa
estrés oxidativo que induce un dafo irreparable en el ADN y una variacion significativa
en las actividades de las enzimas Superéxido Dismutasa (SOD), Catalasa (CAT) y

Peroxidasa (POD) presentes en el cerebro, musculos y rifiones [7].

Hasta el momento conocemos métodos para la deteccion de cobre como a) Los puntos de
carbono (CD) de fluorescencia azul-verde a través del método de carbonizacion verde y
simple de un solo paso que utiliza quitosano como precursor de carbono. Los CD
preparados contienen los grupos funcionales beneficiosos de aminas en la superficie y se
emplean para la deteccion fluorescente de iones de cobre (II) en soluciones mixtas de

diferentes sales metdlicas [8]; b) Sensor electroquimico para determinar las



concentraciones de cobre (I) y (Il) en minerales naturales de la industria minera, con un
rendimiento comparable al de la espectrofotometria de absorcion atémica de llama
estandar de oro [9]; ¢) el nanocompuesto de PVP-Co(OH)2 para iones de Cu(ll) en agua
y alimentos[10]; d) Balanza electrénica como dispositivo de lectura basado en la quimica
del clic, para detectar cobre en la medicina herbal [11].

Por lo anterior, es necesario generar metodologias analiticas simples y sensibles para la
deteccién de iones de Cobre en distintas fuentes como aguas residuales, suelo, alimentos
y matrices bioldgicas para avanzar en el campo de la mitigacion, remediacion y
sostenibilidad ambiental. Con este trabajo de investigacion se quiere emplear una
metodologia sencilla, de bajo costo como prueba de campo para la de deteccién de cobre,
estudiando la reaccién de diazotacion del tetra(pentil)resorcin[4]areno con una sal de

Diazonio, para luego evaluar su actividad quimiosensora en soluciones acuosas de cobre.

Gracias a que los resorcin[4]arenos poseen propiedades fisicoquimicas admirables,
estereoisometria conformacional, que los condiciona para funcionalizarse en varias
posiciones con otros grupos funcionales, y asi adquirir la propiedad quimiosensora,

aplicada en cualquier campo de la ciencia.



1.Marco teodrico

1.1 Resorcin[4]arenos

Los resorcin[4]arenos son macromoléculas ciclicas oligoméricos que contienen cuatro
nucleos de resorcinol unidos a puentes de Metino en las posiciones cuatro y seis. También,
hacen parte de plataformas polihidroxiladas como calixarenos y pirogalorenos [12].
Histéricamente, tom6 mucho tiempo determinar la estructura de estos macrociclicos, que
fue hasta 1940 que Niederly Vogel demostraron por medio de determinaciones de peso
molecular que la relacion entre el aldehido y el resorcinol en estos productos es 4: 4; por
lo que propusieron una estructura de tetrdmero ciclico (figura 1-1), que finalmente se
demostrd en 1968 por analisis de rayos X de cristal por Erdtman y Hogberg [13]. En 1980,
Hogberg y colaboradores realizaron la reaccidon de condensacién del resorcinol con
muchos mas aldehidos, incluyendo acetaldehido, p-bromobenzaldehido y benzaldehido

bajo condiciones acidas [12,14].

Figura 1-1. Plataformas polihidroxiladas [13].
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1.1.1 Generalidades

Estas moléculas se clasifican por Gutsche, como calixarenos, siendo llamados Calix
[4]resorcinarenos, o Calix [4]arenos derivados del resorcinol. También se pueden
encontrar en la literatura, como compuestos de Hoegberg [15], octoles [16],
resorcinolarenos [17] y resorcarenos [18]. Pero fue hasta 1994 que Schneider y Schneider
lo nombraron como resorcinareno [19]. El nombre de Calix [4]arenos es denominado por
la forma de céliz(copa) o cuenca que poseen estos compuestos y el nimero entre
corchetes apunta al tamafio del oligdmero, que en este caso seria un tetramero y en la

mayoria de los casos los Calix[4]resorcinarenos, se abrevian como resorcin [4]arenos.

1.1.2 Sintesis de resorcin[4]arenos

Una de las mejores rutas sintéticas estudiadas para la obtencion de resorcin[4]arenos
es la reaccion de ciclocondensacion, ya que se obtienen altos rendimientos
experimentalmente, y en cuanto a la estereoisomeria se obtiene el conférmero corona,
en el caso de los calix[4]resorcinarenos de caracter aromatico y alifatico. En la mayoria de
las ocasiones la pureza del producto obtenido es alta. Sin embargo, los tiempos de
reaccion son superiores a cuatro horas, por lo que son muy extensos y se emplean acidos
minerales fuertes poco amigables con el medio ambiente [20-23]. Esta ruta consiste en la
reaccion entre el resorcinol y un aldehido (Esquema 1-1) ya sea alifatico o aromatico,
utilizando una mezcla de EtOH/H,0O (50:50) como solvente y catalizada por un acido de

Bregnsted (HCI 37%), generalmente.

Algunos calix[4]resorcinarenos se han catalizado en medio béasico acuoso (NaOH),
especialmente aquellos que presentan grupos electroatractores (NO,>COCH3z>COO>H)
en la unidad de resorcinol en donde dicho grupo favorece la ciclocondensacion y la
velocidad de reaccion. Sin embargo, estd metodologia es poco empleada debido a que se
obtienen bajos rendimientos y considerando lo anterior el medio acido es el mas viable y

factible para la sintesis de resorcin[4]arenos [24].



Esquema 1-1: Reaccién de condensacion de la sintesis de resorcin[4]arenos. R: Aquil o
Fenil.

HO OH
R H Reflujo

4 + 4 T
S EtOH/H;0™

Y

El mecanismo de la reacciéon de ciclocondensacién catalizada por acida es aun mas
interesante y ha sido muy estudiado (Esquema 1-2). Consiste en nueve etapas , en primer
lugar, el aldehido (aromatico o alifatico) que se protona para servir como electrofilo inicial
(Etapa I) que se suma al resorcinol (Etapa Il).El hidroxilo alcohélico del aducto posterior
es protonado nuevamente para eliminar un mol de agua (Etapa lll).Después de la pérdida
de la molécula de agua se produce un carbocation intermediario (Etapa V), que sufre
una segunda adicion electrofilica por una molécula de resorcinol (Etapa V) para formar un
dimero (Etapa VI).Posteriormente se presentan a acoplamientos secuenciales del dimero
con otras unidades de resorcinol que dan como resultado, trimeros (Etapa VII), tetrAmeros

(Etapa VIII) u oligbmeros superiores que contienen mas de cuatro monémeros [25].

Dado que la reaccion de condensacion es reversible en condiciones &cidas, la mayoria de
los oligbmeros superiores se consumen hacia el final de la reaccion, aunque estan
presentes durante las etapas intermedias de la reaccion. Finalmente, los tetrameros
lineales se ciclan rapidamente para formar calix[4]resorcinarenos (Etapa IX) y una vez que
se forman en la mezcla de reaccion, esta ciclacion es demasiado rapida para permitir el
aislamiento de los tetrdmeros lineales. Ademas, la ciclacion se ve favorecida debido a la
falta de tension conformacional y por la formaciéon de enlaces de hidrégeno entre los
grupos hidroxilo fendlicos proximales a las unidades de resorcinol adyacentes en las

estructuras plegadas [25].

También es relevante resaltar, de acuerdo con un modelo cinético y molecular de este

mismo tipo de reaccion de ciclocondensacion del acetaldehido con resorcinol [25], que:
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a. El cierre del anillo de los calix[4]resorcinarenos es al menos tan rapido como la
propagacion en cadena.

b. Los productos macrociclicos son sumideros termodinamicos para la reaccion.

c. Oligémeros lineales que tienen mas de cuatro unidades de arilo se despolimerizan
rapidamente en comparacién con la apertura del anillo, por lo tanto, se promueve

la formacién de tetrameros y pentdmeros ciclicos y hexdmeros.

Esquema 1-2:Mecanismo de reaccion de la sintesis de resorcin[4]arenos por catalisis
acida y ciclocondensacion [26].

ST

\@@

R

OH HO OH

—
Polimerizacion



1.1.3 Aspectos estructurales

La ciclacion del resorcin[4]areno es demasiado rapida, por lo que permite el aislamiento de
los tetrameros lineales. También, se ve favorecida debido a la falta de tension
conformacional, y por la formacion de puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo
fendlicos proximales de las unidades adyacentes de resorcinol en las estructuras plegadas
[27].

Los resorcin[4]arenos son moléculas no planas porque existen en diferentes formas
isoméricas [16,28-29] La estereoquimica se define generalmente por una combinacién de

los siguientes tres criterios estereoquimicos (no son independientes):

1.La conformacién del macrociclico anillo. EI macrociclo puede adoptar uno de cinco
altamente sim- conformaciones métricas, a saber, corona (C4v), bote (C2v), silla (C2h),
diamante (Cs) y silla de montar (D2d) [13] (Figura 1-2).

Figura 1-2:Isbmeros conformacionales: a) Corona (C4v), b) bote (C2v), c) Silla (C2h), d)
diamante (Cs) y e) silla de monta (D2d) [12].

d)Diamante e) Silla de montar

2. La configuracion relativa de la sustituyente en los puentes de metino, que pueden ser
todos cis (rccc), cis-cis-trans (rcct), cis- trans-trans (rctt) o trans-cis-trans (rtct) (Figura 1-3)
[13,30].
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Figura 1-3:Configuracion relativa de los resorcin[4]arenos: a. (rccc),b. (rctt), c.(rcct) o d.
(rtct) [12].

— )

— )
— )
— )

IR

m—

R
R R | | _
R R R
a) recc b) rctt c) rect d) rtct

3. La configuracion individual de los sustituyentes se basa en la orientacion espacial de
los sustituyentes presentes en el puente metino en aldehidos alifaticos o aromaticos,

con simetria C en los carbonos (axial o ecuatorial) [12].

La combinacion de estos tres criterios da como resultado un gran nimero de posibles
estereoisbmeros (Figura 1-2) [13]. Pero de estas conformaciones la mas estable y la que
se obtiene con mayores rendimientos es la corona, que se puede formar faciimente en
estado solido creando redes cristalinas organizadas, brindando a estos sistemas
propiedades interesantes. La conformacién de bote en muchas ocasiones se identifica
como una corona debido a la formacion de dos conférmeros de bote que se pueden

interconvertir para generar la conformacion de la copa en promedio [31].

1.1.4 Funcionalizacién de resorcin[4]arenos

Los resorcin[4]arenos se pueden funcionalizar en el borde superior o en el borde inferior
(Figura 1-4), con grupos funcionales, como aminas, iminas, azufre, azo y grupos alquilo,
entre otros, produciendo una amplia variedad de compuestos de macrociclos con
diferentes propiedades de reconocimiento, selectividad, solubilidad y grado de

hidrofobicidad. Este dltimo aspecto es muy importante, ya que con la introducciéon de



grupos polares a los resorcin[4]arenos, es posible disefiar macrociclos anfifilicos con una
cabeza hidrofilica y una cola hidr6foba, que puede autoensamblarse en micelas y otros
agregados Utiles en el transporte de drogas [12,32-34].

La Funcionalizacién se da en el borde superior en los sitios activos donde estan los grupos
hidroxilos y carbonos ( posicion orto (1-2) a los grupos hidroxilo de la unidad del resorcinol)
[35], que permite que los resorcin[4]arenos lleven a cabo reacciones de sustitucion
electrofilica [36]. Y en el borde inferior se puede hacer variando la naturaleza del grupo

sustituyente en el aldehido, que facilita la modificacion del borde superior [12].

Figura 1-4:Borde inferior y superior de los resorcin [4] arenos tipo corona [12].

BORDE SUPERIOR

BORDE INFERIOR

Posteriormente, se mencionan algunos ejemplos de reacciones quimicas importantes
donde la funcionalizacion de los resorcin[4]arenos se presentan en el borde superiory en

el borde inferior:

= Funcionalizacién en el borde inferior

La sintesis de resorcin[4]arenos modificados en el borde inferior, ya sea con grupos
aromaticos, cadenas alquilicas o grupos funcionales especificos se desarrolla usando el
método convencional de catalisis acida y posterior ciclocondensacion variando la
naturaleza del aldehido, este ademas puede estar o no sustituido facilitando la modificacién
del resorcinareno [37]. Un ejemplo es el de la reaccién entre p-hidroxibenzaldehido (ii) y

resorcinol (i) para obtener al tetra(4- hidroxifenil)calix[4]resorcinareno (iii) . En esta sintesis
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se da una mezcla conformacional entre productos de la conformacion corona y la
conformacion silla con un rendimiento de 54% y 46% respectivamente, ademas, estas
estructuras permite nuevas modificaciones posteriores con reactivos como epoéxidos, y

este tipo de reacciones posteriores son regioselectivas y estereoselectivas. [12,37].

= Funcionalizacion en el borde superior

En cuanto a la funcionalizacion de los resorcin[4]arenos por el borde superior, se reitera
gue se presenta en los grupos hidroxilos de la unidad de Resorcinol, como es el caso de
la reaccion de acilacion del tetra(propil)calixresorcin[4]areno, el producto acetilado forma
interacciones tipo puente de hidrogeno, con lo cual permiten la conformacion de matrices
unidimensionales empaqguetadas en capas, ademas, estas funcionalizaciones permiten la
modificacion en el tamafio de la cavidad y en aplicaciones cromatograficas se encontrd
gue este tipo de reacciones puede llegar a ser regioselectivas y estereoselectivas bajo
condiciones especificas [38-39].

Otra alternativa de funcionalizacién en el borde superior, como se mencioné anteriormente,
se da cuando se presenta en el carbono 2, con posicién orto con respecto a los hidroxilos
del resorcinol y esta propenso a ataques electrofilicos aromaticos.Un ejemplo destacado
son las reacciones tipo Mannich , como la reaccion de aminometilacién usando distintos
aminoalcoholes en exceso de formaldehido usando como catalizador acido acético, y la
estabilidad energética que puede poseer la estructura y de la cavidad, también que esta
modificacion permite un aumento de la solubilidad y en diferentes disolventes polares como

el DMSO se puede cambiar el equilibrio conformacional de las estructuras [40].

