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RESUMEN

El reconocimiento molecular de aniones es un area de gran interés dentro de la quimica
supramolecular, debido a que estos son ubicuos en la naturaleza, y de importancia clave en la
mayoria de los procesos bioquimicos y ambientales de alto impacto en la sociedad. El problema
al reconocerlos es la competitividad que existe entre el receptor y el contraion (o cation), por lo
cual el disefio de receptores capaces de reconocer aniones con buena afinidad y selectividad es
un reto, esto principalmente debido a las propiedades intrinsecas de estas especies. Por lo
mencionado, hoy en dia un gran nimero de investigadores han orientado su esfuerzo en la
sintesis y funcionamiento de receptores neutros, los cuales en su mayoria han sido basados en
grupos amida, ureas y tioureas para el reconocimiento de aniones, esto debido a que son
capaces de formar complejos con estas especies por medio de puente de hidrégeno y por tal
razon estos sistemas son capaces de diferenciar diversas geometrias. Por otro lado, las
unidades poliéter han sido muy empleadas para reconocer cationes alcalinos y alcalinotérreos.
Una de las estrategias usadas para mejorar la afinidad del receptor hacia los aniones es incluir
en su disefio un sitio que sea capaz de reconocer también al cation. A estos receptores se les
denomina heteroditopicos. Debido a lo anterior, en este trabajo se presenta la caracterizacion
fisicoquimica de dos receptores heteroditopicos tipo bis-urea con dos unidades naftaleno (1- o
2-naftilo) como cromdforos y con cadenas espaciadoras tipo éter de igual longitud, ambos con
posibilidad de formar complejos estables en disolucién con cationes, aniones y sales. También
se incluye el estudio de complejacion por UV/Vis de un receptor andlogo con una cadena
espaciadora poliéter mas corta (4 oxigenos). Los sitios urea fueron incluidos como donadores
de puente de hidrégeno para el reconocimiento de aniones, mientras que los espaciadores tipo
éter para el reconocimiento de diversos cationes alcalinos. La sintesis de los receptores se llevo
a cabo en pocos pasos de reaccidon con materias primas de bajo costo y los productos fueron
caracterizados mediante técnicas analiticas convencionales en buenos rendimientos. Se
realizaron estudios de reconocimiento molecular para los tres receptores y los aniones F-,
CH3COO~, H,PO4,~y PPi*, en una mezcla MeCN:DMSO 90:10, por la técnica de UV/Vis. Los
resultados de estos estudios demostraron que los receptores con la cadena espaciadora
poliéter de cinco oxigenos tienen alta afinidad por los aniones en el siguiente orden de
asociacion: PPi* >> H,PO,~ > CH3;COO~ > F-, mientras que el receptor con la cadena
espaciadora poliéter de cuatro oxigenos sigue el orden: PPi*~ >> F~ > CH3COO~ > H,POs~.
Dadas las caracteristicas estructurales del receptor bis-urea con espaciador poliéter de cinco

oxigenos y cromoforo 1-naftilo, se eligié este como sistema modelo para realizar estudios de
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reconocimiento molecular con los diversos aniones, el catién sodio y las sales de acetato de
litio, sodio y potasio por la técnica de RMN de 'H. Entre los resultados obtenidos por estos
estudios, destaca que se observé que los aniones PPi*"y F~son capaces de desprotonar a los
grupos —NH de las ureas. También fue posible cuantificar la asociacién del receptor por el
cation sodio, lo cual evidencid la capacidad del sistema de unir cationes. Asimismo, se
demostré6 por RMN de H que este receptor es capaz de reconocer las sales de acetato
estudiadas con una predileccién por la de sodio, tras la uniéon simultdnea del par ionico: el
acetato se une a los grupos —NH de las dos ureas mediante puente de hidrégeno, mientras que
el catién sodio interactia con el espaciador poliéter. Esto demuestra que los receptores son
candidatos prometedores como sistemas heteroditopicos.
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INTRODUCCION

Desde cosas sencillas como la formacidn de cristales en un frasco de miel que tiene tiempo
en almacenaje, hasta las complicadas interacciones altamente selectivas que ocurren en
sistemas bioldgicos, todas tienen algo en comun: el reconocimiento molecular (Ariga y
Kunitake, 2006). Sin embargo, para la comprension de esto tuvo que pasar mucho tiempo:
en 1873 van der Waals en su estudio de los gases, notd que estos se comportaban muy
distinto a la idealidad, por lo cual pensé que debian de existir otro tipo de fuerzas que hasta
entonces no se conocian; hoy en dia, esas fuerzas, se conocen como “interacciones
intermoleculares" o “fuerzas intermoleculares” (Chang, 2013). Al estudiar dichas
interacciones Jean-Marie Lehn incursion6 en un campo que habia sido poco estudiado y de
esta forma abrié el camino a un nuevo campo de estudio en la quimica y a una nueva
definicion en la ciencia: la “quimica supramolecular” la cual el mismo Lehn la llamé como "la
guimica mas alla del enlace covalente" (Lehn, 1995). Otra definicién es "la quimica mas alla
de la molécula" o "la quimica de las interacciones intermoleculares" (Vogtle, 2003). En este
campo, existen dos principales grupos de estudio: la quimica del auto-ensamble y la quimica
huésped-anfitrion.

Por otro lado, para la quimica supramolecular es fundamental el entender la naturaleza
de las interacciones no covalentes o “intermoleculares”, siendo claros ejemplos de estas las
interacciones tipo ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, dipolo-dipolo inducido (fuerzas de van der
Waals) el puente de hidrégeno o las interacciones m—m. Una de las caracteristicas principales
de estas interacciones es que son relativamente débiles y reversibles en comparacion al
enlace covalente (Schneider y Yatsimirsky, 2000).

Debido a que las interacciones intermoleculares suceden en todo tipo de especies
guimicas y que tanto el huésped como el anfitribn pueden ser de naturaleza organica o
inorganica, la quimica supramolecular es de gran relevancia para la quimica en general, pero
ademas se extiende a otras areas de la ciencia como la biologia y la fisica, ya que cubre los
aspectos fisicos, quimicos y biolégicos de los diversos sistemas que se constituyen mediante
interacciones no covalentes (Steed y Atwood, 2000).

Un gran ejemplo de esto anterior fue la separacion enantiomérica hecha por Pasteur, en
donde dos enantiomeros se reconocieron y precipitaron en forma de dos cristales distintos
(Ariga y Kunitake, 2006). Ademas, el reconocimiento molecular es un proceso muy comun en

sistemas bioldgicos, siendo un ejemplo claro de esto los sistemas enzima-sustrato, las

17



interacciones antigeno-anticuerpo, el reconocimiento celular o la entrada de un virus a una
célula (Gémez-Vega, 2013; Ochoa-Lara, 2003).

Por otro lado, el reconocimiento de aniones es un campo que en las Ultimas dos
décadas ha tenido un crecimiento notable; lo cual ha hecho que diversos grupos enfoquen
sus estudios en reconocer aniones, esto debido en gran medida al papel que desempefian
estas especies en procesos biolégicos, asi como en la quimica ambiental, la tecnologia de
alimentos, la agricultura, entre otros (Bregovi¢ y col., 2015; Evans y Beer, 2014; Kubik, 2010;
Moyer y Singh, 2004; Steed, y col., 2007). Debido a esto, muchos tipos de receptores han
sido disefiados, sintetizados y estudiados principalmente en medios organicos, entre los
cuales se pueden encontrar tanto especies ciclicas como aciclicas (Gale y Caltagirone, 2018;
Langton y col., 2016). Entre los compuestos neutros mas comunes para esta finalidad, se
incluyen grupos funcionales tales como amidas, sulfonamidas, pirroles, imidazoles, tioureas y
ureas (Gale y Caltagirone, 2018; GOmez-Vega y col., 2018). Al respecto, cabe mencionar
gue en particular los sistemas basados en unidades urea han sido muy estudiados, en gran
medida dado que estos grupos pueden proporcionar enlaces N-H paralelos capaces de
reconocer gran variedad de especies quimicas, lo cual les proporciona gran afinidad y en el
reconocimiento de aniones (Vilar, 2008).

En cuanto al reconocimiento de cationes, el panorama es similar, siendo también un
campo en desarrollo y crecimiento, donde cada vez son mas los receptores disefiados para
el reconocimiento especifico de estas especies, esto debido en gran parte a que es un
campo de gran impacto ambiental, biolégico, médico, entre otros (Kim y Sessler, 2010). Al
respecto, es importante mencionar que entre las especies quimicas comunmente
incorporadas en los receptores neutros para el reconocimiento de cationes se encuentran los
poliéteres, los cuales pueden ser aciclicos o ciclicos. Estos ultimos también se denominan
éteres corona y se destacan porque presentan grandes ventajas con respecto a sus
correspondientes andlogos aciclicos, en particular una mayor rigidez la cual es importante
desde el punto de vista entrépico; sin embargo para compensar esto Ultimo en ocasiones el
receptor se disefia de tal manera que al reconocer un cation este pueda funcionar de manera
similar a un éter corona y como consecuencia mejorar la afinidad del complejo (Terashima y
col., 2013; Valente y col., 2010; Zhang y col., 1991).