Otro ejemplo es el de la reaccion del C-tetra(butil)resorcinareno con formaldehido en
presencia de sulfito de sodio, donde el producto sulfonado de C-tetra(butil)resorcinareno

prefiere una configuracion de corona (conformacion rccc) en estado sélido [41].
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1.2 Diazotacion de resorcin[4]arenos

Una de las reacciones mas interesantes en la modificacion del borde superior de
resorcin[4]arenos es la diazotacion para la obtenciébn de azocalix[4]resorcinarenos
(Esquema 1-3), ya que estos compuestos diazotados pueden presentar mdultiples
aplicaciones, como apertura y cierre de membranas celulares, control de conformacién a-

helical, bisagras moleculares, y otras que se mencionan mas adelante [42].

Esquema 1-3 :Funcionalizacién de resorcinarenos en el borde superior por un grupo

azo.
NH; <« ‘=N
N=" R, R,
R R, H Cl
HCLNaNO, OH NO,
0-5°C
COOH
CH,
- Re OCH,
Formacién de la sal {
de diazonio
+ _—
N=N
R
T ' NaOH _
0-5%
Ra2

R,

Funcionalizacion
borde superior

Reaccion de
diazotacion
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1.2.1 Generalidades

Los compuestos diazotados presentan al menos un doble enlace Nitrégeno-Nitrogeno
(N=N), aunque es posible encontrar diferentes estructuras. Se llaman monoazo tienen un
solo doble enlace N=N, mientras que los colorantes diazo y los colorantes triazoicos
contienen dos y tres dobles enlaces N=N, respectivamente. Los grupos azo estan
generalmente unido a anillos de benceno y naftaleno, pero también puede estar unido a
arométicos heterociclos o grupos alifaticos enolizables. Estos grupos laterales son
necesarios para impartir el color del tinte, siendo posibles muchos matices e intensidades
diferentes [43].

Los Azo compuestos nucletfilos se denominan auxocromos, mientras que los grupos
aromaticos se denominan croméforos. La sintesis de la mayoria de los compuestos
azoicos implica la diazotacion de una amina aromatica primaria, seguida del acoplamiento
con uno o mas nucledfilos. Los grupos amino e hidroxi son componentes de acoplamiento

comunmente utilizados [44].

La estructura del azocompuesto puede desempefiar un papel importante en la tasa de
biodegradacién de este, segun el numero y la ubicacién de los enlaces azo se
biodegradaran mas rapidamente que otros. En general, entre mas enlaces azo se deban
romper, mas lenta serd la tasa de reduccién. Aunque hay pocos estudios sobre esta teoria,
cabe mencionar que Brown y Laboureur [45] observaron que solo dos colorantes
poliazoicos mostraron una biodegradacion moderada a variable en comparacion con
cuatro monoazo y seis diazo compuestos y concluyeron que los compuestos poliazoicos

tienen menos probabilidades de degradarse que los monos o diazo [45].

Los cambios de color que presentan estos compuestos son causados por cambios en la
extension de deslocalizacion de electrones. A una mayor deslocalizacion de electrones la
absorcion maxima cambia a una longitud de onda mas larga y hace que la luz absorbida
sea mas roja, mientras que a una menor deslocalizacion de electrones la absorcién

maxima cambia a longitudes de onda mas cortas [43].
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1.2.2 Aplicaciones de azo compuestos

Los azo compuestos tienen un rol muy importante en la industria quimica, y de interés para

diferentes campos de estudio, como la quimica organica, biologia, quimica analitica y

fisicoquimica [42] :

Estos Azo compuestos adquirieron gran interés en su aplicacibn a sistemas
biologicos e indicadores en titulacion complexométrica de quimica analitica. Los
compuestos azo aromaticos se utilizan especialmente como indicadores é&cido-
base, en cepas biolégicas y colorantes comerciales para ropa, plasticos,
cosméticos, alimentos y bebidas [43].

En la industria farmacéutica, el enlace azo se utilizé para proteger el farmaco de
una reaccion indeseable, asi como se descubridé que el farmaco Prontosil (Figura

1-5) protege y cura las infecciones estreptococicas en ratones [46].

Figura 1-5:Estructura quimica del Prontosil.

WP

S
-~
H,N \@\ NH,
N

NH,

Una serie de compuestos azo que contienen el grupo funcional sulfonamida se
sintetizaron como potencial agentes antimicrobianos. También hay otros
medicamentos de uso comun con este grupo funcional: El diurético Furosemida,
el diurético Clortalidona y el hipoglucemiante oral Tolbutamida). Hoy en dia, hay
algunas sulfonamidas y especialmente combinacion de sulfonamida-trimetoprima
gue se usa ampliamente para la infeccién oportunista en los pacientes con SIDA
[45].

La posicién dos de los anillos de resorcinol en los resorcin[4]arenos, es una posicion muy

reactiva para funcionalizarse con los grupos azo. En la literatura especializada se
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encuentran varios ejemplos de como realizar estas reacciones de diazotacion con
resorcinarenos: como es el caso de la sintesis del compuesto p-(3-
carboxifenilazo)propil[4]resorcinareno (APRA) (ll) (Esquema 1-4) a partir del compuesto
tetrapropilresorcin[4]areno (l) con una pureza 299 %. Este fue caracterizado por técnicas
analiticas espectrales, las cuales permitieron conocer su conformacion corona y la
funcionalizacion en el borde superior, en el carbono de posicidon orto. En esta investigacion
se encontré que presentaba fuertes interacciones soluto-soluto con DMSO entre 20 °C y

40 °C a presion atmosférica [42].

Esquema 1-4.Reaccion de diazotacion del tetrapropilresorcin[4]areno [42].

También, se puede citar el caso de una reaccion de diazotaciéon relacionada con la
anterior, como la sintesis de tres azoresorcin[4]arenos (Esquema 1-5) funcionalizados en
el borde superior mediante el acoplamiento de C-tetra (propil) resorcina4] areno con sales
de diazonio de los tres regioisdbmeros del acido aminobenzoico. Se determinaron
parametros termodinamicos para la comprension de las interacciones intermoleculares en

solucién y la influencia de la posicion del grupo carboxilico sobre las propiedades [47].
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Esquema 1-5:Sintesis de 3 regioisémeros del tetra(propil)resorcina[4]areno diazotado
[47].
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Es apropiado también mencionar la sintesis de siete nuevos colorantes de
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azocalix[4]resorcinareno que se han utilizado para tefiir fibras textiles como el algodén, la
seda y la lana; que han sido funcionalizados en el borde superior acoplando
calix[4]resorcinareno con diferentes diazocompuestos de p-cloroanilina, p-nitroanilina, p-

toludina, p-anisidina, acido p-aminobenzoico, o-aminofenol y anilina [48].

1.3 Aplicaciones de los resorcin[4]arenos

Los resorcin[4]arenos presentan una variedad de aplicaciones desde la industria hasta la
medicina, recordando su importante papel en la ciencia 'y en el avance de la misma, como
una opcién alternativa de muchas metodologias analiticas organicas cuantitativas y/o

cualitativas, entre ellas se encuentran:
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Derivados de resorcin[4]arenos que son utilizados en las técnicas modernas de
separacion, incluida la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), la
cromatografia de gases (GC), la electroforesis capilar (CE), la cromatografia idnica
(IC) y las membranas liquidas Estos pueden adsorberse o unirse covalentemente
a la fase estacionaria de HPLC, GC e IC, o usarse como fase pseudo-estacionaria
en CE para separar especies organicas o inorganicas. Se han probado como
portadores para transferir especies de forma selectiva desde la fase fuente a la fase
receptora en membranas liquidas a granel, membranas liquidas soportadas y

membranas de inclusion de polimeros [48].

Actividad anticancer de complejos de resorcin[4]arenos abiertos con Clorambucilo,
ibuprofeno, naproxeno e indometacina, que se probaron frente a algunas lineas

celulares de cancer [49].

Absorbentes para remover iones metdlicos pesados: El absorbente sintetizado (C-
4-bromofenilcalix[4]resorcinareno) presenta una capacidad de absorcion a medida
que aumentaba Cu (Il) > Pb (1) > Zn (Il) > Mn (ll) > Co (Il) en soluciones acuosas y
maxima eficiencia a pH 5,6 [50-54].

Sensor fluorescente supramolecular para la Histona, una pequefia proteina basica
de las cromatinas eucariotas: Un trimero de resorcin[4]areno basado en Ciclofano
con Dansilo como Fluoréforo sintetizado exhibe capacidades de reconocimiento de

la superficie y deteccion de fluorescencia hacia la histona [55-57].

Papel importante en la quimica de autoensamblaje, entre los cuales el enlace de
hidrégeno y la coordinacion de metales son las dos interacciones mas comunes

para obtener estructuras multicomponente [58].

Actividad antimicobriana y citotdxica en un experimento in vitro se reveld la relacion
de estas, con la capacidad de agregacion de los resorcin[4]arenos, gracias a que
poseen con restos de N-metil-D-glucamina en el borde superior y diferentes grupos
guimicos en el borde inferior. En comparacion con los macrociclos con grupos

metilo en el borde inferior, los resorcin[4]arenos con grupos sulfonato parecen
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poseer propiedades antibacterianas muy similares, pero una actividad hemolitica

seis veces menor [59].

Estabilizador para la preparacion de hidrosoles de Nanoparticulas de Plata: se
utiliza el derivado Octacarboxilico del tetrapentil calix[4]resorcinareno como
receptor de las AgNPs, con el tensioactivo Cationico Bromuro de
Cetiltrimetilamonio (CTAB) que conduce a la hidrofobizacién del hidrosol AgNPs
[13,60].

Complejos Host-Guest: El Tetrafosfonato calix[4]resorcinareno ha sido aislado en
su conformacién corona con los cuatro grupos P=0 apuntando hacia adentro, para
la encapsulacion de especies catidnicas adaptadas al tamafio. Los estudios de
demostrando que es un extractante eficiente y un poderoso ligando para metales

alcalinos y cationes de amonio [61].

Catalizadores: Dos sales de mono-bencimidazolio de resorcin[4]areno se utilizaron
como ligandos en reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura y
mostraron una buena actividad catalitica para las reacciones de acoplamiento en
DMF [13,62-64].

Deteccion de aminoacidos: Se ha encontrado que interacciones de
resorcin[4]arenos sulfonatados con L- y D-aminoacidos en soluciones acuosas
presentan una buena interaccion con Prolina, Lisina y otros. También, pueden ser
utilizados para la obtencién de nanoparticulas y asi detectar aminoacidos como la

Fenilalanina y Leucina [12,65].

Encapsular farmacos: Los nuevos conjugados de calix[4]resorcinarenos y Metoxi-
PEG (Conformacion bote y silla) a través de enlaces de Acilhidrazona son un uso
potencial como sistemas supramoleculares de administracion de farmacos como el

Azul de Metileno (actividad fotodindmica) y Dox (citotoxicidad) [66].

Actividad Quimiosensora: El C-3-nitrofenilcalix[4]resorcinareno (calix-3NO2) se

utiliza como una técnica simple de deteccion de iones La(lll) (soluble en agua:
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metanol) utilizando un espectrofotometro ultravioleta (UV), por union selectiva en

comparacion con otros iones metalicos [67-69].

De acuerdo con lo anterior, se encuentra que los resorcin[4]arenos también son
utilizados en interacciones Host-Guest, que a su vez permiten un amplio uso como
guimiosensores de muchos tipos de cationes, aniones, y moléculas neutras; en
este sentido, a continuacion, se hace una explicacibn mas detallada sobre este

uso de los resorcin[4]arenos.

1.4 Quimiosensores

1.4.1 Generalidades

Un sensor molecular o quimiosensor es un dispositivo que transforma informacion
guimica, en una sefal analiticamente (til. Esta informacién quimica, puede originarse a
partir de una reaccion quimica del sustrato o analito o de una propiedad fisica del sistema

investigado [70].

También es importante mencionar que un quimiosensor es un componente esencial de un
analizador. Ademas del sensor, el analizador puede contener dispositivos que realizan las
siguientes funciones: muestreo, transporte de muestras, procesamiento de sefales,
procesamiento de datos. Un analizador puede ser una parte esencial de un sistema
automatizado [70]. El disefio de un sensor se puede observar en la Figura 1-6, consiste en
una unidad de sefializacion que emite una sefial al momento de la interaccion de la unidad

de reconocimiento y el analito :
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Figura 1-6:Disefio de un sensor molecular [71].
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La actividad quimiosensora esta dada principalmente por la afinidad que existe entre el
analito de interés y el receptor, pues es a partir de esta afinidad e interaccion que se logra
obtener una sefial; esta selectividad permite usar a un quimiosensor en especifico para
lograr determinar un analito en particular, ya sea que este analito esté en una mezcla o en
una matriz compleja, logrando asi que las posibles interferencias de componentes

similares no interfieran en el analisis [72].

Adicionalmente, los mecanismos de deteccion molecular implican un proceso de unién de
tipo no covalente que por naturaleza es siempre reversible, o covalente de caracter
reversible. Independiente de que sea detectado por un electrodo de pH , una columna de
cromatografia o por una interaccién antigeno-anticuerpo, todos implican una unién. Por lo
tanto, es importante considerar este aspecto al momento de disefiar un sensor molecular

y las posibilidades de unién con el analito [73].

1.4.2 Caracteristicas de los quimiosensores

Las caracteristicas que posee un quimiosensor es la selectividad, la confiabilidad, el
tamanio, la rentabilidad y la sensibilidad, que son esenciales en las aplicaciones que
deben respaldar el andlisis de procesos quimicos, resolver circunstancias ambientales

como controlar la medicién de la calidad del aire y mejorar la recuperacion de petréleo.
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También, al disefiar sensores se considera la complejidad de produccion, el bajo costo, el
bajo limite de deteccion, que sean reversibles y el impacto que pueda generar en el medio
ambiente ( o que esté alineado a los doce principios de la quimica verde) [73].

Ademads, si se quiere tener una alta afinidad y sensibilidad en la deteccién de un analito,

se necesita considerar los siguientes aspectos [74] , en un receptor :

a. Complementariedad: El receptor, para detectar una molécula debe tener el mayor
namero de sitios activos y asi formar enlaces con caracter electronico
complementario a aquellos que posee el huésped y una complementariedad

geomeétrica.

b. Preorganizacién: Un receptor con una elevada preorganizacion experimenta un
cambio conformacional minimo tras el enlace con el huésped, que influye en la

estabilidad del complejo.

c. Cooperatividad: Es un fenédmeno producido por receptores que presentan diversos
sitios de unién. Es decir, que cuando un analito se une a una subunidad del
receptor, el resto de las subunidades son estimuladas y se activan para favorecer

la interaccion de otro analito.

d. Efectos del disolvente: Los disolventes pueden afectar la solubilidad y velocidad de
reaccion, por lo tanto, la eleccion del disolvente adecuado permite el control cinético

y termodindmico en el proceso de deteccion.

1.4.3 Partes de un quimiosensor

Los quimiosensores estan formados por dos unidades funcionales (Figura 1-7) basicas
importantes, una parte transductora y una parte receptora que se rige por los siguientes

principios [70]:
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e Quimicos: en la que una reaccion con la participacion del analito da lugar a la
sefial analitica.

e Fisicos: No existe una reaccion quimica, pero se da la mediciéon de absorbancia,
indice de refraccion, conductividad, temperatura o cambio de masa.

e Bioquimicos: en el que un proceso bioquimico es la fuente de la sefial analitica.
Algunos ejemplos tipicos son los sensores potenciométricos microbianos o
inmunosensores; que pueden ser considerados como un subgrupo de los quimicos

y se denominan biosensores.

Figura 1-7:Partes basicas de un sensor molecular.
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covalente

+ Capaz de transformar la energia que transporta la
informacion quimica sobre la muestra, en una sefal
analitica util.

1.4.4 Clasificacion de quimiosensores

Los sensores moleculares tienen una clasificacibon muy amplia que va desde su
mecanismo de deteccion, disefio molecular y hasta el tipo de molécula ( anién, cation,
moléculas neutras, ion par, etc.) que estan disefiados para detectar. Por ende, se plantea
la siguiente clasificacion de acuerdo con el mecanismo de deteccion de estos sensores,

respuesta de sefializacion y disefio molecular [70,73]:

= Quimiosensores o6pticos

Los sensores moleculares Opticos pueden detectar y/o cuantificar la presencia de un
analito en un ambiente determinado mediante la producciéon de una sefal 6ptica. Esta

sefial Optica puede ser una variacion en la intensidad de la luz, un cambio en la longitud
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de onda (color), la polarizacion, la fase o cualquier otra propiedad de la luz. Los sensores
opticos (Esquema 1-6 ) también se clasifican en [75] :

Esquema 1-6:Tipos de quimiosensores Opticos [70].

SENSORES OPTICOS

Algunas
propiedades Colorimétricos Absorcion Emisién
I aplicadas u - electrénica g electrénica
Absorbancia Reflectancia Luminiscencia Fluorescencia

»Quimiosensores intrinsecos

Este tipo de quimiosensor presenta una unidad receptora que es a su vez la unidad de
sefializacion (Esquema 1-7). Es decir que emite una sefial al momento de interactuar con
el sustrato o analito sin la necesidad de otra molécula (unidad de sefalizacién) En
ocasiones el analito es un H*, y se les denomina “indicadores de pH™ y sies union, se les

llama frecuentemente “agente quelante™ [74].

Esquema 1-7:Disefio de un quimiosensor Intrinseco.
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» Quimiosensor conjugado

En este caso, la unidad de sefalizacion estad directamente integrada o espaciada

(Esquemas 1-8,1-9) a través de enlaces covalentes a la unidad receptora. El analito se

coordina de forma reversible al centro de reconocimiento, generando un cambio en las

propiedades de la unidad de sefalizacion que demuestra la interaccién entre él y el

receptor.

Esquema 1-8:Disefio de un quimiosensor conjugado directamente integrado.
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Esquema 1-9:Disefio de un quimiosensor conjugado directamente espaciado.
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= Quimiosensor ensamblado

Un sensor molecular ensamblado forma un complejo supramolecular entre la unidad de

sefializacién y la unidad de reconocimiento (Esquema 1-10). Una vez que se afiade un

anion a la disolucion del sistema formado, se genera una reaccion de desplazamiento en

la cual la unidad receptora forma un complejo con el analito y la unidad de sefializacion se

desplaza hacia la disolucion.
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Esquema 1-10:Disefio de un quimiosensor ensamblado.
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= Quimiosensores colorimétricos o cromogénicos: La colorimetria es un método
de transduccién simple utilizado en quimiosensores desde hace décadas. Estos
consisten en que lainteraccion con el analito es reflejada en los cambios de las bandas
de absorcion visibles que producen cambios de color (Esquema 1-11), considerando
gue los colorantes organicos presentan bandas de absorcion en la region entre 380 y
770 nm [75]. Su fortaleza se basa en la facilidad de deteccion del analito a simple vista
sin necesidad de utilizar equipos y personal sofisticado y costosos, aunque hoy en dia
esto también se realiza por métodos espectroscopicos. Este tipo de técnica
espectroscopica ha estado incrementando y es muy comdn en muchas investigaciones

analiticas.

Esquema 1-11:Disefio de un quimiosensor cromogénico.
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Dentro de la subclasificacion de los quimiosensores cromogénicos existen los
quimiosensores cromogénicos intrinseco, donde el cromdéforo puede unirse

reversiblemente al analito con un cambio perceptible de color (Esquema 1-12).

Esquema 1-12:Disefio de un quimiosensor cromogénico intrinsecos.

—

También se habla de los quimiosensores cromogénicos directamente integrados o
espaciados (Esquemas 1-13,1-14) por enlaces covalentes, donde hay cambio en las
propiedades fotofisicas de los croméforos durante la interaccion con los analitos.

Esquema 1-13: Disefio de un quimiosensor cromogénico directamente integrado.

&L o =@

Esquema 1-14:Disefio de un quimiosensor cromogénico directamente espaciado.

e = B
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Finalmente, como parte de los cromogénicos estan los quimiosensores fluorogénicos
(Esquema 1-15), que son dispositivos que poseen la capacidad de interactuar selectiva y

reversiblemente con el analito, considerando el cambio simultdneo en la fluorescencia.

Esquema 1-15:Mecanismo de un Fluoréforo en quimiosensores ensamblados.

Sustrato -

Fluoréforo

1.4.5 Uso de quimiosensores

Después de conocer los diferentes tipos de quimiosensores, es interesante conocer el uso
de estos en distintos campos de la ciencia, que va desde la deteccion de iones hasta la
deteccién de moléculas organicas y biomoléculas para fines particulares. Para cumplir con
ese fin, se han empleado distintas estrategias como sensores moleculares en disolucion,
guimiosensores en forma de nanoparticulas o soportadas sobre diferentes matrices como
polimeros o zeolitas. También, se han empleado quimiosensores para la deteccion de
analitos de importancia clinica o la liberaciéon controlada de algunos farmacos, para la
deteccién y cuantificacién de algunos metales de transicion como el cobre, zinc, hierro o
cobalto, que ha tenido un gran impacto y uso en las Ultimas décadas, a nivel biologico
impacta en la remediacion de cuerpos de agua o suelos por presencia de algunos metales
gue son los principales contaminantes, en la deteccién de drogas ilegales o farmacos
controlados y cuantificacion del nivel de alcohol como medida de prevencion y seguridad
[73].

También es importante destacar la versatilidad del disefio y del uso de los sensores

moleculares que de una forma u otra estd inmersa en la vida diaria de todos por medio de
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la tecnologia; como es el impresionante caso de los sensores moleculares que se emplean
en aparatos portatiles con aplicaciones modviles para detectar la presencia de
contaminantes en el agua, alimentos, aire y en el monitoreo en tiempo real de pardmetros

fisiolégicos como el diagnostico de enfermedades cardiovasculares , entre otras [73].

Al nivel biolégico es sumamente importante la deteccidon y cuantificacion de especies de
importancia clinica, por su trascendencia directa en la salud, ya sea de animales o de la
de seres humanos, por lo tanto, los estudios sobre este tema han ido en aumento. Es el
caso de la utilizacién de quimiosensores en la liberacion de farmacos e identificacién de
otras sustancias, que es la posibilidad de estos de favorecer la liberacion controlada de

algunas sustancias como farmacos, colorantes, esencias aromaticas o saborizantes [76].

Estas aplicaciones impactan fuertemente en la industria cosmetoldgica, farmacéutica y
alimentaria, y se pueden mencionar algunos interesantes como el uso de ciclodextrinas
para controlar la liberacion del farmaco digoxina que se usa habitualmente en pacientes
con problemas cardiacos [77].

También existen muchas estrategias para detectar y cuantificar la presencia de metales en
una determinada muestra. Considerando las caracteristicas mencionadas anteriormente,
de un quimiosensor, se han desarrollado sensores colorimétricos para la deteccion de
metales basado en nanoparticulas de plata (AgNPs) funcionalizadas con el 4cido 8-amino
octanoico (AAO), denominadas AgNPs-AAQO, altamente confiable y selectivo para la

deteccion del anién dicromato (Cr.07)? en medio acuoso [78].

En vista de todo lo anterior, cada vez se hace mas relevante en el campo de la Quimica
supramolecular, la necesidad de aplicar herramientas de reconocimiento de moléculas o
iones metalicos en soluciones. Por lo tanto, existen interacciones entre dos moléculas,
como las interacciones hidrofilicas, fuerzas de interaccion van der Waals y las fuerzas de
interaccion dipolo-dipolo, que son consideradas las mayores fuerzas para el fenémeno de

inclusion.

Es por esta razon, desde el marco de esta investigacion se estudia la importancia de
poder sustituir o modificar la estructura de un receptor, como es el caso de los

resorcin[4]arenos, que, por su capacidad de funcionalizacion tanto en el borde superior
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como en el borde inferior debido a los grupos funcionales existentes en sus estructuras,
pueden tener un alto criterio de selectividad y cambiar el tamafio de su cavidad; con el
objetivo de aplicarlo como un quimiosensor para detectar ion cuprico, ya que gracias a
estas modificaciones los resorcin[4]arenos puede interactuar de diferentes formas vy

selectividades, permitiendo que actien muy bien como quimiosensores [34].

1.5 El Cobre: Un metal de importancia bioldgica

1.5.1 Generalidades

El cobre es un oligoelemento vital para el desarrollo de la salud de los seres humanos,
los animales y las plantas. También es utilizado en distintas actividades humanas
cotidianas (Figura 1-8) como el transporte, en construccion, electrodomésticos y
electrénica, y red eléctrica [79]. Por lo tanto, se considera que el limite maximo tolerable
por litro de agua esta entre 1,5-2 mg de cobre; limite que puede ser sobrepasado
posiblemente en algunos lugares, como indica el Servicio Geoldgico Colombiano (SGC),
como la zona del Tolima, Santafé de Antioquia, Mocoa y Vali donde se encuentran los
espacios de mayor produccién de cobre a nivel nacional [80] , y a nivel mundial, los
espacios de mayor produccion de cobre, estan Chile, seguido de Per(, Republica
democratica del Congo y China [81] y por ende, estos lugares son los principales

protagonistas como promotores de la contaminacién ambiental.

Figura 1-8:Principales usos finales del cobre [79].
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1.5.2 Efectos del Cobre en el medio ambiente

Debido al uso excesivo de este metal en las industrias agricolas y en otras actividades
humanas, se presenta una alta concentracién de cobre en el medio ambiente que irrumpe
por medio del polvo, humo y desechos en la cadena alimentaria, afectando la vida vegetal
con la estimulacién en la formacién de radicales hidroxilos que causan estrés en las
plantas y a consecuencia de ello, incrementan la respuesta hacia los antioxidantes [82],
en cuanto a los animales, puede generar un alto riesgo en la salud y en el caso de los
humanos, una alta acumulacién de iones cuprico puede generar enfermedades como
Menke, Alzheimer [83], Wilson, priones y Parkinson [84].Por lo tanto, ha sido necesario la
implementacién de métodos analiticos convencionales para la deteccion de iones cuprico,
gue a pesar de su selectividad y precision requieren mucho tiempo para el preparacion de
la muestra, necesitan instrumentos y materiales costosos, asi como personal bien

capacitado, los cuales se mencionan a continuacion en la Figura 1-9 [84]:

Figura 1-9:Métodos convencionales para la deteccion de cobre.

) Espectroscopia de absorcion atomica (AAS) |

Espectroscopia de mision atomica de plasma acoplado inductivamente
(ICPAES) |

) Espectroscopia fluorescente |

) Colorimetria |

) Espectroscopia de dispersion Raman de superficie mejorada (SERS) |

) Quimiosensores de macrociclos |

Con referencia a lo previamente explicado, desde el marco experimental de esta
investigacion se desarrolla una metodologia complementaria eficaz para la deteccion de
ion cuprico en solucién, que puede realizarse entiempo real, es de bajo costo y no requiere
una capacitacion compleja. Por ende, se sintetiza el tetra(pentil)resorcin[4]areno, que es
funcionalizado en el borde superior con una reaccion de diazotacion con la sal de diazonio

del acido p-aminobenzoico, para posteriormente analizar la interaccion de este con el ion
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cuprico por medio de espectroscopia UV-vis y asi evaluar la actividad quimiosensora

del resorcin[4]areno monodiazotado en solucion.
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2. Técnicas generales aplicadas

2.1 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN)

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear se obtuvieron en un espectrémetro
BRUKER Avance 400 operado a 400,130 MHz para *H y 100,634 MHz para *C. Como
disolvente deuterado se utilizé el DMSO-d6. Los desplazamientos quimicos se reportan ©

(ppm), utilizando en cada experimento la sefial residual del disolvente.

2.2 Espectroscopiade infrarrojo (IR)

Los espectros IR fueron tomados en un espectrémetro Thermo Fisher Scientific iD1 Nicolet
iS5 IR con accesorio ATR de seleniuro de zinc (ZnSe) y dado en cm™ (Thermo Scientific,
Waltham, MA, USA).

2.3 Espectroscopia UV-vis

Los espectros de UV-Vis se obtuvieron en un espectrofotmetro EMC-11-UV en la region

comprendida entre 400-800 nm.

2.4 Cromatografia Liquida de Alta Resolucion en Fase
Reversa (RP-HPLC)

Para las muestras de calix[4]resorcinarenos los analisis de RP-HPLC fueron efectuados
con una columna C18 (Merck, Kenilworth, 64271 darsmstadt, Germany 100-4.6 mm) en un
equipo Hitachi 1210 autosampler con detector UV a longitud de onda de 280 nm. El analisis
fue un gradiente lineal %B (ACN+TFA 0,05 %) 20-100% en 18 min.
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2.5 Cromatografia en Capa Delgada (CCD)

Se empled como fase estacionaria Silica de la casa Merck, en cromatofolios de 0,25 mm
de espesor y diametro de particula de 10 um. Como eluyente se empleé una mezcla de
disolventes de benceno, agua y acido acético, proporciones mencionadas en la parte

experimental y cadmara UV y/o vapor de yodo como agentes de revelado.