Como consecuencia del crecimiento acelerado tanto del reconocimiento de aniones,
como el de cationes, asi como de las diferencias intrinsecas entre estas especies quimicas,
estos han sido establecidos como dos ramas especificas de la quimica supramolecular, con

un amplio campo de estudio (Steed y Atwood, 2009). Por lo mencionado, y considerando que
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las especies i6nicas siempre estdn acompafiadas de su correspondiente contraion, ha
surgido en las dltimas décadas un gran interés por el disefio de moléculas que sean capaces
de reconocer simultaneamente tanto al anion como el catién, al incorporar al menos dos
sitios de unién con tales propésitos y por tal razén a estos sistemas también se les denomina
receptores heteroditépicos (dos sitios de union “diferentes”). Esto ofrece ventajas
significativas, tanto en selectividad como en afinidad (Kim y Sessler, 2010). Para disefiar
estos sistemas con dos sitios de reconocimiento, se ha hecho uso de unidades urea o
tiourea para la especie aniénica, en combinacién con calixarenos, poliéteres aciclicos y
éteres corona para el reconocimiento de la especie catiénica (Hamon y col., 2008; Karbarz y
Romanski, 2016; Makela y col., 2015; Zdanowski y col., 2016; Ziach y col., 2016). Sin
embargo, un problema en la obtencion de este tipo de sistemas es que son dificiles de
sintetizar, principalmente en los pasos que involucran la ciclizacién (Mele y col., 2005;
Rivera-Méarquez y col., 2016). Debido a todo lo mencionado, este trabajo se centra en el
disefio y evaluacién de sistemas con potencial capacidad de reconocimiento de sales,
empleando moléculas neutras aciclicas como las de la Figura 1, las cuales han sido
reportadas por nuestro grupo de investigacion. Al respecto es importante destacar que se ha
demostrado que este tipo de receptores se pueden obtener mediante rutas sencillas de
sintesis, en buenos rendimientos, y que estos poseen buena capacidad de reconocer sales
diversas (GOmez-Vega y col., 2018). Cabe destacar la gran relevancia de este tipo de
moléculas heteroditdpicas en el estado del arte actual, pues son un tdpico relativamente
nuevo, con grandes oportunidades para la investigacion y mudltiples aplicaciones, lo que

convierte a este tipo de receptores, en especies clave para el desarrollo del siguiente trabajo.
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Figura 1. Ejemplos de receptores heteroditopicos aciclicos con espaciadores tipo poliéter

para el catién y grupos urea para el anién (Gémez-Vega y col., 2018).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Caracterizar fisicoquimicamente tres receptores heteroditopicos (ver figura 2) y estudiar su

capacidad de reconocer aniones, cationes y pares ionicos.

Objetivos Especificos

Caracterizar a los receptores en una mezcla 90:10 MeCN:DMSO mediante las técnicas de
UV/Vis y RMN H.

Evaluar la capacidad de los receptores de formar complejos estables con los aniones F-,
CH3COO~, H,PO, y PPi*, en su forma de sales de tetrabutilamonio, en una mezcla 90:10
MeCN:DMSO por la técnica de UV/Vis.

Evaluar la influencia del grupo espaciador y de la unidad cromoéfora de los receptores en
su afinidad por los aniones.

Estudiar en un receptor como sistema modelo, su habilidad de reconocimiento
monotdpico para los aniones F-, CHsCOO-, H,PO,~ y PPi* y para el cation Na* y como
heteroditopico por las sales de acetato de Li*, Na* y K*, en una mezcla 90:10
MeCN:DMSO, mediante la técnica de RMN de H.

Figura 2. Receptores estudiados en este trabajo: a) REL1N b) REL2N y ¢) REC1N.
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ANTECEDENTES

Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular, ha sido definida como la quimica que va mas alla del enlace
covalente, o “la quimica mas alla de la molécula”. Estd basada practicamente en las
interacciones intermoleculares y se vuelve un objeto importante de estudio para los quimicos
debido a las grandes implicaciones que esto tiene en el estudio de la naturaleza; esta se puede
dividir en dos grandes campos de estudios: la quimica del auto-ensamble y la quimica huésped-
anfitrion, de la cual depende el reconocimiento molecular (Steed y Atwood, 2009). La quimica
supramolecular, ademas es la parte de la quimica detras de la biologia, pues todo proceso en
un ser vivo, es llevado a cabo por interacciones supramoleculares, por lo anterior, el término
“reconocimiento”, el cual era exclusivamente usado en sistemas biol6gicos y bioquimicos, se ha
convertido en un término clave en la quimica supramolecular, gracias a los estudios hechos los
ultimos afos (Lehn, 1995).

Para que el reconocimiento se efectlie no solo se necesita la complementariedad entre
especies en forma y tamafo, ademas de correspondencia en el nimero de sitios para el
reconocimiento (como una urea con dos hidrégenos —NH capaces de interaccionar con dos
oxigenos de un carboxilato), ademas se requiere de la orientacion adecuada de estos, tal es el
caso del puente de hidrégeno el cual tiene requerimientos muy estrictos en cuanto a la
geometria (Ariga y Kunitake, 2006). Por otro lado, la eficacia y selectividad, no solo dependera
de lo anterior, sino que ademas también influye la naturaleza del solvente y en el caso de
soluciones acuosas también afecta el pH del medio y la fuerza iénica (Ariga y Kunitake, 2006;
Valeur y Leray, 2000).

Sin embargo, los avances tempranos en la quimica supramolecular dejaron distintas
interrogantes relacionadas con el funcionamiento de un receptor y los atributos necesarios para
llevar a cabo reconocimiento especifico. En este sentido, un modelo propuesto para describir
las interacciones entre una enzima y su sustrato es la analogia de la llave-cerradura (Figura 3)
propuesto por Emil Fischer en 1984 y destaca que la complementariedad es clave en el
reconocimiento molecular. En este se describe a las enzimas como cerraduras mientras que, a
los sustratos como llaves, aqui el sustrato o huésped tiene una forma y tamafio que es

complementario al de la enzima o anfitrion, haciendo posible el reconocimiento (Schalley, 2012).
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Figura 3. a) Esquema de un modelo llave-cerradura rigido y b) modelo de llave-cerradura

inducido por la unién de una enzima-sustrato (Steed y Atwood, 2009).

A continuacion, seran descritas las interacciones mas importantes que hacen posible el

reconocimiento molecular.
Interacciones no Covalentes

La formacion de moléculas es un fendbmeno que ocurre normalmente por la interaccion de dos
atomos mediante el traslape de dos orbitales atébmicos, que es basicamente el punto de
probabilidad en el &omo en el cual se pueden encontrar electrones, siendo el covalente uno de
los tipicamente involucrados en la formacion de nuevas especies quimicas (Chang, 2013). Por
otro lado, al ir mas all4, y estudiar los arreglos moleculares involucrados en la
complementariedad de los &cidos nucleicos, son las interacciones no covalentes las
protagonistas y es la complejidad de estas interacciones, lo que hace que la quimica moderna
se enfoque en entenderlas (Muller-Dethlefs y Hobza, 2000). La importancia de estés
interacciones, radica en el hecho de que las propiedades macroscopicas, tales como el estado
de agregacion de la materia, dependen de ellas. Estas interacciones son débiles, y su entalpia
suele ser muy baja (mucho menor que la involucrada en un enlace covalente), por ejemplo, al
evaporar un mol de agua se requiere de 41 kJ, mientras que para romper un solo enlace O-H en

un mol de agua es necesario aplicar 465 kJ (Chang, 2013).
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Dependiendo de su naturaleza y de su fuerza, las interacciones no covalentes se
clasifican en general de la siguiente manera: las interacciones electrostaticas (ion-ion, ion-
dipolo, dipolo-dipolo, entre otras), el puente de hidrégeno, las interacciones T-r, cation-,
anién-tr, las fuerzas van der Waals (las cuales engloban las interacciones entre dipolos
permanentes, inducidos y temporales), y el efecto hidrofébico. Como se puede observar en la
figura 4, la fuerza de las interacciones moleculares es reflejo de los puntos de fusién de las
sustancias, asi especies de masa molar similar, como HF, H.O, NHs;, y CHa., varian

significativamente en sus puntos de fusion y ebullicion.
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Figura 4. a) Punto de fusién y b) punto de ebullicion de diversas especies quimicas
(Housecroft, Sharpe, y Ruiz, 2006).

Por otro lado, las interacciones moleculares juegan un papel fundamental en el

reconocimiento molecular; en la tabla 1, se enlistan los tipos de interacciones moleculares y su

fuerza de interaccion tipica; la cual depende fuertemente del medio.
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Tabla 1. Tipos de interacciones no covalentes y su fuerza de interaccion (Steed y col., 2007)

Interaccién Fuerza (kJ/mol)
lon-ion 100-350
lon-dipolo 50-200
Dipolo-dipolo 5-50
Enlace de hidrégeno 40-120
Cation-1r 5-80
m-1 0-50
van der Waals <5

Fuerzas de dispersion de London

Proporcional a la energia de solvatacion

Interacciones lon-ion

Las interacciones electrostaticas son las interacciones no covalentes mas simples,
fundamentales en los sistemas de soluciones electroliticas como agua con sal y son
consideradas como una de las mas importantes, ya que ademas de ser comunes en sistemas
biolégicos, son las de mas largo alcance. Ademas, estas interacciones pueden ser comparables
al enlace covalente en cuanto a fuerza en el estado cristalino (100-350 kJ/mol). Por otro lado,
algunas de estas son fuertemente dependientes de la direccionalidad y por lo tanto son
cruciales para el reconocimiento molecular (Buckingham y col., 1993; Steed y Atwood, 2009),
aunque también la no direccionalidad juega un papel importante en las interacciones ionicas
(Steed y Atwood, 2009).

Las interacciones electrostaticas de tipo ion-ion, pueden describirse como la suma de

dos cargas puntuales haciendo uso de la ley de Coulomb (Ecuacion 1).

F= th_qﬂ Ec.1
vz
Donde K es la constante de Coulomb, g:y g2son las cargas, y r es la distancia entre las
cargas.
Por otro lado, para que el enlace idnico se concrete (y por lo tanto puedan existir futuras

interacciones ion-ion), debe existir una energia que atraiga estas cargas. La energia (E) se
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define como la atraccion de dos iones de carga opuesta (g*y ), entre una distancia hasta el

infinito, entre el apantallamiento de las cargas o permitividad dieléctrica (€) (Ecuacion 2).

E= Ka7q” Ec. 2
dme

Es importante resaltar que, el que tan bueno sea el contacto entre pares iGnicos
dependera de la solvatacion, volviéndose mucho mejor en medios que tienen poca o ninguna
solvatacion y muy malo en solventes polares los cuales tienden a solvatar fuertemente a los
iones, por mencionar un ejemplo: el par idnico del cianuro de tetrabutilamonio en H,O muestra
una constante de asociacion (K) de 10 M, sin embargo, es sorprendente que al cambiar el
solvente a DMSO se vuelve mas pequefia aun llegando a un valor de constante de asociaciéon
de 2 M1, mientras que si el solvente se vuelve THF el valor de la constante se convierte en
6x10* M7, incluso mostrando formacién de agregados moleculares, algo que no pasaba en los
demas solventes (Anslyn y Dougherty, 2006). Por lo tanto, para que las interacciones
electrostaticas se lleven a cabo, se necesitan de solventes con bajas permitividades
dieléctricas, es decir, que no separen tanto las cargas eléctricas en los iones como si lo haria un
solvente con permitividad dieléctrica muy alta como el agua, por lo cual se termina prefiriendo
solventes de baja polaridad (y baja permitividad) como lo son el diclorometano y el cloroformo
(Schneider, 2009; Steed y col., 2007).

Interacciones lon-dipolo

Este tipo de interacciones sucede cuando un ion o molécula cargada, interacta con una
molécula neutra pero polar. Un ejemplo tipico de esto es la solvatacion del ion sodio en el agua
como puede observarse en la figura 5. Son interacciones con fuerza de enlace considerable,
pues ronda alrededor de 50-200 kJ/mol, siendo dependientes de la direccién y del tamafio de la

carga hacia el atomo neutro polar (Steed y Atwood, 2009).
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Figura 5. Interaccion ion-dipolo entre agua y sodio (Recuperado de: Brilliant.org, 2012).

Cabe mencionar, que este tipo de interacciones son importantes en las soluciones de
compuestos iénicos en disolventes polares, donde las especies quimicas se pueden solvatar;
un ejemplo a mencionar es la fuerte interaccién atractiva entre iones y agua la cual desarrolla
un papel fundamental en la nucleacion de particulas de aerosoles en la atmdsfera (Huheey y
col., 2005; Israelachvili, 2011; Yoder, 1977).

Interacciones Dipolo-dipolo

Cuando dos moléculas polares estdn muy cerca una de otra, existe una interaccion denominada
dipolo-dipolo, la cual basicamente funciona como la atracciobn entre imanes, ademas, las
interacciones dipolo-dipolo necesitan tener una orientacién definida (Figura 6), normalmente
entre los polos y esta orientacion depende mucho del tipo de soluciéon. Por ejemplo, en
soluciones solidas suelen ser alineaciones perfectas, debida a su rigidez, pero debido a que no
todas las soluciones son solidas, el sistema quimico buscara alinear a las moléculas de manera
gue la entropia total de la solucién sea la minima, y la interaccion y fuerza de atraccion sea la
maxima (Steed y Atwood, 2009; Yoder, 1977).

Figura 6. llustracién de la orientacion de los polos para que la interaccion dipolo-dipolo sea
posible (Yoder, 1977).
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Finalmente, la orientacion y direccion de las interacciones dipolo-dipolo, dependera de la
ley de Boltzman, asi como del solvente (por si permite 0 no solvatacion) y de la temperatura
(Yoder, 1977).

Fuerzas de van der Waals

Este tipo de interaccion sucede cuando una nube electrénica de un nucleo interacciona con otra
nube electrénica, resultando en la polarizacion de ambos nlcleos formando una fuerza
electrostatica débil, es decir, estas interacciones suceden al formarse dos dipolos instantaneos
(Ariga y Kunitake, 2006; Steed y Atwood, 2009). A pesar de ser muy débiles, las fuerzas de van
der Waals son de gran importancia, pues a diferencia de la mayoria de las interacciones, estas
aparecen en todas las especies quimicas.

Las fuerzas de van der Waals son ademas las responsables de las propiedades de

cohesién y adhesion de los liquidos (Chang, 2013). Se componen principalmente de tres tipos:
i) Fuerzas de Keesom, en la cuales los dipolos permanentes suelen interactuar cuando se
encuentran a la distancia suficiente para alinearse; ii) Fuerzas de Debye, que es la induccion de
un dipolo instantdneo por un dipolo permanente vy iii) Las fuerzas de London, que son la
interaccion entre dos moléculas no polares, que se inducen mutuamente una polarizacion
instantanea. Otra caracteristica muy importante (en especial para la quimica supramolecular) es
qgue debido a las fuerzas de van der Waals, puede suceder la quimica huésped-anfitrion pues
gracias a ellas el huésped es capaz de reconocer la forma del anfitrion en el cual sera
hospedado, y de esta manera dar como resultado el reconocimiento molecular (Ariga y
Kunitake, 2006; Podgornik y col., 2006).

De las tres mencionadas, las fuerzas de dispersion de London son interesantes de
estudiar, ya que a pesar de ser una interacciéon que sucede en todos los atomos, sus influencias
son mas visibles en las especies no polares; sucede debido al movimiento de los electrones
dentro de las especies quimicas puesto que su distribuciébn no es simétrica, lo cual da como
resultado la generacion de pequefios polos instantaneos dentro de los propios atomos, que
pueden actuar como una interaccion electrostatica muy débil con otros polos instantaneos. Por
otro lado, este tipo de interacciones toma principal relevancia en las interacciones de los grupos
sustituyentes, como por ejemplo los metilos y metilenos de los compuestos aromaticos (Hunter
y col., 2001; Steed y Atwood, 2009). Es importante sefialar que para que este tipo de
interacciones se lleven a cabo, las distancias de enlace deben ser muy cortas, esto debido a

gue la energia de este tipo de interacciones ronda entre 1-10 kJ/mol y estas magnitudes son
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demasiado dependientes de que tanto se pueda distorsionar la nube electrénica; un ejemplo
practico de esto es condensar el hidrégeno, el cual al ser muy pequefio y tener una nube
electrénica poco polarizable requiere de temperaturas muy bajas (-253 °C) para que las
interacciones entre las propias moléculas de hidrégeno puedan darse y por lo tanto se
condense (Chang, 2013; Huheey y col., 2005). La fuerza de esta interaccién es también
afectada por la forma de las moléculas, por ejemplo, en las moléculas lineales hay un mayor
contacto entre todas las moléculas cercanas, caso distinto a lo que sucede en las ramificadas
donde no pueden interaccionar tan facil por el propio impedimento estérico de las ramificaciones
(Joesten y col., 2000); ademés, el tamafio de las moléculas asi como su masa molar estan
estrechamente relacionadas (pues normalmente, a mayor masa molar, mayor tamafio, e igual a
la inversa). Debido a esto, se puede inferir que conforme en una especie quimica la masa molar
aumenta, también lo haré la fuerza de dispersion haciéndose mas notable (Ahlberg y Goscinski,
1974; Thakkar, 1984; Winterton, 1970). Un claro ejemplo de esto es lo observado en la figura 7,
la cual describe como el punto de ebullicién de los alcanos aumenta segin aumenta su masa

molar y como es que difiere por efecto de las ramificaciones.

H —

3 -

punto de ebullicion, (°C)

numero de dtomos de carbono
Figura 7. Puntos de fusion de algunos alcanos en comparacion con alcanos analogos
ramificados (Wade, Pedrero, y Garcia, 2004).
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Puente de Hidrégeno

El enlace de hidrogeno es una de las interacciones supramoleculares mas importantes, y es
uno de los pilares en el disefio de receptores supramoleculares, estd dada por la interaccion
dipolo-dipolo entre un aceptor y un donador de densidad electrénica. Los grupos donadores de
proton tienen un hidrégeno unido directamente a un atomo muy electronegativo de tal manera
que se forma un dipolo con el atomo de hidrogeno llevando consigo una densidad de carga
positiva. Los aceptores de hidrogeno son dipolos formados por &omos con electrones sin
compartir, los cuales pueden interaccionar con el hidrogeno cargado, mientras que los
donadores suelen ser oxigeno, fltor, o nitrdgeno, su energia de enlace esta aproximadamente
entre 15 hasta los 40 kJ/mol, aunque puede ser mayor. Esto Gltimo ha generado que el enlace
de hidrégeno sea dividido en tres tipos: de gran fuerza, de fuerza moderada y de fuerza débil, y
suele relacionarse a la acidez del donador de protén. Por otro lado, este tipo de fuerza
intermolecular est4d dada porque el hidrogeno funciona como la uniéon o “puente” de las
moléculas (Figura 8), cabe aclarar que el enlace o puente de hidrégeno es una interaccién muy
presente en los sistemas biol6gicos siendo fundamental en interacciones de aminoacidos,
proteinas, carbohidratos, o bases nitrogenadas (Ligthart y col., 2005; Petrucci y col., 2011;
Steed y col., 2007; Steiner, 2002).

& @
¢ .
H
8- 5+ 8-
“0-H—0,
H H

Figura 8. Esquema del puente de hidrégeno en las moléculas de agua (Petrucci y col., 2011).

Referente a la fuerza del enlace de hidrégeno, si bien se puede relacionar con la acidez
del donador de protén, esta propiedad de la especie quimica no lo es todo, sino que también
factores como la electronegatividad del &tomo al que el hidrogeno se une, o la geometria de la

molécula que se une a un donador de densidad electronica tienen influencia fundamental al
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momento de potenciar la fuerza de este enlace, como ejemplo en la figura 9 se observan las
diferentes geometrias en las que se presenta un enlace de hidrégeno. También la cantidad de
enlaces de hidrogeno que pueden participar en una especie quimica son muy importantes en la
estabilidad de la unién entre especies; el agua que puede tener hasta cuatro enlaces de
hidrégeno al mismo tiempo. Por lo anterior, el estudio de las propiedades &cido-base del enlace
de hidrégeno, ha generado que se estudie su acidez o basicidad (Arora y Jayaram, 1997; Steed
y Atwood, 2009).

c) A
a) b) A '
e e D p—H
A
d) e) f) /A
H A H
/ > _/ S
D\ A D i s D A
H \H
A

Figura 9. Distintas geometrias del puente de hidrégeno: a) lineal b) doble, c) donador bifurcado
d) aceptor bifurcado e) trifurcado f) tres centros bifurcados (Steed y Atwood, 2009).

Finalmente, otra caracteristica de las sustancias quimicas que presentan puentes de
hidrégeno es que este suele tener una influencia significativa en las propiedades quimicas y
macroscopicas de las sustancias, siendo un claro ejemplo de esto lo observado en la figura 10,
donde se puede ver la dependencia del punto de ebullicion de distintas especies quimicas con
respecto a su masa molar, destacandose que aunque el agua es bastante ligera en cuanto a su
masa molar, hierve a temperatura mucho mas alta que analogos mas pesados como el HsS;
esto debido a la naturaleza mayormente polar del enlace O-H, en comparacién del H-S (Steed y
Atwood, 2009).
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Figura 10. Puntos de ebullicibn de distintas sustancias, entre las cuales destacan las que

poseen puentes de hidrégeno (Petrucci y col., 2011).