2.6 Cromatografia en Columna (CC)

Se empleé 1 g del producto crudo en una columna de aproximadamente 30 cm de
longitud con Silica gel 60. Como eluyente se utilizé6 una mezcla de solventes de Benceno
(84,29%), acido acético (15,3%) y agua (0,04%).

2.7 Espectrometria de masas (LC/MS)

Para la espectrometria de masas (LC/MS), las muestras se centrifugaron a 15.000 rpm
durante 3 minutos a temperatura ambiente, el sobrenadante se diluyé 1000 veces, y 2 uL
se analizaron en un Bruker Impact Il LC/MS Q-TOF equipado con lonizacién (ESI) en modo

positivo.



3.Metodologia

La metodologia de este trabajo de investigacion se llevé a cabo en las siguientes cuatro

etapas experimentales planteadas en el siguiente esquema:

Esquema 3-1:Etapas de la metodologia planteada.
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3.1 Reactivos

Los reactivos empleados durante el desarrollo de los distintos experimentos de la tesis y
no se purificaron previamente por ser de grado analitico, como: Resorcinol 99 % de Sigma-
Aldrich, Hexanal 98 % de Sigma-Aldrich, Etanol Absoluto 99,9 %, Agua destilada, Nitrito
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de Sodio 99 % de Sigma-Aldrich, Acido P-amino benzoico 99 % de Sigma-Aldrich, Acido
clorhidrico 37 % de Sigma-Aldrich, Dimetilsulfoxido-D6 99,8 %, Silica gel Ultrapuro de
Thermo Scientific, Carbonato de sodio, Bicarbonato de Sodio, Sales de Mg*?, Pb*?, Ba*?,
K*, Zn*2, Ni*2, Mn*2, AlI*3, Cr*3, Ca*?, Cd*? y Hg*?,Tetrahidrofurano 99 % de Sigma-Aldrich,
Piridina , Benceno 99,5% Sigma-Aldrich y Acido acético 99 % de Sigma-Aldrich.

3.2 Sintesis del tetra(pentil)resorcin[4]areno (1)

Para la primera etapa se sintetiza el resorcin[4]areno con una solucién de Resorcinol (0,01
mmol) en Etanol /H20 se le agregé gota a gota lentamente Acido Clorhidrico 37% (5 mL)
a flujo constante. Luego, Hexanal (0,008 mmol) fue agregado gota a gota. Después, se
aumento la temperatura hasta 300 °C y permanecié en reflujo por 5 h y en agitacién
constante. El precipitado obtenido se filtra al vacio y se lava con agua; después se sec6 al
vacio y se caracteriz6 por FT-IR,UV-VIS, RMN-'H y RMN-13C.

C-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1): Se obtuvo un sélido amarillo con un rendimiento
de 68%. Punto de fusion > 250 °C (descomposicion). FT-IR (ATR, cm-1): 3170 (O-H), 1171
(C-0), 2952 (C-H, alifatico) y 3090 (C-H-aromatico); RMN-'H, DMSO-d6, & (ppm): 0,89 (t,
12H, J = 8 z, CH3), 1,26 (m, 24H, (CH2)3), 1,95 (m, 8H, -CH-), 4,17 (t, 4H, -CH-), 6,13 (s,
4H orto a OH), 7,10 (s, 4H meta a OH), 8,94 (s, 4H, OH); RMN-C, & (ppm): 14,3 (CHs),
22,6 (CHy), 27,8 (CHy>), 31,8 (CH>), 33,3 (CH>), 34,3 (CH), 102,7, 123,4, 125,1 y 152,0.

3.3 Reacciéon de Monodiazotacion

Para la metodologia de diazotacion del tetra(pentil)resorcin[4]areno, se plantea trabajar
inicialmente dos metodologias descritas en la literatura. El aspecto principal para tener en
cuenta en la adaptacion tiene que ver con los ajustes estequiométricos para lograr la

monofuncionalizacion. Las metodologias [85-89] son las siguientes:
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3.3.1 Metodologia A: NaOH/H20

Preparar una disolucion de Acido 4-aminobenzoico (0.4 mmol) en 3 mL de HCI 37%y 18.5
mL de H20, enfriar a 0 °C y adicionar gota a gota una disolucién de NaNO- (0.4 mmol en
2 mL H20) manteniendo la temperatura inferior a 5 °C. La sal de diazonio se adiciona a
una disolucién basica (5,2 mmol NaOH/6 mL H:O) de tetra(pentil) resorcin[4]areno (0,4
mmol). Durante la adicion, se debe mantener la temperatura entre 0-5 °C y posteriormente
se debe dejar en agitacion durante 4 h. Posteriormente se induce la precipitacién con HCI
37%, el producto (2) se filtra al vacio y se lava con H.O ( Esquema 3-2). Finalmente, el
s6lido se debe secar en condiciones suaves y se caracteriza por FT-IR, UV-VIS, RMN-!H
y RMN-3C.

Esquema 3-2:Metodologia A aplicada para la reaccién de diazotacion de 1.

Agregar| 5-0 °C

gota Filtrar .

—_—
Lavar H,O

“mmo lPuriﬁcor

ccC

HHCI37 % (1 ml)

3.3.2 Metodologia B : THF/ Piridina

Adicionar gota a gota una disolucién de NaNO; (2 mmol/2 mL H»0) a una disolucion de
Acido 4-aminobenzoico (2 mmol/0,5 mL HCI 37% y 7 mL H.0) a 0°C, con agitacion
constante para la formacién de la sal de diazonio. Esta solucién se adiciona gota a gota a
una disolucién de tetra(pentil)resorcin[4]areno (2 mmol-mezcla de Piridina: THF (5:2)),
manteniendo la temperatura a 0°C y con agitacién constante. Después de agitar 15 min en

un bafo de hielo, se deja reaccionando a temperatura ambiente por 24 horas. Filtrar y lavar
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con H20. Al igual que el caso anterior, el secado del precipitado (2) se debe realizar en
condiciones suaves y se caracteriza por FT-IR, UV-VIS, RMN-'H y RMN-13C .

(4-carboxifenil)azoresorcina[4]lareno(corona) (2a): Se obtuvo un sdlido rojo con un

rendimiento de 41,11%.Punto de fusion > 250 °C (posicibn de descomposicion). FT-IR
(ATR, cm-1): 3350 (O-H), 1154 (C-0), 2855 (C-H, alifatico), 3095 (C-H-aromatico), 1694
(C=0) y 1164 (-N=N-) ; RMN *H, DMSO-d6, & (ppm): 0,85 (t, 12H, J = 8 Hz, CH3), 1,22 (m,
24H, (CHy)3), 1,91 (m, 8H, -CH>-), 4,13 (t, 4H, CH), 5,87 (s, 3H orto a OH), 7,38 (s, 4H meta
a OH), 7,70 (d, 2H, orto a COOH), 7,99 (d, 2H, meta a COOH), 8,03 (s, 8H, OH), 14,20 (s,
4H,( COOH)). RMN C, d (ppm): 14,39 (CHs), 21,53 (CHy), 22,55 (CHy), 22,48 (CH,), 29,47
(CH2), 31,75 (CH), 105, 128,71, 128,78,131,15, 133,49, 152,3, 167,54y 172,50 (COOH).

El andlisis por LC/MS mostré una sefial m/z = 230,24 correspondiente a [M+4H]**, la m/z

calculada es 229,12.

(4-carboxifenil)azoresorcinal4]areno(silla)(2b): Se obtuvo un sélido rojo con un
rendimiento de 25,55% .Punto de fusién > 250 °C (descomposicién). FT-IR (ATR, cm-1):
3175 (O-H), 1154 (C-0O), 2855 (C-H, alifatico), 3065 (C-H-aromatico), 1694 (C=0) y 1146
(-N=N-).RMN *H, DMSO-d6, d (ppm): 0,73 (t, 12H, J = 8 Hz, CHj3), 1,15 (m, 24H, (CH>)3),
1,91 (m, 8H, -CH>-), 4,11 (t, 4H, CH), 6,04 (s, 2H orto a OH), 6,29 (s, 1H orto a OH), 7,05
(s, 2H meta a OH), 7,79 (s, 2H meta a OH), 7,81 (d, 2H, orto a COOH), 7,96 (d, 2H, meta
a COOH), 8,77 (s, 6 H, OH), 10,78 (s, 2 H, OH), 12,56 (s, 4H,(COOH)). RMN 3C, & (ppm):
13,7 (CHa), 21,8 (CH2), 29,4 (CH2), 31,1 (CH2), 31,9 (CH>), 34,5 (CH), 103,4, 116,2, 128,3,
128,7, 130,1, 130,5, 131,5, 133,0, 157,7 y 166,9 (COOH). El analisis por LC/MS mostr6
una sefial m/z = 228,26 correspondiente a [M+4H]*, la m/z calculada es 229,12.

Acido 6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3,4'-dicarboxilico (3):Se obtuvo un sélido naranja con un
rendimiento de 13,33 % .Punto de fusién > 223 °C (descomposicién). FT-IR (ATR, cm-1):
2852 (O-H), 1220 (C-0), 2550 (C-H-aromatico),1504 (C=C -aromético),1693 (C=0). RMN
!H, DMSO-d6, & (ppm): 6,00 (s, 1H meta a OH, (CH)), 6,35 (d, orto a OH, (CH)), 7,37(s,
2H meta a COOH, (CH)), 7,63 (d, 2H orto a COOH, (CH)) y 7,98 (d, meta 1 H meta OH,

(CH)). El andlisis por LC/MS mostr6 una sefial m/z = 257,01 correspondiente a [M+H]", la

m/z calculada es 257,05.
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3.3.3 Purificacion del crudo de lareaccion de diazotacion de 1 por

Cromatografia en Columna

Después de obtener el producto crudo de la reaccion de diazotacién de 1, asi como que
presenta una solubilidad en acetona y Dimetil sulfoxido; se purifica por cromatografia en
columna con una fase estacionaria de Silica gel 60 Duran y una fase mévil con Benceno
(84,29%) /acido acético (15,3%) y agua (0,04%) .Una vez se realiza la purificacion se
procede a realizar un andlisis cromatografico por HPLC con un gradiente lineal y fase
reversa con %B = ACN + TFA 0,05 % .

3.4 Ensayos preliminares de la formacion del complejo

3.4.1 Ensayo de selectividad de cationes metalicos

Determinar la selectividad de un quimiosensor para un analito en particular es un
parametro muy importante en aplicaciones analiticas y para evaluar esta selectividad
para cationes metalicos del producto de la diazotacion, incluido el cobre, se realizé un
ensayo en el cual se agregaron cationes metalicos de diferentes concentraciones, con una
relacion 1/1 en volumen con la solucién del resorcin[4]areno monodiazotado y las

absorbancias méaximas se obtuvieron a 720 nm en el espectrofotometro UV-vis (Tabla 3.1).

Tabla 3-1:Absorbancias de 2a con cada uno de los cationes metalicos.

Cation Concentracion(M)
Mg*2 0,002
Pb*? 0,002
Ba*? 0,002
K* 0,004
Zn*? 0,003
Ni*2 0,002
Mn*2 0,002
Al 0,002
Cr*s 0,002
Ca* 0,003
Cd*? 0,002
Hg™ 0,002
Cu*? 0,002
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3.4.2 Preparacion de soluciones de 2a a distintos pH

Se pesa 1 mg de 2 sintetizado y se completa a volumen en un balén de 10 mL con agua.
Agitar hasta observar una mezcla homogénea. Se repite el mismo procedimiento con
solucién buffer de Carbonato y Bicarbonato de Sodio de 0,5M a pH 4,6,8y 10. Se observa

en cudl solucion, 2a presenta una mayor solubilidad.

3.4.3 Interaccion deion cuprico con Azoresorcinareno a
diferentes pH

Una vez preparadas las soluciones a distintos pH con 2a y 2b, se transfiere 5 mL de cada

uno a diferentes viales y se agrega 5 mL de una Solucion de Sulfato de Cobre. Se observa

si presenta un cambio de coloracion y/o formacién de precipitado. Se toma el espectro UV

desde 400 a 800 nm en el espectrofotdmetro UV-VIS de cada una de las soluciones.

3.4.4 Ensayo de la formacidén del complejo con distintas
concentraciones de ion cuprico

Se preparan diez soluciones (Tabla 3-2) con 1 mg de 2a cada una, a un pH 10.0. Luego,

se transfiere 2.5 mL a cada balén aforado de 5 mL y se agrega de 10 -120-uL de una

Solucién de Sulfato de Cobre, progresivamente. Posteriormente, se observa el cambio en

la coloracion y se obtienen los espectros UV-vis a un rango de 400 a 800 nm en el

espectrofotometro [84].

Tabla 3-2: Datos de las soluciones realizadas con su respectiva absorbancia a 720 nm.

Muestra Concentracion Absorbancia
1 3,48 x10¢ 0,109
2 6,93 x10¢ 0,168
3 1,03 x10° 0,256
4 1,37 x10° 0,324
5 1,70 x10° 0,39
6 2,03 x10° 0,441
7 2,36 x10° 0,582
8 2,69 x10° 0,662
9 3,01 x10° 0,726
10 3,33 x10° 0,867




39

3.4.5 Relacién estequiométrica del complejo por el Método de
Job

Para determinar experimentalmente la relacién estequiométrica entre 2a y el ion caprico
se aplica el método de Job que se basa en la realizacion de una serie de reacciones
empleando cantidades diferentes y concentraciones iguales de cada reactivo (Tabla 3-3),
pero manteniendo constante la cantidad total de ambos. Para luego medir una variable
relacionada con la masa como la absorbancia y representada graficamente contra las

cantidades de volumen de los reactivos [90,91].
Tabla 3-3:Soluciones preparadas para aplicar el Método de Job .

Volumen(mL) Volumen(mL)

2a Cu*2
1 3 0
2 2,7 0,3
3 2,4 0,6
4 2,1 0,9
5 1,8 1,2
6 1,5 1,5
7 1,2 1,8
8 0,9 2,1
9 0,6 2,4
10 0,3 2,7
11 0 3
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4.Discusion de resultados

Los resultados de la presente tesis de maestria fueron divididos en cuatro etapas,
conforme al esquema 4-1. La primera etapa (a), consiste en la sintesis del tetra(pentil)
resorcin[4]areno por la metodologia convencional. La segunda etapa (b), corresponde a la
reaccion de diazotacion del tetra(pentil) resorcin [4] areno, correspondiente a la obtencion
del resorcinareno funcionalizado. La tercera etapa (c), compete a los ensayos de formacién
del complejo de cobre con el resorcinareno monodiazotado. Por dltimo, la cuarta etapa(d),

que concuerda con la caracterizacion del complejo formado.