Puente de Hidrégeno no Convencional

También son conocidos como puentes de hidrogeno débiles, estos juegan un papel muy
importante en la estabilizacién estructural y pueden ser significativos cuando un gran nimero de
estructuras interactian en una sola especie quimica; un ejemplo de sistemas donde son
relevantes estas interacciones son las proteinas. Esta interaccion tiene la particularidad de que,
a diferencia del puente de hidrégeno convencional, este tiende a ser no lineal, abarcando
donadores y aceptores no convencionales (qué no son necesariamente O, F o N) siendo
ejemplo de ellos grupos C-H, anillos aromaticos con sistemas 1, alquinos, metales de transicién

e hidruros de metales de transicion, entre otros (Steed y Atwood, 2009).

Interaccion m-1r

Este tipo de interacciones es la que comunmente se asocia a los anillos arométicos, y
normalmente se relaciona a una interaccion del tipo eléctrica (que obedece a la ley de coulomb)
o dispersiva (de van der Waals). Esto se ilustra mas facilmente al observar la distribucién
electrénica en los enlaces de un benceno, donde se ve un nucleo central rico en electrones y

otro pobre en electrones (Cozzi y col., 1992). Por otro lado, en este tipo de interacciones
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destacan tres tipos de geometrias (ver figura 11): i) cara-cara desplazada, siendo la interaccion
mas favorable. ii) borde-cara, donde el borde interactda con la cara del otro anillo aromatico, en
estudios de modelado molecular se encontrd que la atraccién mas alta de borde-cara es cuando
estd presente un sustituyente atractor de electrones en el anillo, y cuando en el otro hay un
donador de electrones. iii) cara-cara, esta orientacion parece ser mas comun cuando la
densidad de electrones en la cara de uno se reduce, estas interacciones estan fuertemente

influenciadas por efectos electroestéticos (Hunter y col., 2001).

Geometria Cara a cara desplazado Borde-cara Cara-cara

C @)

Figura 11. Geometrias de interacciones 1-1: a) Cara a cara desplazado, b) borde-cara, c) cara-

\—/

'.

cara (Hunter y col., 2001).

Interaccion Cation-1r

Recientemente esta interaccién ha sido motivo de gran interés, reconociéndose como una
interaccion no covalente muy importante, pues normalmente se aprecia en la complejacion de
sistemas organicos, donde los orbitales 17 ricos en electrones donan su densidad electronica a
un cation hospedero (Mecozzi y col., 1996).

Puesto que la nube 1 de los compuestos aromaticos se compensa con el caracter
positivo de los atomos de hidrogeno, estos sistemas organicos pueden describirse via el
momento eléctrico cuadrupolar; por lo cual al ser similar a una interaccion dipolo-dipolo hace
que la interaccion cation-m termine siendo muy dependiente de la distancia (Anslyn y
Dougherty, 2006). Para favorecer este tipo de interaccion, lo mejor es el uso de solventes que
no sean competitivos con los cationes, por lo cual se prefiere el uso de solvente apolares y con

baja constante dieléctrica, tales como el cloroformo o el diclorometano (Araki y col., 1993).
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Interacciéon Anién-1r

La interaccion entre un anién y un sistema 1 normal o un sistema 1 rico en electrones es una
interaccion repulsiva, por lo mismo y de manera muy logica, para el caso de los halégenos no
es de extrafiarse que a mayor tamafio del anién hara que la afinidad disminuya siguiendo la
tendencia de: CI™>Br—>I~, en la cual se exceptla el fluoruro que por ser muy pequefo y de alta
electronegatividad es capaz de interaccionar con las nubes y muestra una distancia de 3.7 A al
centro del anillo. Por otro lado, una prueba mas de la repulsién de los sistemas 1T hacia los
aniones son las constantes de afinidad de este tipo de complejos anion-tr, las cuales oscilan
entre 1-10 M. Ademas, existe una correlacion lineal entre la energia de transferencia de carga
en el espectro electrénico con el potencial de reduccion del compuesto aromético que esta
descrita con la correlacion de Milliken debido a las fuertes evidencias de la naturaleza de la
transferencia de carga de esta interaccién (Rosokha y col., 2004). Sin embargo, si el sistema 1
posee grupos electroatractores que causan que el sistema sea deficiente en electrones, la
interaccion entre un anion y el sistema 1 con estas caracteristicas se vuelve favorable, como lo
observado en los trabajos realizados por Gémez-Vega y colaboradores (2018), donde el sitio
encargado de reconocer aniones tiene ademas una unidad de p-nitrofenilo, la cual funciona

como se ha mencionado.

Reconocimiento Molecular

Reconocimiento Molecular de Aniones

Un hecho importante que marcé el comienzo del area del reconocimiento molecular de aniones
ocurrio en el afio de 1968, cuando Park y Simmons obtuvieron una serie de receptores
macrobiciclicos capaces de capturar aniones. Sin embargo, en su época esta clase de estudios
fueron considerados poco relevantes lo cual generé que el desarrollo e interés de esta disciplina
fuese lento hasta el final de la década de los ochentas, momento en el cual el reconocimiento
de aniones tuvo su merecido auge (Gloe y col., 2004; Steed y Atwood, 2000).

Los aniones son especies quimicas de gran importancia, pues son clave en distintas
areas tales como la medicina, puesto que estan involucrados en diversas enfermedades; en la
ambiental y agricola, ya que los nitratos y fosfatos son de uso comun como fertilizantes, lo cual
en muchas ocasiones generan eutrofizacion en lagos, poniendo en riesgo vida marina; en la

tecnologia de alimentos, son clave en muchos aditivos, entre otros. Debido a lo mencionado, la
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relevancia de los aniones en general es lo que hace que su reconocimiento sea un area con
gran potencial para investigar (Hosseini y Lehn, 1982; Kubik, 2010; Moyer y Singh, 2004;
Okunola y col., 2008).

Por otro lado, el disefiar un receptor para aniones normalmente es complicado, esto
debido en gran medida al gran tamafio de los aniones y a sus altas energias de solvatacion, por
lo cual se ven muy influenciados por el solvente que los rodea (Bustamante-Armenta, 2016;
Ornelas-Romo, 2017).

En este contexto, se destacan en el disefio de aniones, receptores tanto ciclicos como
aciclicos que contienen en su estructura diversos grupos funcionales: amina, indoles, pirroles,
amidas, tioureas, ureas. Al respecto, este Ultimo grupo funcional destaca por su sencilla
obtencion ademas de poseer dos hidrégenos -NH los cuales son excelentes donadores de

puente de hidrogeno (Gale, 2010; Gale y Caltagirone, 2018).

Reconocimiento Molecular de Cationes

Las especies ibnicas con carga positiva desempefian un rol importante en gran parte de los
sistemas biolégicos conocidos, por ejemplo, ciertas cantidades de sodio, potasio, magnesio y
calcio son indispensables para la vida. En la transmision de impulsos nerviosos, por ejemplo, un
gradiente de concentracion de potasio y sodio atraviesa la membrana celular lo cual manda la
sefial que finaliza en un impulso nervioso. De manera similar, el ion magnesio es un
componente fundamental para que se lleve a cabo la hidrélisis de nucleétidos, mientras que el
calcio se relaciona con el control y sefializacion celular (Gokel y col., 2004). Por otro lado, un
problema de los cationes es que también pueden ser téxicos, y son de especial cuidado en el
ambito ambiental, puesto que ocasionan infertilidad a la tierra causando erosion, ademas su
toxicidad puede transmitirse a las personas cuando consumen agua o alimentos contaminados.
Las intoxicaciones por metales estan relacionadas principalmente a metales pesados como
plomo, mercurio y cadmio, que ademas son persistentes en los organismos vivos, pues no hay
manera sencilla para el metabolismo de desecharlos. Por todo lo anterior, es importante lograr
remover a los cationes del medio ambiente, asi como prevenir su emision (Gokel y col., 2004).
Como respuesta a esta problemética, se empezaron a desarrollar receptores capaces de
reconocer y atrapar cationes, siendo un paso clave en esta area de investigacion el
descubrimiento de los éteres corona por Pedersen (ver figura 12). Al respecto, es importante
mencionar que Charles Pedersen sintetiz6 al [18]-Corona-6 por casualidad al tratar de preparar

un derivado de bisfenol, con una contaminacion de potasio; lo cual ayudo a la ciclizacion del
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éter corona (Steed y Atwood, 2009). Posteriormente, se realizaron sintesis de sistemas
analogos y estudios fisicoquimicos de la complejacién de estos macrociclos y cationes alcalinos
y alcalinotérreos, los cuales demostraron que los éteres corona son muy afines por este tipo de
cationes y con alta selectividad, dependiendo del tamafio del ciclo y del radio atdbmico del catién
metalico (Pedersen, 1988).
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Figura 12. Sintesis accidental del [18]-Corona-6 (Steed y Atwood, 2009)

Gracias a que los éteres corona han mostrado ser muy buenos para la complejacién con
metales, es comun su uso en el disefio de sistemas para el reconocimiento de cationes, tanto
en receptores catidnicos o en sistemas disefiados para el reconocimiento conjunto de cationes y
aniones (Steed y col., 2007). En la figura 13, se presentan algunos ejemplos de los éteres
corona reportados por Pedersen (1967).

N T
@Q @ 2 (L2

Figura 13. Eteres corona: [18]-corona-6, [15]-corona-5 y [12]-corona-4 formando complejos con
un catiéon (Pedersen, 1967).
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Reconocimiento Heteroditépico

A lo largo de las décadas pasadas, se han realizado considerables esfuerzos en el desarrollo de
receptores ibnicos que sean capaces de reconocer tanto al cation como al aniébn con gran
afinidad y selectividad. Esto debido a que un receptor monotdpico solo es capaz de reconocer
un tipo de ion a la vez, y normalmente tiende a competir con el contraion por atrapar al
huésped. Por lo cual, muchos grupos de investigacion recientemente comenzaron a centrarse
en el disefio de sistemas mas elaborados que sean capaces de enlazar a ambas especies
guimicas. Ademas, el interés fue mayor, debido a que estos tipos de receptores han
demostrado tener afinidad analoga para reconocer tanto al anion como al catién, de la manera
en que lo haria el receptor monotépico y en muchas ocasiones, incluso mejorar la afinidad por
este (Ornelas-Romo, 2017). Esto prueba que el reconocimiento i6nico de este tipo de
receptores esta relacionado directamente al efecto alostérico y mejora las interacciones
electrostaticas entre los iones coenlazados del complejo del par ibnico, ademas de reducir la
competencia del solvente; ejemplos del uso de este tipo de receptores de par ibnico es su
utilizacion en dispositivos de extraccién, su uso para la facilitacién del transporte de membrana
y el sensado 6ptico (Ornelas-Romo, 2017).

Normalmente el disefio de un receptor heteroditopico consta de dos sitios especificos:
uno para el anién, normalmente pobre en electrones o con grupos funcionales que aceptan
densidad electrdnica, y otro rico en electrones que se encarga del reconocimiento del cation;
ademas se considera importante el grupo espaciador, pues gran parte de la afinidad dependera
de la cavidad que permita este formar para que el anién o catién pueda entrar en su sitio de
reconocimiento (McConnell y Beer, 2012). El esquema mostrado en la figura 14 muestra de
manera sencilla el disefio de este tipo de receptores y la forma en que funcionan donde: a)
involucra un grupo espaciador para el reconocimiento del aniéon y dos cavidades para cationes,
b) representa un receptor con un sitio para el anién y otro para el catién, pero con un gran grupo

espaciador y c) es analogo a b, solo que con un grupo espaciador menor.

c)

Figura 14. Esquema del disefio de tres distintos tipos de receptores heteroditépicos para el

reconocimiento de pares iénicos (McConnell y Beer, 2012).
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Por otro lado, cabe mencionar que los receptores que se han reportado en los Ultimos
afios son de disefio similar. Al respecto, cominmente se observa el uso de calixarenos como
esqueletos de soporte, asi como cadenas poliéter y éteres corona para el reconocimiento de
cationes, en combinacion con subunidades amida, ureas y tioureas, entre otras, para el
reconocimiento del anién (Chand y col., 1996; Cooper y col., 2000; Makela y col., 2015).

Como ejemplos de sistemas para el reconocimiento de sales, Mékela y colaboradores
(2015) han reportado un receptor heteroditépico, basado en el [18]-Corona-6 con unidades urea
y nitrobencenos para el reconocimiento molecular de sales (ver figura 15), el cual mostro ser
selectivo para el reconocimiento de halégenos con un distinto tipo de complejacion
dependiendo del sustrato a reconocer, logrando equilibrios 1:1 para el reconocimiento del anién
y como era de esperarse un equilibrio 1:2 tras el reconocimiento del par i6nico en dos procesos

consecutivos.

Figura 15. Receptor heteroditopico basado en éter corona y su esquematizacion de
reconocimiento del par ionico (Makela y col., 2015).

En la figura 16 se puede observar como se ve afectada la afinidad en un receptor de par
i6nico cuando funciona tanto monotépica como ditépicamente, en la cual se aprecia claramente
el efecto sinérgico al reconocer tanto al cation como al anion, lo cual mejora la afinidad en
general del receptor manifestdndose en una curva mas hiperbdlica con saturacibn a una

relacion menor de [G]/[H].
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Figura 16, Curvas de titulacion para un receptor heteroditépico y diversos aniones y sales por
RMN de !H, en donde se puede observar reconocimiento monotépico de diversos aniones, asi

como el reconocimiento ditépico por diversas sales de potasio (Makela y col., 2015).

A manera de ejemplo para el reconocimiento sinérgico de pares ionicos, Smith y
colaboradores (2000), reportaron dos receptores analogos, pero uno funcional para sales y el
otro monotdpico (ver figura 17). El resultado fue significativo, puesto que el receptor 1 (Figura
17a) para aniones era inhibido por el cation cuando habia un metal alcalino presente, mientras

gue el receptor 2 (Figura 17b) continué funcionando para el reconocimiento del anién.
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Figura 17. Receptores disefiados por Smith y col. para el reconocimiento mono y heteroditopico.
(Shukla y col., 2000).

Otro ejemplo claro de la cooperatividad heteroditopica, es la comparativa que se
presenta en los casos analogos de dos receptores heteroditopicos basados en calixarenos,
éteres corona y ureas reportados por Arduini y colaboradores (2003) (ver figura 18), los cuales
en comparacion con los analogos reportados por Sessler y Kim (2010) al no contar con

unidades urea funcionan solo como receptores monotopicos de cationes. Al respecto, los
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receptores 1 y 2 de la figura 18 observan un aumento de cien veces en la afinidad hacia las
sales de N-metilpiridinio y N,N"-dimetilviolégeno en comparacion a los receptores monotdpicos
3y 4 reportados (Kim y Sessler, 2010). Este es un ejemplo clasico que demuestra de manera
contundente que al reconocer al par iénico se consigue un aumento de la afinidad hacia ambas
especies quimicas (Arduini y col., 2001; Kim y Sessler, 2010).

—

Figura 18. Receptores heteroditopicos 1 y 2 y sus andlogos monotoépicos 3 y 4 (Arduini y col.,
2001; Kim y Sessler, 2010).

El reconocimiento molecular de pares i6nicos como puede observarse es una gran
solucién a los problemas de competitividad entre la interaccion del par anién y cation y la del ion
y el receptor. Ademas, esto es relevante dada la potencial aplicacién en problemas cotidianos
gue hasta hoy siguen siendo dificiles de resolver, tales como la cuantificacion de fltor para la
guimica ambiental y salud publica. Por tal razén, la sintesis, caracterizaciéon y estudios de
reconocimiento de sistemas heteroditépicos convergen en un campo de la quimica
supramolecular de alto impacto e interés.

Sensores Moleculares

Una de las mejores aplicaciones que un receptor heteroditopico puede tener es para el sensado
molecular de analitos de interés, debido a que una razon para la cual se disefian este tipo de
receptores es para atender problematicas donde se involucran pares i6nicos que pueden
resultar perjudiciales. Un ejemplo de esto es que concentraciones altas de aniones como
fosfatos o nitritos, o cationes como el mercurio o el plomo suelen afectar en mayor proporcion al

ambiente y a la flora y fauna. Una metodologia aplicada al reconocimiento de pares i6nicos es
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la incorporacion de grupos funcionales con propiedades Opticas adecuadas en donde la
interaccion con los analitos provoque un cambio en las propiedades espectrales del receptor
tras la formacion del complejo, tales como la absorbancia en la region del UV-Vis, o la
intensidad de emision de fluorescencia del receptor. Aunado a esto, es muy importante que la
respuesta de los receptores sea sensible, de tal manera que puedan detectar huéspedes a
concentraciones muy bajas. Finalmente, una condicidn para la aplicacién practica del sensor es
gue este sea selectivo y por lo tanto que la respuesta Optica ocurra solamente con un analito.
Cabe destacar que un sensor molecular es una herramienta estupenda para cualquier tipo de
practica analitica, esto debido a sus caracteristicas tales su sensibilidad, especificidad y
simplicidad de uso, por esto actualmente hay un campo de estudio para el desarrollo de nuevas
moléculas con capacidades de sensado (Ornelas-Romo, 2017).
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MATERIALES Y METODOS

Reactivos

Todos los reactivos y disolventes se adquirieron de las compafiias Sigma-Aldrich-Fluka 'y J.T.
Baker.

Para sintetizar las diamidas precursoras se utilizaron la 4-hidroxiacetanilida
(paracetamol), el 1,2-Bis(2-cloroetoxi)etano (99%), el bis(2-(2cloroetoxi)etil)éter (99%),
carbonato de potasio anhidro, yoduro de potasio y como disolvente DMF anhidro (99.9%). Para
la desproteccion de los precursores N-protegidos se utilizaron el cloroformo como disolvente,
ademas de HCI y NaOH. Finalmente se us6 etanol para su recristalizacion. Para la sintesis de
los receptores heteroditépicos REL1IN y REL2N se utilizaron las diaminas precursoras, asi como
el 1-naftilisocianato (98%) y el 2-naftilisocianato (97%), el disolvente usado fue diclorometano
anhidro.

El receptor REC1N fue proporcionado por el grupo de investigacion, el cual previamente lo
sintetizado, purificado y caracterizado por el M.C. Pedro Jancarlo Gomez Vega.

Finalmente, para los estudios de complejacion en solucion, se emplearon los siguientes
disolventes: Acetonitrilo 99.9%, acetonitrilo deuterado (CDsCN-ds) 99.8% D, dimetilsulfoxido
99.8%, dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) (99.96% D), asi como las sales de
tetrabutilamonio (TBA) de F~ (FTBA), CHsCOO~ (AcOTBA), H.PO,~ (H.PO4TBA) y pirofosfato
(PPITBA). Ademas, las sales de perclorato de los cationes Na*, K*y Li*.

Equipo

Durante el desarrollo experimental de esta tesis se hizo uso de un rotaevaporador BUCHI para
la purificacion del precursor diamina, asi como una lampara de fluorescencia modelo CM-10 de
marca ESPECTROLINE para el revelado de las cromatoplacas usadas para verificar la
obtencion y pureza del compuesto, ademas, se usaron de equipos mas especializados los

cuales son descritos a continuacion:
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Punto de Fusioén

Para obtener los puntos de fusion y determinar la pureza de los receptores, se utilizé el equipo
marca Buchi modelo Melting point B-545 de 200 W de potencia y termdmetro electrénico con un
intervalo de medicion de 0 a 400 °C.

Espectrofotémetro de Absorcion Electronica (UV-Vis)

Las titulaciones por esta técnica fueron realizadas en un equipo Ultravioleta-visible marca
Agilent 8435 (Agilent Technologies) con una tecnologia de arreglo de diodos, equipado con
lampara de deuterio y halégeno, con un intervalo espectral de 187 a 1100 nm y celdas de
cuarzo de 1 cm de paso o6ptico.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H

Esta técnica se utiliz6 para la caracterizacion de la estructura molecular de los receptores, asi
como para los estudios de complejacion. Se utiliz6 un espectrometro marca Bruker modelo

Avance que opera a una frecuencia de 400 MHz.