Esquema 4-1:Resumen grafico de la tesis de maestria: a. Sintesis convencional del
tetra(pentil)resorcin[4],b. Reaccion de diazotacién del tetra(pentil) resorcin [4] areno, c.

Ensayos de formacién del complejo y d. Caracterizacion del complejo formado.

+ -
L‘__ Reaccién de . ) - 0o m | [ oot s | [ compe (e it
w i(} o | diazotacion i Ensayos C.
) _,I:I ~{J | ] |8 B -
g | ‘ ' \Ilf > b - Caracterizacion
| i |
| | i
L M JUL " A
1 AY P Ll B
a Ne—"r~—~" =




41

4.1 Sintesis del resorcin[4]areno

Al momento de sintetizar el tetra(pentil)resorcin[4]areno (1), con el fin de que sea utilizado
como sustancia de partida para la reaccién de monodiazotacion, se obtuvo un rendimiento
muy satisfactorio del 66,7%. Para la sintesis del compuesto 1 se llevd a cabo el
procedimiento descrito anteriormente, por su alto rendimiento y efectividad [38-41]; que
involucra la reaccién de ciclocondensacion catalizada por el &cido clorhidrico, entre
resorcinol y el aldehido alifatico Hexanal utilizando Etanol/agua como solvente (Esquema
4-2). Una vez que se obtuvo el producto de la reaccion por precipitacion con agua por el
cambio de polaridad en el sistema, un sélido amarillo, se seca a 50° C por 5 horas, y las
caracteristicas estructurales del tetra(pentil)resorcin[4]areno (1) se determinaron mediante
técnicas espectrales, incluidas RMN-'H-, RMN-*C y FT- IR.

Esquema 4-2:Sintesis del tetra(pentil)resorcin[4]areno (1).

OH OH

HO [\HO Y, HO//
o HO OH \ O 7
/\/\)J\ _|— e
—_—
H

Reflux

De esta manera, el espectro FT-IR de 1 mostré las absorciones esperadas para los grupos
funcionales que posee el mismo, como estiramiento del enlace C-O (1171 cm?)
estiramiento del enlace C-H de anillo aromatico (3090 cm™), estiramiento del C-H alifatico
(2952 cm™).estiramiento del enlace O-H (3170 cm™) (Anexo 1).

Igualmente, se obtiene el espectro RMN-'H (Anexo 2) de 1, donde se muestran sefiales
de la zona alifatica a 0,89 ppm que integran para 12 protones correspondientes a los

metilos (CHs), un multiplete en 1,26 ppm que integra para 24 protones correspondiente a
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los protones de (CH)s de la cadena alifatica, la sefial 1,95 ppm que integra para 8 protones
correspondiente a los protones CH; vecinos al puente metino y se observan un singlete
a 4,17 ppm que integrarian para los cuatro protones (CH) del puente metino. En el campo
bajo del espectro se encuentran sefiales que caracterizan la zona aromatica, singletes a
6,13 y 7,10 ppm que integra para los cuatro protones en la posicion orto y meta a los
grupos Hidroxilos del residuo de Resorcinol, respectivamente; y a 8,94 ppm sefial que

integra para los ocho protones de los grupos hidroxilos (Tabla 4-1).

Estas sefales confirman la presencia de los grupos caracteristicos de 1 y asi su

conformacion estructural; que en este caso es el conférmero corona.

Tabla 4-1:Desplazamientos quimicos de 1 para RMN-'H y RMN-2C.

Estructura del tetra(pentil) Protén | RMN-H | Carbono | RMN-13C
resorcin[4]areno 5 (ppm) 5 (ppm)
(Protén)
a a 0,89 a 14,3
b b 1,26 b 22,6
c 1,26 C 27,8
d 1,26 d 31,8
e 1,95 e 33,3
f 4,17 f 34,3
g 7,10 g 102,7
h 6,13 h 123,4
i 8,94 i 102,7
i 152,0
k 125,1
| 152,0

En el caso del espectro de RMN-3C de 1 (Tabla 4-1) (Anexo 3 ) se observaron en el
campo alto, correspondiente a la region alifatica, las sefiales de los carbonos de la cadena
de pentilo con 14,3, 22,6, 27,8, 31,8 y 33,3 ppm. Y el carbono correspondiente al puente
metino presentd un desplazamiento quimico de 34,3 ppm. En cuanto a los carbonos de la
region aromatica se observaron cuatro sefiales, de las cuales, la sefial en 102,7 ppm
corresponde a los dos carbonos de la unidad de resorcinol enlazados a los carbonos de
los puentes metino, la de 123,4 ppm integra para el carbono ubicado en la posicién meta
a los carbonos enlazados a los grupos hidroxilos, asi como la sefial en 125,1 ppm que

integra para el carbono ubicado en la posicién orto a los carbonos enlazados alos grupos
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hidroxilos y por ultimo, se observa la sefial en 152,0 ppm que de los carbonos enlazados
a los grupos hidroxilos.

Considerando lo anterior, las sefiales en la zona aromética y la de los grupos hidroxilos
son singletes (Figura 4-1) se confirma que el producto predominante en la reaccion de

sintesis del resorcinareno, presenta una conformacion predominante que es la corona.

Figura 4-1:Espectro RMN-H de 1 (corona) con los desplazamientos de la zona

aromatica (rojo) y desplazamientos de los grupos hidroxilos (azul).

OHHO A “OH
HO Q /fj\ 0 OH

T T T Y T Y T Y Y

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

F1(ppm)

4.2 Reaccion de Diazotacion

Una vez se logr6 sintetizar, purificar y caracterizar el resorcinareno 1y se pudo establecer
la conformacién de este, se procedi6 a realizar la reaccién de diazotacion, que consiste en
la funcionalizacién del borde superior de 1 con la sal de diazonio del &cido p-
aminobenzoico en condiciones de bajas temperaturas, por un tiempo considerado, segun
la metodologia aplicada, destacando la capacidad que poseen los resorcinarenos para

funcionalizarse con los grupos azo.

Una de las dificultades al realizar una reaccion de diazotaciéon con los resorcin[4]arenos,
es la solubilidad de estos en algunos medios, por lo tanto, en la literatura se encuentran

dos metodologias que permiten resolverla: el procedimiento A con NaOH/H,O y B con
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THF/Piridina. La relacion estequiométrica entre los reactivos en ambas metodologias fue
de 1:1, para favorecer la monodiazotacion.

En primer lugar, en la metodologia A (89) se empleé efectuando la reaccion de la sal de
diazonio con 1 en solucién acuosa de Hidréxido de sodio. Después de 4 horas se detuvo
la reaccion, encontrando la formacién de un producto rojizo que precipitd, después se
analiz6 por HPLC (Anexo 4) y se evidencia que es una mezcla de tres productos 2a, 2b y
3, respectivamente. En este caso, se evidencia una conversion muy baja del resorcinareno

y un alto rendimiento del compuesto 3.

Respecto a la metodologia B, la sal de diazonio reacciond con una solucién de 1 en
THF:Piridina a una temperatura constante entre 0-5 °C, por doce horas. En este caso
también se obtuvo un precipitado rojizo y se analiza por HPLC (Anexo 5) obteniendo el
perfil cromatografico (Figura 4-2) que indicé también, la presencia de tres productos (2a,
2b y 3) con un tiempo de retencion de 12.041, 12,5y 7.906 minutos. En este caso, se

evidencia una conversion satisfactoria del 79,23 % del resorcinareno.

Figura 4-2:Perfil cromatografico del crudo en la reaccién de diazotacion de 1, con la

metodologia B.
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Minutes

En el proceso de purificacion de los productos de la metodologia A y B, se aplicé una
Cromatografia en Columna (CC), y una vez separados se caracterizaron por HPLC y por

las técnicas espectrales como FT-IR, RMN-'H y RMN-13C.
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En primer lugar, por la metodologia A se evidencia la generacion de un producto
mayoritario, el cual fue el primer producto que eluy6 de la columna cromatogréfica, y se
caracterizo por espectrometria de masas (LC/MS). El espectro de masas de 3 (Anexo 6)
se realizo en fase positiva encontrando un m/z = 257. Por otra parte, este producto también
se analizé por RMN-H y en su espectro (Anexo 7) presenta un total de 5 sefales en el
campo bajo correspondiente a los protones de la zona aromatica, la primera sefal en 6,00
ppm es un singlete que integra para un proton del anillo aromatico en la posicion orto al
grupo carboxilo, la siguiente sefial que es un doblete que integraria para dos protones
vecinos al enlace entre los dos fenilos, con un desplazamiento quimico en 7,37 ppm.
Luego, se observa un doblete a 7,63 ppm que integra para dos protones vecinos al grupo
carboxilo y, por ultimo, dobletes en 6,35 ppmy 7,98 ppm que integran para los protones

en la posicion meta y orto con el grupo hidroxilo, respectivamente.

Ademas, se observa en el espectro IR (Anexo 8) las bandas caracteristicas del grupo
hidroxilo (OH) a 2852, del CO a 1220 cm™ y Carbonilo (C=0) a 1693 cm™ del grupo
carboxilo. Ademas, se encuentran las bandas de los anillos aromaticos C=Cy CH a 1504
y 2550 cm™™.

Con esta informacién (Tabla 4-2) se puede establecer que la estructura del compuesto, que

seria un aducto de la reaccién de diazotacion.

Tabla 4-2: Desplazamientos quimicos de 3 para RMN-1H.

Estructurade 3 H RMN-1H
5 (ppm)

6,35
7,37
7,63
7,98
6,00

OO0 T
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Posteriormente, se empieza con la elucidacion estructural de los productos obtenidos en
la reaccion con la metodologia B. Los productos de la reaccién por la metodologia B se
analizan, en primer lugar, obteniendo el espectro IR (Anexo 9) del primer producto de
monodiazotacion (2a), en el cual se puede observar la sefial ancha caracteristica del
estiramiento de los hidroxilos (OH) de la unidad de resorcinol a 3350 cm™ y la sefial a
1694 cm™ del OH del grupo carboxilo del &cido carboxilico. Las sefiales para el
estiramiento C-H aromatico Yy alifatico se presentan a 2925 y 2855 cm™ |, respectivamente.
De la misma forma, considerando que el acoplamiento azoico se realizé con el acido p-
aminobenzoico, las bandas caracteristicas para C=0 del grupo carboxilo aparecen a 1695
cmty finalmente la sefial caracteristica del enlace N=N aparecen a 1422 cm?, confirmando

la presencia del grupo azo en el macrociclo funcionalizado.

En el espectro RMN-'H (Anexo 10) de 2a, las asignaciones individuales (Tabla 4-3) de
protones se realizaron en funcién de sus posiciones, multiplicidades, valores integrales y
comparacion de datos espectrales con valores informados de compuestos similares [43].
De esta manera, el espectro de RMN-!H de 2a mostré las sefiales en el campo alto de la
region alifatica, encontramos la sefial en 0,85 ppm como un triplete que integra para los
tres protones del grupo metilo. La sefial en 1,2 ppm que integra para los seis protones del
(CHy)2, posteriormente se observa la sefial en 1,88 ppm correspondiente al siguiente CH»
de la cadena alifatica, la sefial en 2,07 ppm del CHz vecino al puente metino y finalmente
la sefial del puente metino a 4,13 ppm. En el campo bajo, correspondiente a la region
aromatica, se encuentra la sefial de los hidrogenos que se encuentran ubicados en las
unidades de resorcinol. La primera sefial en 6,05 ppm que integra para tres protones fue
atribuida a los protones en la posicién orto del grupo hidroxilo y la segunda sefial en 7,35
ppm, que integra para cuatro protones, fue asignada a los protones en la posiciébn meta
del grupo hidroxilo. También, se observa la sefal en 7,44 ppm del proton de en la posicién
meta al grupo hidroxilo de la unidad de resorcinol que esta funcionalizada. Esta relacion
entre las integrales de estos protones permite establecer dos hechos: el primero tiene que
ver con la regioselectividad de la reaccion de diazotacion en la posicion orto de los grupos
hidroxilo que justifica la conformacion corona; el segundo nos permite confirmar que si se
presentd la monodiazotacion de 1. Finalmente, los dobletes a 7,76-7,78 y 8,01-8,03 ppm

se atribuyeron a los hidrégenos vecinos al sustituyente carboxilo del &cido benzoico y del
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grupo azo, respectivamente y ademas se encuentra la sefial en 14,30 ppm del proton del
grupo OH del 4cido benzoico

El espectro de RMN-3C (Anexo 11) de 2a (Tabla 4-3) en DMSO-d6 mostré cinco sefiales,
gue se espera que estén compuestas por las sefiales caracteristicas de las cadenas de
pentilo. La sefial en 14,39 ppm para el carbono en CHs, la sefial en 21,53, 22,55 ,22,48
y 29,47 ppm paralos carbonos en los grupos (CH.)4 y la sefial 31,75 ppm correspondiente
al carbono del puente metino (CH). Con respecto a los carbonos de la regién aromética
se observan doce sefiales. La sefial a 31,75 ppm confirmé la presencia del puente de
metino entre los anillos aroméaticos. Las sefiales 105 y 128,71 ppm corresponden a los
carbonos de la posicion orto y meta a los grupos hidroxilo. A 128,78 ppm se presenta la
sefal del carbono de la unidad de resorcinol enlazado al carbono del puente metino. En
la sefial de 167,54 ppm se observa la sefal de los carbonos enlazados a los grupos

hidroxilo.

También se observan las sefiales de los carbonos de la unidad de resorcinol con el
sustituyente de la sal de diazonio. Para el carbono en el cual se presentd la
funcionalizacion se observa una sefial en 128,8 ppm. Los desplazamientos para los
carbonos vecinos al grupo azo y grupo carboxilo se observan en 119,99 y 131,5 ppm,
respectivamente. A 133,47 ppm se presenta la sefial caracteristica del carbono unido al
grupo carboxilo de la sal de diazonio. Se observa una sefial a 129 ppm que corresponde
al carbono ubicado en la posicién para a la sal de diazonio funcionalizada y 168 ppm, que
corresponde al carbono del grupo benzoico unido al grupo azo. También a 152,30 ppm se
encuentra la sefial de los carbonos unidos a los grupos hidroxilos de la unidad de resorcinol
gue esta funcionalizada. Finalmente, la sefial caracteristica del carbono del grupo carboxilo

se presenta a 172,50 ppm.