Metodologia

Sintesis del Precursor Diamina con Espaciador Poliéter de Cinco Oxigenos

Para la obtencién de la diamina precursora con espaciador poliéter de 5 oxigenos se emplearon
dos pasos sintéticos: a) sintesis de Williamson de éteres y b) desproteccion de las aminas. La
obtencién de la amina se realizé empleando 3.0 g de 4-hidroxiacetanilida (19.2 mmol) con un
exceso de 10.0 g de carbonato de potasio en 60 mL de DMF anhidro como solvente,
obteniéndose los fenolatos correspondientes después de 30 minutos de agitacion a 70°C (se
observa un cambio de coloracién a marrén oscuro). Posteriormente se agregaron 1.94 mL del

halogenuro correspondiente en una estequiometria 2:1 hidroxiacetanilida:éter, inmediatamente
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después se adicionaron 1.66 g de yoduro de potasio para favorecer el grupo saliente yoduro. Se
dejé reaccionar durante 24 horas con agitacién y calor. Posteriormente se filtr6 para eliminar la
sal y al crudo de reaccion filtrado se le removié el disolvente con ayuda de un rotaevaporador
acoplado a una bomba de vacio (destilacion al vacio). Se afiadi6 acetona para precipitar al
producto, y el sélido aislado tras filtracion fue recristalizado en etanol. El precursor N-protegido
se desprotegid empleando un exceso de &cido clorhidrico concentrado (1:10) durante un dia en
agitacion y reflujo en una mezcla de 125 mL de etanol y 12.5 mL de HCI. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccion fue neutralizada con 1.68 g de NaOH y la fase organica se
recuperd mediante extracciones con un embudo de separacién, haciendo uso de 5 lavados con
5 mL de cloroformo y finalmente se evaporé el exceso de solvente para asi obtener un sélido
blanquecino que era la diamina correspondiente, en el esquema de la figura 19 se presentan los
pasos de reaccion antes descritos.

OH /~\
I/\O O/ﬁ
o} o
K,COyKI
2 + 1 a~O~o % — .
NH DME/70°C
O=< n NH HN
CHa o >=o

CHj HaC
A N
AV

NH; NH,

Figura 19. Sintesis de los precursores diamina.

Sintesis de los receptores con espaciador poliéter de cinco oxigenos 1-Naftilo y 2-Naftilo

Receptor éter largo 1-Naftilo. En un matraz con ambiente de nitrégeno, se colocaron
97.3 mg de la diamina correspondiente en 15 mL de diclorometano anhidro como disolvente, a
esta solucion se le agregaron 108.7 mg del 1-naftilisocianato, en una proporcion
estequiométrica 1:2.5 diamina:isocianato para asegurar una conversion total de urea. Esta
mezcla fue dejada en agitacion y reflujo por 24 horas. El sdlido color café oscuro obtenido se
filtré y se lavé con diclorometano y después con acetona, para un posterior secado en estufa de

vacio durante dos horas.
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Receptor éter largo 2-Naftilo. Al igual que con el receptor 1-Naftilo, la sintesis se llevo
a cabo colocando en un matraz con ambiente de nitrégeno, 0.097 g de diamina en 15 mL de
diclorometano anhidro como disolvente, a esta solucién se le agregaron 0.104 g de 2-
naftilisocianato, en proporcion estequiométrica 1:2.2 para que al igual que con el receptor 1-
naftilo se asegurara una conversion total de la urea. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion
y reflujo por 24 horas con lo que se obtuvo un sélido de color café claro, el cual fue filtrado y
posteriormente lavado con diclorometano y acetona y finalmente secado por tres horas en
estufa de vacio.

Un esquema general de la sintesis de los receptores a partir de la diamina
correspondiente se muestra en la figura 20.

d o

6

p PR
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+ 2 R-NCO

£
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Figura 20. Paso final para la obtencion de los receptores heteroditopicos.
Caracterizacion de los Compuestos

Para la caracterizacion de las nuevas moléculas, se emplearon técnicas de analisis
convencionales tales como: analisis elemental de punto de fusién, cromatografia en capa fina y
resonancia magnética nuclear de *H. Como complemento, se realizaron estudios en solucién
por la técnica de espectroscopia de absorcion (UV/Vis) con el objetivo de conocer los espectros
de las nuevas moléculas, sus maximos de absorcién y sus coeficientes de absortividad molar (€)

y la estabilidad en solucion de los receptores.
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Estudio de Complejacion: Metodologia de Estudio y Modelos

Métodos Opticos: Titulaciones por UV/vis

En el disefio de los receptores se incluyen anillos arométicos (naftalenos), los cuales absorben
luz UV. Estos grupos cromoforos son sensibles al microambiente y por lo tanto funcionan para
seguir el proceso de formacion de complejos (Connors, 1987; Schneider y Yatsimirsky, 2000).
Experimentalmente, el método es analogo al aplicado por Ochoa-Lara (2003), el cual consistié
en la titulacion de una solucion de 3 mL del receptor (REL1IN, RECIN y REL2N) a una
concentracion fija de 3x10™° M en una mezcla 90:10 MeCN:DMSO, adicionando alicuotas de
una solucién concentrada de la sal de tetrabutilamonio correspondiente para alcanzar
concentraciones en el rango de 0 a 6x10™* M y registrar cada espectro para posteriormente
construir graficas del cambio de la absorbancia (cambio absorbancia = absorbancia del
complejo - absorbancia del receptor libre) con respecto a la concentracion de huésped
agregado. En la tabla 2 se describe el disefio de un experimento, asi como los datos obtenidos
en este para la determinacion de la constante de afinidad entre REL2N con concentracién 3x10~
"My AcOTBA 0.5 M.

Tabla 2. Disefio de experimento en la titulacion de REL2N 3x10° M con una solucién de
[AcOTBA]=0.5M

No. adiciéon Vol. adicionado (uL) Vol. total (uL) [AcOTBA] Absorbancia a
(UM) A =297 nm
0 0 0 0 0.70921
1 6 10 0.73441
2 6 12 20 0.75337
3 6 18 30 0.76673
4 6 24 40 0.77800
5 6 30 50 0.78600
6 6 36 60 0.79065
7 6 42 70 0.79486
8 6 48 80 0.79890
9 6 54 90 0.80126
10 6 60 100 0.80397
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Titulaciones por RMN de H

La razén por la cual se consideran la técnica de RMN de 'H como una herramienta importante
al calcular las constantes de asociacion, es debido a la sensibilidad de esta, ya que se obtienen
cambios substanciales en los desplazamientos en los espectros tras la formacion del complejo,
ademdas de no verse limitada por las transiciones que absorben o emiten luz, puesto que solo se
observan los ambientes quimicos que envuelven a las moléculas. Referente a los estudios de
complejacion, la metodologia consiste en obtener los espectros del anfitrion y del huésped de
manera independiente, y después del complejo formado a una concentracion fija del anfitrién y
a diferentes concentraciones del huésped. Los protones que presenten el cambio mas
significativo en cuanto al desplazamiento quimico seran los empleados en el calculo de la
constante de estabilidad siendo similar a una titulacion de UV/Vis (Connors, 1987; Schneider y
col., 1998; Schneider y Yatsimirsky, 2000).

En las titulaciones en las que se estudiaron a los sistemas como monotépicos para el
reconocimiento de aniones, se hizo uso de una metodologia similar a las aplicadas para UV/Vis:
se titularon los receptores RELIN y REL2N a una concentracion fija de 3.0 mM, en un sistema
90:10 CDsCN:DMSO-ds, mediante adiciones de alicuotas de una solucién 0.5 M de la sal
correspondiente de TBA para alcanzar rangos de concentraciones desde 0 hasta 3.5x102M de
las sales de TBA tanto para el receptor libre como para las mezclas se registraron los espectros
correspondientes y posteriormente se construyeron las gréficas de la dependencia de los
desplazamientos quimicos de los protones —NH de las ureas contra la concentracion de los
aniones. Cabe mencionar que REL2N solo se estudi6 con el anién fosfato monobasico.
También se realizé una titulacion de RELIN con el cation Na* (en su forma de sal de
perclorato), para probar la afinidad del receptor como sistema monotdpico de cationes. Para ello
se uso6 una solucion 3.0 mM de REL1N en un sistema 90:10 CD3CN:DMSO-dg la cual se titulo
con alicuotas de una solucién 0.3 M de NaClO4para lograr un intervalo de concentraciones del
catién de 0 a 2.88x1072 M.

Para las titulaciones realizadas a los sistemas para estudiarlos como receptores
heteroditopicos, se tituld6 de forma similar a la metodologia expuesta por Makela y
colaboradores (2015) se tomé a REL1N como receptor modelo, al acetato como anién modelo
(en forma de la sal AcOTBA) y a las sales de perclorato de los cationes alcalinos Na*, K*y Li*.
El experimento tipico consistié en titular una mezcla 3.0 mM en una proporcion equimolar

receptor:cation, afladiendo alicuotas concentradas de la sal AcCOTBA para alcanzar
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concentraciones en el intervalo 0-3.5x102 M. Para las gréficas de la dependencia del
desplazamiento quimico contra la concentracion del huésped, se siguieron los desplazamientos
quimicos de los protones —NH de las ureas y las de los metilenos de la cadena poliéter y

posteriormente fueron analizadas haciendo uso del software MestReNova y Origin Pro 2016.

Programas y Modelos de Ajuste

Las graficas obtenidas de los datos experimentales de las titulaciones se basan en la
dependencia de alguna propiedad del receptor (absorbancia o desplazamiento quimico) con
respecto a la concentracion del huésped. Para el ajuste de los datos de las gréaficas se
proponen modelos matematicos basados en el balance de masas de los sistemas y la
propiedad observada del receptor, los cuales consideran tipicamente una estequiometria 1:1
para los sistemas receptor:anion y una estequiometria 1:2 para los complejos receptor:par
i6nico. El modelo de ajuste depende también de la metodologia usada, cumpliendo con la
condicion de lograr el mejor ajuste posible de los datos experimentales con parametros de
ajuste que tengan un significado fisico ademas de ser congruentes con los fendbmenos
observados. Por lo cual, para los ajustes se usan métodos de regresion lineal y no lineal
mediante el método de minimos cuadrados. Para esto, se hizo uso del software Origin Pro 2016
(Ochoa-Lara, 2003).
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RESULTADOS Y DISCUSIONES

Sintesis y Caracterizacion de los Receptores

La diamina precursora con cadena poliéter de cinco oxigenos y los receptores REL1IN y REL2N
fueron sintetizados y su obtencidn y pureza confirmada mediante la determinacién de su punto
de fusién y por la técnica de RMN de 'H. Adicionalmente, se determinaron los coeficientes de
absortividad molar en solucion mediante UV/Vis para los receptores. También se obtuvo el
porcentaje en rendimiento total de las reacciones correspondientes a la obtencion de los
receptores, las cuales se resumen en la tabla 3. En cuanto a la caracterizacion de los
compuestos, en primer lugar, en la figura 21 se observa el espectro de RMN de 'H para el
precursor tipo diamina con espaciador poliéter de cinco oxigenos y en la tabla 4 se enlistan los
desplazamientos quimicos de las sefiales de los hidrogenos de la molécula y la asignacion
correspondiente de estos de acuerdo con su estructura.
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Figura 21. Espectro de RMN de *H de la diamina precursora con cadena poliéter de cinco

oxigenos en CDCls.

Tabla 3. Rendimiento y puntos de fusién de los receptores obtenidos.

Receptor Rendimiento (%) @ Punto de fusién (°C)
REL1IN 58.5% 219.3-220.3
REL2N 48.33 220.5-221.5P

2El rendimiento es el correspondiente al Ultimo paso sintético.

b Se observé descomposicion, no fusién
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Tabla 4. Resumen de los desplazamientos quimicos para las sefiales de los hidrogenos de la

diamina con cadena poliéter de cinco oxigenos en DMSO-ds.

Precursor diamina Hidrégeno: & (ppm), multiplicidad e integracion
1 H-1y H-2: 3.72 (dt, 8H)
: (\ °/w H-3: 3.83 (t, 4H)

0 o H-4: 4.07 (t, 4H)
3(\ ) H-5: 6.64 (d, J = 8.9, 4H)
Ao 0 H-6: 6.77 (d, J = 8.9, 4H)

H-7: 3.44 (s, 4H)

En cuanto a las caracteristicas obtenidas para los compuestos, en el caso de la diamina
desprotegida se obtuvo como un semiliquido de color negro de alta viscosidad, lo cual dificultd
la estimacion de su rendimiento, pero considerando el comportamiento de la reaccion de
desproteccion, la estimacion semi-cuantitativa del producto aislado, asi como los espectros de
RMN de 'H obtenidos, se puede inferir que el rendimiento del paso de la desproteccién de la
diamina fue cuantitativo.

Los espectros de RMN de 'H de RELIN y REL2N se observan en las figuras 22 y 23
respectivamente, donde en ambos casos se pueden destacar las sefiales de las dos ureas con
un desplazamiento de 8.68 y 8.86 ppm para REL1N y de 8.57 y 8.81 ppm para REL2N, también
se observan las regiones de los metilenos en el intervalo de 4.04 a 3.57 pm para los dos
receptores, lo cual confirma aunado a las sefiales de los anillos aromaticos que los dos
receptores fueron formados. En las tablas 5 y 6 se resumen los desplazamientos quimicos de
las sefiales de los hidrégenos de las moléculas y las asignaciones correspondientes de estos de

acuerdo con las estructuras quimicas.
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Figura 22. Espectro de RMN de '*H de RELIN en DMSO-ds.

Tabla 5. Resumen de los desplazamientos quimicos para las sefiales de los hidrégenos de
REL1N en DMSO-ds.

REL1N Hidrogeno: & (ppm), multiplicidad e integracion

H-1y H-2: 3.58 (dt, 8H)

1
(\ /w H-3: 3.73 (m, 4H)

(\ ) H-4: 4.05 (t, 4H)
: 0 H-5: 6.90 (m, 4H)
: 7 H-7: 8.68 (s, 2H)
< H-8: 8.86 (s, 2H)
- H-9y H-12: 8.12 (d, J = 8.4, 4H)
=< >= H-6, H-10, H-11 y H-15: (m, 7.43-7.65, 10H)

H-13: 8.01 (d, J = 7.9, 2H)

‘”-‘ H-14:7.92 (d, J = 7.5, 2H)
11
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H de REL2N en DMSO ds.
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Tabla 6. Resumen de los desplazamientos quimicos para las sefiales de los hidrégenos de
REL2N en DMSO-ds.

REL2N Hidrégeno: & (ppm), multiplicidad e integracion

‘ H-1y H-2: 3.57 (d, 8H)

| H-3: 3.73 (s, 4H)

H-4: 4.04 (s, 4H)

H-5: 6.89 (d, J = 8.4, 4H)

H-6: 7.36 (dd, J = 13.2, 8.3, 4H)

H-7: 8.57 (s, 2H)

H-8: 8.81 (s, 2H)

H-9, H-10, H-11, H-12, H-14 y H-15: 7.85 - 7.4 (m,
14H)

H-13: 8.08 (s, 2H)

Caracterizaciéon por UV/Vis

Para la obtencion del coeficiente de absortividad molar de REL1IN y REC1N se hizo uso de los
datos de UV/Vis obtenidos por Ornelas Romo (2017) a distintas concentraciones de REL1IN vy
REC1IN en MeCN:DMSO 90:10 como disolvente, para esto, en la figura 24 se observan las
series de espectros con sus respectivos maximos. Es destacable la banda caracteristica del
grupo 1-naftil que coincide con receptores analogos que han sido reportados en la literatura, asi
como con los sintetizados en nuestro grupo de investigacion (Ornelas-Romo, 2017) cabe
sefialar que se obtuvieron buenos correlaciones lineales en el rango de 5x10°%a 6x107° M,
razon por la cual para los estudios de reconocimiento molecular en solucion se usé la
concentracion de 3x10°M. Ademas, como se observa en la figura 24, los espectros presentan

un hombro a 327 nm por lo que también se midi6 el coeficiente para este.
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Figura 24. Espectros de UV/Vis a distintas concentraciones para a) REC1IN y b) REL1IN en
MeCN:DMSO 90:10, basados en lo presentado por Ornelas-Romo (2017).

En la tabla 7, se resumen los coeficientes de absortividad molar de la longitud de

onda estudiada por UV/Vis de los tres los receptores.

Tabla 7. Coeficientes de absortividad molar (¢) de REC1N, REL1N de REL2N en MeCN:DMSO

90:10.
Receptor Coeficiente de absortividad molar (g)
RECIN € 327= 14926 Mt cm™
RELIN € 327= 15001 Mt cm™
REL2N € 207= 23272 Mt cm™

Se puede ver que tanto REL1IN como RECI1N tienen un coeficiente de absortividad
molar similar para A=327 nm, lo cual se debe a su similitud estructural. Por otro lado, para

REL2N se analiz6 la longitud de onda de 297 nm que fueron los que mostraron mayor

linealidad.
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Estudios de Reconocimiento Molecular

Estudio de Complejacion Mediante UV/Vis

Dentro del estudio de reconocimiento molecular, las titulaciones por UV/Vis fueron pieza clave
en el entendimiento del comportamiento de los sistemas como receptores de los aniones. Las
constantes de afinidad se obtuvieron experimentalmente mediante el procedimiento descrito en
la seccion de materiales y métodos, los datos obtenidos se analizaron haciendo uso de modelos

que consideran equilibrios 1:1 y 1:2 receptor:anion.
Titulaciones por UV/Vis para RECIN, REL1IN y REL2N

Como bien se mencioné en la metodologia, para el estudio de reconocimiento molecular de los
aniones se realizaron titulaciones para determinar las constantes de asociacion de los
complejos de los tres receptores y los aniones de estudio. Como ejemplo, en las figuras 25, 26 y
27 se presentan los resultados obtenidos en la titulacion de los receptores con H.PO4TBA.

0.50

0.48

Abs 327nm
Abs 327nm

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
270 285 300 315 330 345 360 375 390 405 420 435 450 0.0 2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° 8.0x10° 1.0x10** 1.2x10*
Anm) TBAH PO (M)

a) b)
Figura 25. a) Espectros observados durante la titulacion de REC1IN 3x10~° M con TBAH,PO4en
un rango de adiciéon del anién de 0 — 1.2x10* M. b) Gréficas de la dependencia de la

0.0

absorbancia del receptor a 327 nm vs [TBAH2PO4).

Para el caso de REC1N, este mostr6 tanto con el anién fosfato monobasico (figura 25),

como con fluoruro (figura 33 del apéndice A) la singularidad de tener un comportamiento
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sigmoidal tipico de un complejo de estequiometria 1:2 receptor:anién, el cual en un principio se
penso6 que podria deberse a la desprotonacién del receptor, sin embargo fue descartado debido
a que no se observé una nueva banda en la regién del visible debida a la transferencia de carga
tras la desprotonacioén de las ureas. Cabe mencionar que esto ultimo si fue perceptible en los
estudios de Ornelas-Romo (2017) en el rango de 400-420 nm, ya que en ese trabajo se empled
DMSO como disolvente.

Por otro lado, la posible explicacién a la observacion de una estequiometria 1:2 para los
complejos de los dos aniones antes mencionados, puede deberse a su gran basicidad, lo que
se traduce en una alta afinidad de los aniones por los sitios urea, por lo que se puede favorecer
que cada sitio de urea una por su cuenta a un anion, resultando en un complejo 1:2
receptor:anion. Para el caso de REL1IN y REL2N, se observaron graficas hiperbdlicas para los
complejos de todos los aniones, tipicas de complejos de estequiometria 1:1. Al respecto, las
figuras 26 y 27 ilustran esto anterior para los complejos de RELIN y REL2N con fosfato
monobasico. En el apéndice A también se presentan los resultados de las titulaciones para
RELIN y REL2N y el resto de los aniones, como fue mencionado todos los complejos observan
un comportamiento 1:1 receptor:anién, con excepcion del complejo REL2N y TBAPPI.

W~
Absf-\bs 327 nm
Abs 327 nm

0.42

T T T T T
0.0 5.0x10°® 1.0x10* 1.5x10"* 2.0x10™ 2.5x10** 3.0x10* 3.5x10*
TBAH2PO4 (M)

a) b)

Figura 26. a) Espectro observado durante la titulacién de REL1N 2.8x10™° M con TBAH,POsen
un rango de concentraciones 0 — 2.83x10~* M. b) Gréficas de la dependencia de la absorbancia
del receptor a 327nm vs [TBAH2PO.].
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Figura 27. a) Espectro observado durante la titulacion de REL2N 3x10=° M con TBAH,PO,en
un rango de concentraciones 0 — 1x10~* M. b) Gréficas de la dependencia de la absorbancia del
receptor a 297nm vs [TBAH2PO4].