El espectro de LC/MS de 2a (Anexo 12) en fase positiva confirma la estructura propuesta,
ya que se observa una sefial en m/z=230,2437, que corresponde al ion molecular dividido
entre cuatro; lo cual sugiere efectivamente que la ionizacién de la molécula puede generar
facilmente cuatro cargas positivas por ionizacion de sus protones a partir de sus grupos
funcionales (8 grupos (OH) y 1 grupo acido carboxilico), en este sentido, el ion molecular
esperado es m/z=916,49.Teniendo en cuenta las cuatro cargas positivas el ion calculado
es m/z= 229,16.
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Tabla 4-3: Desplazamientos quimicos de 2a en conformacion corona para RMN-'H y
RMN-2C.

Estructura de 2a H RMN-1H RMN-13C

5 5 (ppm)
(Ppm)

a 14,30 -

b - 172,5

C - 133,4

d 8,01- 131,5
8,03

e 7,76- 119,9
7,78

f - 168,0

g - 128,8

h - 152,3

| - -

i - 128,7

k 7,44 129,0

| 4,13 31,7

m - 128,7

n 7,35 128,7

0 - 167,5

p - -

q 6,05 105

La caracterizacion del otro macrociclo monodiazotado se realizé de la misma manera. El
espectro de RMN-'H (Anexo 13) del producto 2b (Tabla 4-4) mostré las sefiales de la
region alifatica en el campo alto, en 0,75, 1,5y 1,9 ppm la sefial que integra para los tres
protones del grupo CHs, (CH2)s y CHa del pentil, respectivamente. La sefial observada en
4,37 ppm corresponde al proton del puente metino. En la regiéon aroméatica, se evidencian
inicialmente cuatro sefiales en los residuos de resorcinol, dos correspondientes a los
protones en posicién orto al grupo hidroxilo en 6,04 ppm que integraria para dos protones
y 6,29 ppm para un protdn, y las otras dos sefales corresponden a los protones en posicion
meta a los grupos hidroxilo a 7,05 ppm que integra para tres protones y 7,79 ppm para un

proton.

Respecto a las dos sefiales que se observan a 8,77 y 10,78 ppm, corresponden a los
protones para dos clases de grupos hidroxilos unidos a residuos de resorcinol en el sistema
macrociclico: la primera sefal integra para los seis protones de los grupos hidroxilos de

las tres unidades de resorcinol en las cuales no hubo una funcionalizacion, y la segunda
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sefal integra para los dos protones de los grupos hidroxilos vecinos al acoplamiento del
grupo azo (N=N).De esta manera, se observan las sefiales de los dos protones vecinos al
grupo azo en 7,96 ppm y de los dos protones vecinos al grupo carboxilo en 8,06 ppm.
Finalmente, se tiene la sefial en 12,57 ppm que integra para el protén del grupo carboxilo
del &cido.

El espectro de RMN-3C en DMSO-d6 (Anexo 14) para 2b mostré catorce sefiales, lo que
se esperaba para este conformero. Las sefiales caracteristicas de las cadenas de pentilo,
en 13,7 ppm para el carbono en CHs, la sefial en 21,8, 29,4 ,31,1y 31,9 ppm para los
carbonos en los grupos (CH)4 vy la sefial 34,5 ppm correspondiente al carbono del puente
metino (CH). Con respecto a los carbonos de la region aromatica se observan ocho
sefales. Las sefiales 103.9 y 130.8 ppm corresponden a los carbonos de la posicion orto
y meta a los grupos hidroxilo. A 128,7 ppm se presenta la sefial del carbono de la unidad
de resorcinol enlazado al carbono del puente metino. En la sefial de 157,6 ppm se observa

la sefial de los carbonos enlazados a los grupos hidroxilo.

Tabla 4-4:Desplazamientos quimicos de 2b en conformacion silla para RMN-'H y RMN-13C

Estructura de 2b H RMN-1H RMN-13C
5 5 (ppm)
(ppm)

a 12,57 -

b - 166,9
[ - 165,0
d 8,06 133,0
e 7,96 128,3
f - 163,0
g - 131,5
h - 157,6
i 10,78 -

j - 128,7
k 7,79 130,8
| 4,37 34,50
m - 128,7
n 7,05 130,8
0 - 157,6
p 8,77 -

q 6,04 103,9
r 4,37 34,50
S - 128,7
t - 157,6
u 8,77 -

\Y 7,05 130,8
w 6,29 103,9
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También se observan las sefiales de los carbonos de la unidad de resorcinol con el
sustituyente de la sal de diazonio. Para el carbono en el cual se presentd la
funcionalizacion se observa una sefial en 131,5 ppm. Los desplazamientos para los
carbonos vecinos al grupo azo y grupo carboxilo se observan en 128,3 y 133,0 ppm,
respectivamente. Finalmente, la sefial caracteristica del carbono del grupo carboxilo se
presenta a 166,9 ppm. Al igual que 2a , para 2b se generaron cuatro cargas positivas, por
eso, la sefal observada en el espectro de masas LC/MS (Anexo 15) fue de m/z= 228,0089

y el esperado de m/z= 230,16.

Esquema 4-3:Reaccion de diazotacion y acoplamiento de tetra(pentil)resorcin[4]areno.

=0

En conformidad con los resultados anteriores, se destacan los cambios conformacionales
de estos macrociclos (Esquema 4-3) durante las reacciones. Citado anteriormente, los
resorcin[4]arenos pueden existir en conformaciones de varias simetrias, de esta manera,
de acuerdo con el patron de sefales observado en el espectro de RMN-'H de

resorcin[4]areno inicial (1) (Figura 4-3), se pudo establecer que la conformacion obtenida
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es la corona, la cual se evidencia en la region aromatica del espectro y presenta pocas
sefiales en comparacion con otras conformaciones [88]. Como se muestra en la Figura 4-
3, el espectro del primer producto formado, 2a, también mostro las sefiales caracteristicas
para la conformacion de la corona, es decir, la conformacion del macrociclo se retuvo
durante la reaccién de diazotacién y acoplamiento. Por otro lado, el espectro de RMN-!H
del producto 2b mostré una mayor cantidad de sefiales, debido a un desdoblamiento de
estas, confirmando que hubo un cambio conformacional, es decir no se mantuvo la
conformacion corona como en el caso de 2a, sino que también se evidencia la formacién

del conférmero silla.

Figura 4-3:Comparativo en la regién aromatica de tetra(pentil)resorcin[4]areno (1) y

conférmeros de tetra(pentil)resorcin[4]areno monodiazotado corona (2a) y silla (2b).

Ha
Hb
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Y, N
Hb
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Por lo tanto, al desdoblarse esas sefiales para el mismo tipo de protones, en el caso de
2b, se confirma que ademas de la monodiazotacion, la reaccion fue regioselectiva en la
posicion orto a los hidroxilos e involucra un cambio de conformacion corona a silla, lo que
sugiere que entre 2a y 2b se establece un equilibrio conformacional. En este punto, se

resalta, que la conformacién corona del resorcinareno 1, que es estable por los puentes
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de Hidrégeno, se rompe al ser funcionalizado por el sustituyente de la sal de diazonio del

acido p-aminobenzoico; lo que indica, que, para acomodarse, el sistema forma un puente

de Hidrogeno intramolecular (Figura 4-4) con el Nitrégeno del grupo azo, generando el

conférmero silla, con una buena estabilidad, pero no mas alta que la del conférmero

corona 2a.

Figura 4-4:Posible formacion de puente de hidrogeno interno para 2b (conférmero

silla).

ArCOQOH

Teniendo en cuenta estos resultados, se establece que la mejor ruta para la diazotacién

de 1 es la metodologia B, por lo que se presentd una mayor conversion de este

resorcinareno (Tabla 4-5). Ademas, se purificaron de manera exitosa por cromatografia

en columna y las fracciones se analizaron por HPLC, de donde se obtuvieron los

cromatogramas que indican que la reaccién de monodiazotacion fue efectiva y que estan

presentes los dos productos 2ay 2b con un tiempo de retencién de 12,041y 7,906 minutos,

respectivamente.

Tabla 4-5:Cuadro comparativo de la metodologia A y B de la reaccién de diazotacioén.

Metodologia A

Metodologia B

Compuesto % conversion % conversion
resorcinareno resorcinareno
54,53 79,23
Rendimiento %, Rendimiento %,
2a 35,33 41,11
2b 16,66 25,55
23,29 13,33
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4.2.1 Mecanismo de lareaccion de diazotacion de
resorcin[4]arenos

A la luz de los resultados y para entender la formacién de varios de los productos
obtenidos, se debe entender un poco en qué consiste el mecanismo de la reaccion de
diazotacion. La reaccién de acoplamiento azoico inicia con la formacién de sal de diazonio,
producto de la reaccién entre una amina primaria aromatica y NaNO», en presencia de
acido. La cantidad de NaNO: es estequiométrica, pero el &cido debe adicionarse en exceso
para evitar la condensacion y la diazotacion parcial. La sal de diazonio del acido p-
aminobenzoico se obtiene en un medio acuoso acido y no debe aislarse sino usarse
inmediatamente, manteniendo la temperatura a 0°C. La reaccion inicia cuando el anion
nitrito se protona dos veces, eliminando agua y formando el catién nitrosilo, muy electréfilo
y reactivo (Esquema 4-4), el cual reaccionara con la anilina sustituida segun sea el caso
[42,46-47].

Esquema 4-4: Formacion cation Nitrosilo.

.._ .o oo --_ HCl .o o
t0—N=—/—0 - » O=—=N—2O0: — » H—O—N=O0

oo .o oo .o _NaCI oo

_ H -

HCI \ + .. _ L. e _
_— :0—N=—0 Cl ——» |N—0 | CI
- a -H,0 .

H

El par de electrones libres de la amina atacan al centro més deficiente en electrones, es
decir, el nitrégeno del catién nitrosilo, formandose la sal de N-nitrosoamonio, que pierde
un protén formando N-nitrosoamina, Esta se protona, debido al medio &cido, y los pares
electronicos del nitrdgeno unido al anillo aromatico regeneran el doble enlace N=N,
propiciando otra protonacién del &tomo de oxigeno, que sale como H-.O porque los pares
de electrones libres de uno de los atomos de nitrégeno permite la formacion del triple

enlace del grupo azo, para la formacion de la sal de diazonio (Esquema 4-5) [42,47].
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Esquema 4-5:Formacion de sal de diazonio del acido p-aminobenzoico.

H
H H H N H N
L NEN s
NE=o| el \J{
N o %
B —
HO o |HO o _| HO o |
OSSR CUN QS -
H
. R -H,0 cr
HO o HO o HO o HO o

Existen estudios previos sobre este tipo de reacciones de acoplamiento del grupo azoico
con resorcinarenos que plantean metodologias con alto rendimiento e interesantes como
es el caso de la sintesis del compuesto p-(3-carboxifenilazo) propil[4]resorcinareno [38], a
partir del compuesto tetrapropilresorcin[4]areno con una pureza 299 % y la sintesis de dos
nuevos colorantes funcionalizados en el borde superior con diferentes compuestos azo

como de 3,5-dicarboxianilina y 4-aminobencenosulfonamida [93].

En el caso de los resorcin[4]arenos, se espera que el ion de diazonio formado se pueda
acoplar con sustratos activos como las unidades de resorcinol, generalmente la sustitucién
se da mayoritariamente en para, respecto al grupo -OH, pero como esta posicion ya tiene
el puente metino con el sustituyente, la sustitucion ocurre en la posicion orto a los dos
hidroxilos. EI macrociclo 1 se debe disolver previamente en una disolucion alcalina
(piridina 0 NaOH), donde se convierte en Fenoxido una especie mas activante, rica en
electrones y un grupo electrodonador fuerte. La reaccion inicia con el ataque del enlace
del anillo rico en electrones a la sal de diazonio, la cual, por polarizacion de uno de los

enlaces, neutraliza la carga positiva del nitrdgeno central. La salida del proton permite la
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regeneracion de la aromaticidad de la unidad de resorcinol, formando el macrociclo
diazotado 2ay 2b (Esquema 4-6) [42,47].

Esquema 4-6:Acoplamiento azoico para un resorcinareno.

R

(15) -C3H7
(16) -C5H14
(17) -CoH19

_ o OH % OH

R

—her (22) -C3Hy
N : (23) -CsH14
= (24) -CoHio

Relacionando el mecanismo de reaccién de diazotacion del resorcin[4]areno y sus
propiedades fisicoquimicas, se destaca que este puede reaccionar facilmente en los sitios
activos que posee y formar, de la misma manera que se formé el producto monodiazotado,
productos di, tri y tetra diazotados (Esquema 4-7), asi como el producto 3, mencionado
anteriormente; afectando significativamente el rendimiento del producto que se necesitaba
esencialmente (2a).Por otro lado, el tiempo es fundamental para la obtencién del producto

diazotado y rendimiento de los mismos. Por esa razén, en vez de dejar la reaccion de
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diazotacion por el tiempo estipulado en la literatura, se dejo a la mitad de este, lo que

permitié la generacion de los productos esperados y un mayor rendimiento.

Esquema 4-7:Posibles productos laterales de la reaccion de diazotacién con la sal de

diazonio del 4cido p-aminobenzoico.
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En el caso del compuesto 3, debié formarse gracias a que la sal de diazonio presentd un
proceso de descomposicion. Teniendo en cuenta que en las dos metodologias (A 'y B) el
agua es parte del disolvente del proceso de diazotacién y copulacion, es de esperar que
una reaccion lateral con agua sea posible ya que los tiempos de reaccion son relativamente
largos a lo que habitualmente se espera para este tipo de reacciones. En este sentido y de

acuerdo con la literatura consultada [109] la reaccion del agua con la sal de diazonio
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formada puede transcurrir lentamente aun a bajas temperaturas, de esta manera, es una
reaccion que entra en competencia, ya que la etapa de copulacion entre la sal de diazonio
y el resorcinareno esta gobernada por los impedimentos estéricos propios del macrociclo,
lo que haria posible la formacion del &cido 4-hidroxibezoico (Esquema 4-8):

Esquema 4-8: Formacion del acido 4-hidroxibenzoico.

HoOC N,Cl + H,0 3= HOOC OH

La formacién del acido 4-hidroxibenzoico, abre la posibilidad de que la sal de diazonio
reaccione de manera consecutiva con este acido. En este punto, es pertinente tener en
cuenta que los grupos desactivantes como el acido carboxilico, puede favorecer dos rutas,
la primera es la copulacion normal; pero también, en el caso de la segunda ruta, permite
la posibilidad de la formacién de bifenilos. Estos procesos son viables aunque en baja
proporcion, pero permite la explicacion del producto 3 por un mecanismo mediado por
radicales libres [109]. De nuevo, la baja reactividad del sistema macrociclico puede incidir

en esta otra reaccion lateral, esquema 4-9.

Esquema 4-9: Formacién del aducto 3 obtenido en la reaccién de diazotacién con la

HOOC Q OH

metodologia A.
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4.3 Ensayos preliminares para la formacion de
complejos con metales de transicion

4.3.1Ensayo de selectividad de cationes metdlicos

Para explorar la utilidad de 2a y 2b como quimiosensor selectivo de iones Cu*?, se llevaron
a cabo varias pruebas en presencia de otros cationes metalicos, incluidos Mg*?, Pb*?, Ba*?,
K*, Zn*2, Ni*2, Mn*2, Al*3, Cr*3, Ca*?, Cd*?y Hg*?, los experimentos de control se realizaron
con soluciones acuosas de los cationes a pH neutro. Como se muestra en la figura 4-5,
en la variaciéon del color de 2a practicamente no hubo cambios obvios tras la adicion de
los cationes metalicos, excepto al agregarse el cation cuprico.

Figura 4-5:Cambios del ligando 2a tras la adicién de diferentes cationes.
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Una vez realizada la sintesis y caracterizacion de los conférmeros monodiazotados del
tetra(pentil)resorcin[4]areno, la siguiente etapa consistid en evaluar la interaccion del ion
cuprico con 2a y 2b. En primer lugar, se obtuvieron los espectros UV-Vis de 2ay 2b en
solucion tampon (pH=10). La figura 4-6 muestra los espectros encontrados para 2ay para
el ion cuprico. Se puede observar que la absorcién de 2a aparecié a 420 nm, mientras que
la solucién de ion cuprico presenté una absorbancia maxima a 820 nm. Posteriormente, al
hacer pruebas cualitativas, se observo que cuando se mezclo la solucion de 2a con la del
ion cuaprico, su color cambié de naranja a verde y presenté un maximo de absorcion en 720
nm, mientras que cuando se mezclo la soluciéon 2b con la solucion de ion cuprico, no se
observo ningiin cambio importante en el color de la solucién resultante o en su espectro
UV-Visible.
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Figura 4-6:Espectro UV-Vis de 2a (420 nm),2b (436 nm), Cu*?> (820 nm), 2a + Cu*? y

de 2b + Cu*? en solucién tampo6n (pH=10,0).
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La absorbancia de las mezclas formadas se midié a 720 nm en el espectrofotometro UV-

Vis. Segun los resultados se concluye que la mayor absorbancia presentada es en la

interaccion con el ion cuprico ( Figura 4-7):

Figura 4-7:Absorbancia de las mezclas de 2a con los cationes metélicos.
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4.3.2 Selectividad del resorcin[4]areno 2a con ion Cuprico

En vista de estas observaciones, de que el complejo se forma en solucidon acuosa se
investiga mas a fondo la afinidad de 2a por el ion ctprico mediante espectroscopia UV-Vis.
De esta forma se obtuvieron los espectros UV-Vis de soluciones de la mezcla de ion
cuprico con 2a en relacion estequiométrica 1:1, en solucion a pH 10.0. Cuando el
macrociclo 2a se mezclé con ion cuprico (Figura 4-8), el complejo formado mostré una
longitud de onda maxima alrededor de 720 nm, resultado que se le asigna a la interaccién
del ion caprico con la estructura de la molécula 2a, lo que confirma una complejacion

efectiva.

Figura 4-8:Cambios observados en la formacion del complejo entre Cu*?y 2a .

| 28 (Auex420nm) | | Cupric ion(Ane 820nm) | | Complex ( Apey 720nm, |
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Se considera que el sistema conjugado de algunos compuestos como los compuestos
azoicos, tienen una diferencia de energia entre HOMO y LUMO que corresponde
exactamente a la region visible del espectro y, por lo tanto, generan un color visible a
simple vista. Pero, entre mas extendido esté el sistema de conjugacién, menor serd la
diferencia entre el estado excitado y fundamental, o que causara un cambio de la banda
de absorcion a longitudes de ondas mas largas. Como se observa en la figura 4-9, Si un

analito (T) interactta con la parte receptora (A), se producira un aumento de la conjugacién
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electronica que disminuira la energia de interaccion, produciendo un cambio de banda a
longitudes de onda mas altas llamado efecto batocromico (desplazamiento hacia el rojo).
En cambio, cuando el analito interacttia con el grupo dador (D), el fendmeno es el contrario

y es llamado efecto hipocromico ( desplazamiento hacia el azul) [108].

En cuanto, el efecto de desplazamiento que se produce en la interaccién entre el
resorcinareno monodiazotado 2a con el ion cuprico (complejo metélico formado), debido
al cambio de longitud de onda de 420 a 720 nm, es de caracter batocromico.

Figura 4-9: Cambios en el espectro de absorcion por la interaccién producida por la
interaccion de un analito (T) con el receptor del quimiosensor (A) o con el dador del

guimiosensor (D).
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Por otro lado, se ha informado ampliamente que la ionizaciébn de resorcinarenos en
solucién acuosa depende en gran medida del pH [40]. Por lo que se examinaron los efectos
del pH y la capacidad de ionizacién de 2a en soluciones acuosas para la formacién de
complejos cambiando el pH de la solucion de reaccion (entre 2 y 10); Los resultados

obtenidos se muestran en la Figura 4-10. Y como revela la figura, la absorbancia medida
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a 720 nm aumentd a medida que aumento6 el pH de la solucion, siendo la condicion 6ptima
para la formacion del complejo a pH = 10. Es decir, que a valores de pH ligeramente
alcalinos se espera que 2a presente una mayor solubilidad e interaccion con ion cuprico.

Es decir, que a pH alcalino la ionizacion de los resorcinarenos es muy alta; por este motivo,
se espera gue la forma anidnica del resorcinareno sea necesaria para la formacion del
complejo. A valores de pH 4cidos, como era de esperar, por la baja concentracion de la
forma anidnica de 2a no hay una mayor solubilidad, y esto se atribuye a un aumento en la
concentracion de iones hidronios (H*) en la solucién, lo que promueve la formacién de la
forma protonada del resorcinareno 2a, que seria el predominante, y el complejo con el ion
cuprico no se puede formar. Esta situacion se resalta ante los bajos valores de absorbancia
encontrados a 720 nm, como se puede observar en la Figura 4-10. Y a pH alcalinos muy
altos, ocurre la competencia por la formacion de Hidréxido cuprico, debido al aumento de
la concentracion de iones hidroxilo en la solucién; lo que aumenta el volumen del cation y
asi disminuye su carga neta, y también su afinidad con 2a. En resumen, a valores de pH
ligeramente bésicos el resorcinareno 2a se encuentra soluble en su forma negativa, lo que
produce una mayor interaccion con el ion culprico y, por consiguiente, mayor eficiencia en

su actividad quimiosensora.

Figura 4-10:Espectro UV-visible de 2a + Cu*? a diferentes valores de pH.
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4.3.3 Relacién estequiomeétrica por el Método de Job

También, se determina la relacién estequiométrica del complejo formado, utilizando el
método de Job, empleando diez soluciones con una variacion de volumenes y
concentraciones iguales de ion cuprico y de 2a; luego, al medir en el espectro UV-vis a una
longitud de onda de 720 nm , se determina que la relacion estequiométrica del complejo
es 1: 1 (Figura 4-11).

Figura 4-11:Grafico de Job que determina la estequiometria vinculante del quimiosensor
2a con Cu*?.
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4.3.4 Respuesta lineal en la formacion del complejo

Una vez establecido el pH 6ptimo para la formacion del complejo, el siguiente paso fue
evaluar el cambio en la absorbancia de una solucion de 2a mas ion cuprico en funcion del
aumento gradual de la concentracién de este ion cuprico. Esta evaluacion se llevo a cabo
en una solucién tampoén a pH=10,0. Como se muestra en la Figura 4-12, con un aumento
gradual en la concentracion de ion cuprico, la intensidad de absorbancia del complejo a
720 nm también aumentd y lo hizo linealmente (coeficiente linealmente dependiente R? =
0,99) (Figura 4-13) . Cuando la cantidad de ion cuprico agregada es mayor a 3,33 x 10°

M, se observo que la absorbancia no cambid.
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Figura 4-12:Espectros UV-vis de 2a con concentraciones de Cu*? en el rango de 3,48
x10% a 3,33 x 10° M.
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Los métodos analiticos para la deteccidon de sustancias en el medio ambiente son mas
confiables por poseer una sensibilidad muy alta, que esta definida por la capacidad de
determinar las concentraciones mas bajas de un determinado analito. Esto se puede saber
al calcular parametros como el limite de deteccion (LOD) y el limite de cuantificacién
(LOQ) del método . Lo que también aporta una mayor validez y confiabilidad a la técnica
analitica. Entonces, las concentraciones minimas de ion cuprico que el método puede
detectar y cuantificar, teniendo en cuenta la respuesta lineal en la formacién del complejo
se obtuvo un LOD de 1,76 x10® M, como un LOQ de 1,40x10“* M que se calcularon
mediante el método de 3Sxy + intercepto de la recta; y 10Sxy + intercepto de la recta
respectivamente. En donde, Sxy corresponde a la desviacion estandar de la pendiente de

la recta. Estos valores permiten concluir que este método es confiable y posee una
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excelente sensibilidad y linealidad considerando el coeficiente de correlacién (R?) de 0,98
(Figura 4-13) [94].

Figura 4-13: Respuesta lineal en la formacién del complejo.
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4.4 Caracterizacion del complejo

El complejo formado presenté mas afinidad por el ion clprico que por los otros cationes
metalicos antes mencionados, ademas fue muy visible el cambio de coloracién de rojo a
amarillo al momento de la interaccion, con un desplazamiento batocrémico en el espectro
UV-Vis con una absorcion maxima a 720 nm. Adicionalmente, la interaccion tuvo una
mayor absorcion a un pH basico. Por lo tanto, la formacién del complejo se representa

en el esquema 4-9 :

Esquema 4-10:Ecuaciéon Quimica de la reaccion entre 2a y Cu*2.
+ L —_— ML

M

Se concluye que el producto monodiazotado 2a (corona) ha formado una interaccién

con el ion caprico del tipo Host-Guest. Y este nuevo sistema formado, que es del tipo de

reconocimiento molecular, consiste en la composicion de dos o0 mas moléculas distintas
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gue se mantienen juntas por una relacion estructural definida [69]. Este tipo de relacion
gue se forma con los resorcinarenos es debido a que estos poseen una cavidad rica en
electrones, facilitando las interacciones catioén-ry CH- mr [70-71], y los grupos hidroxilos
gue estan situados en el borde superior del 2a (corona) permiten que tenga un extremo

abierto y lo hace disponible para este tipo de unién de cationes.

Figura 4-14:Interacciones supramoleculares.
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Para obtener sistemas con elevada eficiencia y selectividad es fundamental conocer los

tipos de interacciones no covalentes que posee el receptor, asi como sus propiedades
fisicoquimicas y caracteristicas [74]. Como se menciond anteriormente los
resorcin[4]Jarenos presentan interaciones intramoleculares no covalentes (Figura 4-14)
gue le permiten adoptar una estructura muy estable, como la de la conformacién corona.
Interacciones que han logrado que los resorcinarenos sean funcionalizados y aplicados

en distintos campos de la ciencia.



67

Tabla 4-6:Interacciones y su energia de enlace.

Dispersion 4-20 Didxido de
(London) carbono
Dipolo-Dipolo  8-28 Acetona
inducido
Enlace de 4-120 Agua, acido
Hidrégeno acético
18nico 20-800 Cloruro de
sodio
Enlace de 400-4000 Py-Metal

coordinacion

Covalente 400-4000 Metano

Estas fuerzas se clasifican segun criterios como la fuerza, direccionalidad, distancia o

angulo de enlace (Tabla 4-6) [74] y entre ellas se resaltan las siguientes [24] :

a. Dipolo-Dipolo: Estas interacciones son interacciones electrostaticas que se
producen entre las densidades electrénicas (positivas 0 negativas) de moléculas
polares (Figura 4-15). Pueden ser atractivas o repulsivas, ya que se pueden
producir entre cargas de distinto o del mismo signo. Cuanto mas polar sea la

molécula, mayor sera la magnitud de estas fuerzas [ 95].

Figura 4-15:Interaccion electroestatica dipolo-dipolo.
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lon-Dipolo: Se presenta entre un ion y una molécula polar, especialmente en
soluciones de compuestos i6nicos disueltos en solventes polares. Los cationes
atraerdn a las moléculas del solvente por la parte negativa de la molécula y los
aniones lo haran por la parte positiva (Figura 4-16) [95]. Est4s interacciones son

comunes en sales de amonio y en calix[4]resorcinarenos [24].

4-16:Interaccion electroestéatica ion-dipolo.
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Enlaces de hidrégeno : Es un tipo de interaccién electrostatica muy fuerte, que se
produce entre un atomo de hidrégeno unido covalentemente a un atomo muy
electronegativo, y otro atomo muy electronegativo presente en la misma u otra
molécula (Figura 4-17). Cuando un atomo de H esta unido covalentemente a otro
atomo con alta electronegatividad (ej.: F, N, O) los electrones del enlace seran
atraidos por este Ultimo, haciendo que quede una densidad de carga positiva sobre
el &tomo de H que le permitira ser atraido por los pares de electrones libres de otro
atomo electronegativo de otra molécula [95] .

4-17:Puente de Hidrégeno en moléculas de agua.

Puente de
Hidrégeno

Enlace
covalente
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d. Cation- m: Estas implican una interaccion de un catiéon con un grupo de electrones
m de las moléculas de benceno o acetileno. Interaccion que se consideran
electroestaticas con un componente de polarizacion. Por lo que, como es el caso
de los sistemas Host-Guest, al momento de interaccionar con un cation , este
experimenta una atraccion favorable por la region negativa mediante interacciones
electroestaticas [74]. Estas interacciones se pueden evaluar por medio de las
constantes de asociacion entre el catién y la molécula de calix[4]resorcinareno

medidas mediante titulaciones por RMN [24].

e. Enlace de coordinacion: Los enlaces de coordinacion (Esquema 4-10) se
consideran una interaccién de frontera de fuerza intermedia y reversible, entre el
modelo covalente y el modelo electroestatico. Esta ocurre cuando una base de
Lewis dona un par de electrones a un acido de Lewis y las estructuras
supramoleculares (complejos) formadas  presentan variaciones en sus
propiedades Opticas y magnéticas, a traves de la coordinacion de iones metélicos
en ligantes. Ademas, estos compelejos pueden funcionar como quimiosensores si
presentan sitios activos para coordinar algun huesped o sus enlaces propician el
intercambio de un ligante por un huesped [74].

Esquema 4-11: Quimiosensor ensamblado para detectar fluoruro. EI complejo Zr+4-
EDTA coordina un cromoforo derivado de 3-hidroxiflavona que posteriormente es

desplazado cuando se adiciona fluoruro.

|

D% s

HO

El Cobre puede formar complejos de la especie Cu (l) o Cu (Il), pero debido a la oxidacion

inmediata de Cu (I) en especies de Cu(ll) al aire, son mas comunes los complejos de i6n
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cuprico (Cu (I)); los cuales son mas estables frente a la oxidacién a Cu(lll). El cobre
presenta una estereoquimica interesante que depende de su estado de oxidacion (Tabla
4-7) [97], y la mas comun es la tetragonal, donde cuatro de los seis enlaces Cu-Ligando
se encuentra en un plano cuadrado con distancias de enlace pequefias y los otros dos
ligandos se sitian encima y debajo del plano del cuadrado a mayor distancia de enlace ,

siendo enlaces mas débiles [98].

Tabla 4-7:Estados de oxidacion y estereoquimica del cobre.

Estado de Numero de Geometria Ejemplo
oxidacién coordinacién
Cu', d© 2 Lineal CuO,[Cu(NHs3)]

3 Planear K[Cu(CN)2]
Cu'",d® 42 Tetraédrica Cul

4 Tetraédrica (dist.) Cs2[CuCl4]

5 Bipiramidal trigonal [Cu(dipy)2l]+

5 Piramidal cuadrangular [Cu(DMGH)2]2(S)

42 Cuadragular CuO

62 Octaédrica distorsionada K2CuF4,CuCl2
Cu' d8 4 Cuadrangular KCuO:2

6 Octaédrica KsCuFs

& | os estados mas comunes

Las sales cuprosas de oxoaniones se pueden obtener en solventes no acuosos, pero sales
como CuSO, se descomponen inmediatamente en el agua para dar cobre y la sal cUprica.
La inestabilidad frente al agua se debe en parte a que las sales del ion clprico poseen
mayores energia reticulares y mayores energia de solvatacién , por lo que hacen que los

derivados de cobre sean inestables [97].

La quimica de coordinacién del Cu(ll) con ligandos N-dadores que forman quelatos es
extensa, complejos con ligantes que no dan enlaces 1, que dan enlaces ptr y dr, con
olefinas y acetilenos [99]. Algunos complejos presentan una coordinacion plano-cuadrada
(IC=4) como el complejo [Cu(bipy).]** que la adquiere en disolucién acuosa con una
molécula de agua [99]. también los que presentan geometria de bipiramide trigonal (IC=5)
y la geometria octaédrica que es la mas comun con distorsion tetragonal(IC=6) y un claro
ejemplo es el complejo [Cu(en)»(OTf),], en el cual los dos ligandos de etilendiamina ocupan

el plano ecuatorial y los ligandos triflato las posiciones axiales [100].



71

Segun lo expuesto, se espera que entre el ion clprico y el azoresorcinareno 2a se presente
una interaccion fuerte, en la que se puedan identificar las interacciones como la de Cation-
T Yy enlace de coordinacion (Figura 4-18 ). Adicionalmente, se destaca lo determinante
del pH en la capacidad de 2a para formar una interacion eficiente con el ion cuprico, ya
gue a pH basico el complejo formado presenta una mayor absorciéon (720 nm). Pero al
exponerse a pH basicos muy altos este empieza a competir con el hidréxido caprico que
puede precipitarse. Teniendo en cuenta las condiciones experimentales y las propiedades
fisicas de las soluciones se descarta que alguna de las especies quimicas utilizadas

presentaran una reaccién de oxidacion.

Los complejos tetraédricos se forman con iones de metales de transicién tardios (Co #*,
Cu ?*, Zn 2" Cd ?*) y algunos metales de transicién tempranos (Ti ", Mn 2*), especialmente
en situaciones donde los ligandos son grandes [96]. En este caso, el ion metalico de cobre
pequefio no puede acomodarse facilmente un nimero de coordinacion superior a cuatro.

Figura 4-18:Enlace posiblemente formado entre 2a y Cu*2.

Reiterando lo expuesto anteriormente, en los bordes inferior y superior de los
resorcin[4]arenos se pueden integrar diferentes grupos funcionales como éteres, aminas,
amidas, ésteres, cetonas, acidos carboxilicos, asi como heterociclicos y una vez
funcionalizados se pueden coordinar con una extensa variedad de cationes metélicos
mono, di, tri o tetravalentes y pueden actuar como receptores de cationes inorganicos,
aminoacidos, péptidos e incluso ciertas proteinas. Al poseer esta destacada capacidad
para reconocer y distinguir a ciertos iones metdlicos, se ha estudiado desde 1985 su

relevancia en los contextos de sistemas Host-Guest, al ser manipulados para el
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reconocimiento molecular hacia ciertas especies con alta afinidad y selectividad,
permitiéndoles ser aplicados en grandes &reas: la quimica supramolecular, bioinorganica
y ciencias de materiales. Estos pueden interactuar con metales de transicién, por
sustituciéon en uno o varios de los grupos hidroxilo de la unidad del resorcinol y también, la
complejacion se puede llevar a cabo a través de interacciones con los anillos aromaticos

en la posicion para a los grupos hidroxilo de las unidades de resorcinol [96].

Los primeros trabajos sobre compuestos de coordinacion de cobre con resorcinarenos fue
reportado en 1989y fue después de 1998 que se sintetiz6 complejos de cobre con ligantes
derivados de resorcinarenos con grupos del tipo pirazol y piridina [96] . Este tipo de relacién
se da por diferentes interacciones moleculares, como las mencionadas anteriormente; y
varios de estos sistemas de reconocimiento molecular usan interacciones Host-Guest,
como los resorcinarenos, ya que estos poseen una cavidad de aproximadamente un
diametro de 680 A [96], que es rica en electrones, facilitando las interacciones cation-r y
CH-  [101-104]. Existen investigaciones que resaltan estas caracteristicas particulares:
Los Tetranonilcalix[4]resorcinarenos (Figura 4-19),tienen grupos Acetilhidrazonas, y son
reactivos efectivos para la extraccion liquida- liquida de varios iones metalicos (Li*, Na*,
K*, Cs*,Pb2* Co?", Niz*, Hg?*, La®*, Gd®* y Lu3*) [103-104].

Figura 4-19:Tetranonilcalix[4]resorcinarenos con grupos Acetilhidrazonas.

R 14

CoHygm |,

En el campo farmacéutico, la formaciéon de un complejo Host-Guest con otro compuesto
con un buen perfil de solubilidad puede facilitar la solubilizacién de farmacos hidrofébicos.
Es por eso por lo que, en el 2021, Raval y otros, sintetizaron Nano vesiculas de
Calix[4]resorcinareno con una alta capacidad de carga del 85%, que mostraron un buen
comportamiento portadores de administracion de farmacos contra el cancer [105]. Al
sintetizar anfitriones de Bis-tiacorona de Tetrametoxiresorcinareno de atomos donantes

mixtos, para la union de cationes de metales blandos. Se encontré que las Bis-tiacoronas
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de resorcinareno en solucién eran capaces de acomplejar cationes de plata con una

afinidad notable formando complejos host-Guest 1:2 [106].

4.4.1 Clasificacion del resorcin[4]areno diazotado como
guimiosensor

El resorcin[4]areno monodiazotado 2a clasifica como quimiosensor, gracias a que fue
disefiado (Esquema 4-11) con una unidad de sefalizacion que corresponde a la sal de
diazonio, acoplada en la reaccion de diazotacion, y el resorcinareno realiza la funcién de
unidad de reconocimiento con la cual el ion cuprico es a fin e interactda debido a un enlace
covalente coordinado eficientemente. Adicionalmente, la sefal analitica que se observa a
simple vista, que se puede medir gracias al cambio de coloracién, es la absorbancia,
determinada antes y después de que se llevara a cabo la interacciéon; indicando la
deteccién del ion cuprico y por ende la formacion del complejo, y este, el ion cuprico, esta
unido directamente a 2a. Por lo tanto, dentro de la clasificacidbn general, este sensor

molecular se clasifica como un quimiosensor éptico cromogénico directamente integrado.

Esquema 4-12:Disefio del resorcin[4]areno monodiazotado (2a) como quimiosensor del
ion cuprico.
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4.4.2 Caracteristicas de 2a como quimiosensor

El quimiosensor 2a desarrollado en esta investigacibn presenta una serie de
caracteristicas, que estan determinadas por los parametros para la validacién de métodos

analiticos [107], las cuales son:

= Selectividad: La selectividad es muy importante porque asegura que el
guimiosensor 2a prefiere al ion cuprico entre los diferentes iones metélicos
mencionados en esta investigacion; es decir, este quimiosensor posee una alta

selectividad hacia el ion cuaprico.

*» Respuesta en tiempo real: La emision de la sefial que en este caso corresponde
al cambio de color, ante la presencia del ion clprico, es inmediata. Por lo tanto, se
pueden analizar muestras in situ , en lugares como rios, aguas residuales,
represas, vertederos en donde se sospeche la presencia de cobre o que estén

cercanos a fuentes industriales del mismo.

= Solubilidad en agua: A diferencia de muchos quimiosensores estudiados que son
para cobre y que son solubles en solventes organicos, este (2a) posee la capacidad
de solubilizarse en medios acuosos, como en agua. Esta propiedad ha permitido

su andlisis en espectroscopia UV-vis.

= Rango de trabajo : El rango de concentraciones empleadas son aceptables, ya

gue estan por encima del limite de deteccion y por debajo de los valores maximos.

» Respuesta en funcién de la concentracién: La relacion entre la concentracion
de cobre y la absorbancia es directamente proporcional, por lo que se obtuvo una

respuesta lineal.
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* Pruebas de campo: Este quimiosensor permite realizar pruebas de deteccién en
el contexto natural en donde se recolectan las muestras, generando resultados

inmediatos y asi una mejor disposicion de los equipos sofisticados.






5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

La reaccion de diazotacion y acoplamiento del tetra(pentil)resorcin[4]areno con la
sal de diazonio del 4cido p-aminobenzoico, en cantidades equimolares, permite la
formacion de dos tipos de conférmeros monodiazotados (4-carboxifenilo)
azoresorcina[4]lareno en conformacion de corona (2a) (4-carboxifenil)
azoresorcina[4]areno en conformacion de silla (2b) y un aducto de la reaccién (3)
(Acido 6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3,4'-dicarboxilico).

Estos productos aislados y purificados se caracterizaron mediante espectroscopia
FT-IR, RMN-'H y RMN-3C. De estos, 2b no interactué eficientemente con el ion
clprico mientras que 2a presentd una respuesta sensible al Cu*? y el cambio de

color se observé muy facilmente a simple vista.

Se realizd una serie de estudios UV-Vis, con el efecto del pH y la concentraciéon
de Cu*?, con base a estos estudios se encuentra que la formacion del complejo
Cu*? en soluciones acuosas depende totalmente del pH, dado que se observaron
los mejores resultados para la complejaciéon de Cu*? que comparativamente fue

mas eficiente cuando el pH de la solucién fue 10,0.

Finalmente, como resultado, el reconocimiento del ion cuprico dio lugar a la
fabricacion de un quimiosensor de cambio de color de naranja a verde, que tendria
una potencial aplicacion para desarrollar la deteccion a simple vista de este cation

toxico.
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5.2 Recomendaciones

= Realizar la sintesis del resorcinareno monodiazotado con la metodologia
descrita con THF/PIRIDINA.

= Usar vy evaluar la actividad quimiosensora de otros resorcinarenos

funcionalizados con el &cido 4 -aminobenzoico y compararlos.

= Evaluar otra mezcla de eluyentes para la purificacion del producto por

cromatografia en columna.
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6.Anexos

Anexo 1. Espectro FT-IR (ATR) del compuesto 1.
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Anexo 2: Espectro RMN-'H (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 1.
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Anexo 3: Espectro RMN-13 C (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 1.
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Anexo 4. Cromatograma RP-HPLC del producto crudo de la diazotacién con la

metodologia A.
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Anexo 5. Cromatograma RP-HPLC del producto crudo de la diazotacién con la

metodologia B.
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Anexo 6: Espectro de masas del producto 3 formado en la metodologia A.
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Anexo 7: Espectro RMN-H (400 MHz, DMSO, 293 K) de 3.
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Anexo 8 : Espectro de IR de 3.
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Anexo 9: Espectro FT-IR (ATR) del compuesto 2a.
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Anexo 10: Espectro RMN-1 H (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 2a.
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Anexo 11: Espectro RMN-3 C (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 2a.
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Anexo 12 : Espectro de masas LC/MS de 2a
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Anexo 13 Espectro RMN-'H (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 2b.
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Anexo 14 Espectro RMN-13C (400 MHz, DMSO, 293 K) del compuesto 2b.
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60

50

40

30

20 10 o -10

Intens.
x104 | 228.2641
<*

0.0

229.2671

QMS_25_1_2832.d: +MS, 8.5min #2711

ZZé.O ZZé.S ZZé.D

229.5

230.0

230.5 mwz

- 2E+06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+o06
F2e+06
F2e+06
F1e+o06
F1e+o06
F1e+o06
F1e+o06
F1e+o06
Foe+os
[ se+os
F7e+os
Fee+os
[ se+os
Fae+os
F3e+os
F2e+os
F1e+os

—-1E+05

—-2E+05



87

7.Publicaciones

1. Naked-eye selective chemosensor as a potential tool for the detection of toxic

cupric ions in aqueous solutions (sometido).
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