Algo destacable en la titulacién de REL2N con TBAPPI, es el hecho de que se observan
cambios mas pronunciados en los espectros del receptor debidos a los complejacién con este
anién. Esto anterior es congruente con una mayor afinidad del receptor por este anion, atribuida
al nimero de cargas del anién, lo cual ayuda desde el punto de vista electrostatico en
combinacion con la formacion de puentes de hidrégeno a una mayor interaccion con el receptor.
La importancia del estudiar al pirofosfato se debe a que este anion tiene relevancia en sistemas
biol6gicos: debido a que el resultado catabdlico de la mayoria de las desfosforilaciones que
suceden en los organismos vivos genera un deshecho de pirofosfato. Ademas, este anion se
usa como una telomerasa marcadora en la investigacion de cancer, finalmente, tiene
importancia médica, pues los problemas reumaticos son producto de este anién. Debido a esto,
Caltagirone y colaboradores (2013) obtuvieron un grupo de receptores especificos para
pirofosfatos. Sin embargo, una desventaja de estos sistemas es que estos son coloridos desde
el principio, lo cual puede representar una interferencia desde el punto de vista analitico. En
este contexto, cabe mencionar que los receptores estudiados en el presente proyecto de tesis,
REL1IN y REL2N, poseen la ventaja de presentar una buena afinidad a pirofosfato y de no tener
color (o absorcion en el visible), por lo tanto y a diferencia de los de Caltagirone y
colaboradores, estos podrian usarse como receptores para el reconocimiento de pirofosfato por

la técnica de UV/Vis.
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A partir de los espectros obtenidos en las titulaciones, se construyeron las gréficas de
absorbancia contra concentracion de los aniones y del ajuste de los datos de estas con la
ecuacion 3 (ver apéndice A), fue posible obtener las constantes de asociacion de los complejos,
las cuales se resumen en la tabla 8. De los valores de las constantes de asociacion destacan
varios aspectos importantes. En primer lugar, que los tres receptores REL1IN, REC1IN y REL2N
presentaron altas afinidades por los aniones estudiados, lo cual es razonable considerando el
medio y el hecho de que las ureas de los tres sistemas son buenas donadores de puente de
hidrogeno por lo que pueden funcionar simultdneamente de forma cooperativa en analogia a
una “pinza” estableciéndose con esto varios puentes de hidrogeno simultaneamente entre el
receptor y el anibn como se observa en compuestos similares reportados por Gomez-Vega y
col. (2018), donde compuestos bis urea con el mismo grupo espaciador pero distinto grupo
croméforo (p-nitrofenilo), mostraron tener altas afinidades por aniones siguiendo un modelo de
complejacién analogo al propuesto en este trabajo. Por otro lado, los resultados observados por
Ornelas-Romo (2017) con RELIN y RECIN (Ver tabla 11 en apéndice A), muestran una
afinidad mucho menor, pero una tendencia idéntica para fosfato monobéasico y acetato, y
mostrando afinidad nula a fluoruro, todo esto debido al medio en el que se hizo (DMSO, el cual
es mucho mas competitivo que MeCN). En cuanto a la predileccion de los receptores por los
aniones, RECIN obtuvo la tendencia: PPi*~ >> F> CHzCOO~ > H,PO,, donde se nota una
preferencia por los aniones mas basicos y pequefios, con excepcion de PPi®, esto debido a su
basicidad y su carga. Por otro lado, REL1N y REL2N presentan tendencias similares entre ellos
(PPi* >> H,PO, > CHsCOO~ > F"), aunque se observa que el receptor que tuvo mayor afinidad
en general con todos los aniones (a excepcion del fluoruro) es REL2N. En relacién con esto, si
se comparan los valores calculados para las constantes de los complejos de REL2N con las
obtenidas para su analogo REL1N, se observa una fuerte influencia de la posicion del grupo
naftilo, lo cual puede atribuirse al efecto en la conformacion del receptor. Esto anterior implica
gue el receptor derivado del 2-naftilo estd mas abierto y permite que los aniones mas grandes
entren de manera mas sencilla en la zona de las ureas. En contraste el receptor con menor
afinidad en general fue REC1N, lo cual seguramente puede deberse también a la forma en la
gue quedan dispuestos los puentes de hidrégeno en la interaccién, y lo pequefia de su cavidad
para el reconocimiento de aniones, lo cual demuestra el efecto del grupo espaciador para los
receptores. En este sentido, los receptores que disponen de un grupo espaciador de mayor
longitud (cinco oxigenos) pudieron ser mas flexibles y adoptar una conformacién 6ptima para el

reconocimiento, lo cual se ve reflejado en afinidades mas altas para los complejos de REL1N y

56



REL2N. Por el contrario, REC1N al tener un espaciador mas pequefio (cuatro oxigenos), es
mas rigido, lo que implica que las ureas probablemente no pueden interactuar de forma

sinérgica con el anién; en otras palabras “la pinza” no es 6ptima.

Tabla 8. Constantes de afinidad K de los receptores y diversos aniones, determinadas por
UV/Vis en MeCN:DMSO 90:10.

Anidn K (M™) 2
RECI1N REL1N REL2N
CHsCOO~ 2.1x10%P 5.3x10* 7.7x10%
H.PO, K11=1.0x10% 5.6x104 9.0 x10*
Ki2= 9.7x10*
F K11=1.0x10* 4.1x10* 2.1x10%
K12=1.2x10°
PPi%- 5.2x10° 8.6x10° 3.8x10°

a|os errores asociados son menores al 10%

b E| anién se empled en su forma de la sal de tetraetilamonio

Estudios de Complejacién de Aniones y Cationes Mediante RMN de *H

Titulaciones por RMN de 'H de REL1N con Diversos Aniones

Con la intencién de profundizar en la naturaleza de las interacciones no covalentes directrices
en la complejacion de los receptores y los distintos aniones, asi como en la elucidacion parcial
de la geometria del complejo receptor-anién, se realizaron diversos experimentos con el
receptor RELIN como modelo de estudio y distintos aniones por la técnica de RMN de *H. Por
lo anterior, se realizaron titulaciones analogas a las descritas en la seccién anterior, con la
diferencia de que por RMN de 'H fue necesario aumentar las concentraciones del receptor y los
aniones en el orden milimolar. Asimismo, se construyeron a partir de los espectros obtenidos en
dichos experimentos las gréaficas de la dependencia del desplazamiento quimico para distintos
hidrégenos del receptor con respecto a la concentracion del anion. Tras el ajuste por regresion
no lineal de los datos de las graficas mencionadas con la ecuacién 4 (ver apéndice A) fue
posible obtener las constantes de asociacion de los complejos por esta técnica los cuales se
resumen en la tabla 9. Por simple inspeccion de los valores de la tabla, podemos observar que

las afinidades de los complejos obtenidas por RMN de H son considerablemente menores en
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magnitud a las calculadas para los mismos sistemas por UV/Vis (ver tabla 8). La observacion
anterior ya ha sido descrita en otros trabajos reportados en la literatura, tal como el reportado
anteriormente por el grupo de investigacion, donde se estudiaron receptores similares en cuanto
a la zona de reconocimiento molecular (Gémez-Vega y col., 2018), entre otros. La explicacion a
la disminucién de las afinidades esta relacionada a la mayor concentracion involucrada en los
experimentos de RMN de H en comparacion a los de UV/Vis, lo cual implica desde el punto de
vista fisicoquimico condiciones menos ideales, en otras palabras, un coeficiente de actividad
para las especies involucradas distinto de la unidad (Atkins y de Paula, 2014). Por otro lado,
cabe mencionar que en la literatura (Mékela y col., 2015) se describen estudios analogos en
cuanto al tipo de sistemas, metodologia y afinidades obtenidas, lo cual valida que los valores de
la tabla 9 son razonables para RMN de *H.

A manera de ejemplo, en la figura 28 y 29 se presentan respectivamente las titulaciones de
RELIN con AcOTBA y TBAH:PO,4; mientras que en el apéndice B se presentan los espectros
para el resto de las titulaciones de REL1IN por esta técnica. Por otro lado, en la figura 30 se
presentan las gréaficas correspondientes de la dependencia del desplazamiento quimico para el
proton ureidico aromatico con respecto a la concentracion de acetato y de fosfato monobésico
(figuras 30a y 30b). CoOmo se puede observar, las curvas de las graficas presentan un
comportamiento hiperbdlico caracteristico de un complejo de estequiometria 1:1 receptor:anion;
los cuales cabe mencionar son los que se observan para la mayoria de los complejos de los
aniones estudiados por esta técnica, asi como por UV/Vis. Cabe destacar que los hidrégenos
ureidicos alifaticos y aromaticos del receptor, son desplazados a campo bajo tras el aumento de
la concentracion del aniéon hasta llegar a la saturacion, como consecuencia de la formacion del
complejo via puente de hidrégeno. Aunado a lo anterior, no se observaron desdoblamientos en
las sefiales de las ureas (se presenta un solo juego de sefiales) y los dos tipos de hidrégenos
ureidicos (alifaticos y aromaticos) se desplazan en magnitudes similares durante la titulacién lo
cual evidencia que el anion es sostenido de manera simétrica por las ureas alifaticas y
aromaticas de ambas ureas en forma de una “pinza”, como se ha mencionado anteriormente.

En particular para el caso del fosfato monobasico, destaca que se observaron ensanchamientos
en las sefiales de los hidrégenos —NH de las ureas, asi como la disminucién sistemética en su
intensidad conforme se agregaba el anién, lo cual se puede atribuir a la formacién de puentes
de hidrogeno muy fuertes. Como se observa en la figura 28, la titulaciéon con AcOTBA fue la que
presenté un comportamiento mas tipico, al no presentar ningun tipo de singularidad, por tal

razén (como se vera mas adelante) este anion fue elegido como modelo para las titulaciones en
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donde se prob¢ al sistema con REL1N para la interaccion heteroditépica de diversas sales de
cationes alcalinos.

En contraste, los aniones bésicos flouroruro y pirofosfato (ver figuras 44 y 45 en
apéndice B), fueron capaces de desprotonar a los hidrégenos ureidicos del receptor aun a bajas
concentraciones de los aniones, lo cual se manifiesta por la desaparicion de las sefales de los
correspondientes hidrogenos del receptor. En la figura 46 del apéndice B, se presentan las
gréficas de los desplazamientos quimicos del hidrégeno ureidico aromatico con respecto a la
concentracion del anion fluoruro hasta antes la desaparicion de dichas sefiales como
consecuencia de la desprotonacion. El de TBAPPi no se reporta pues no se pudo obtener
debida a la desprotonacion observada a bajas concentraciones del anion.

Tabla 9. Constantes de asociacién obtenidas de las titulaciones de REL1N con diversos aniones
mediante RMN de 'H

Anion K (M)
RELIN
CH3COO~ 709.2
H.PO4 877.2
F 278.82
PPi3- -b

aSe observé desprotonacién en las ultimas adiciones

®No calculable, debido a desprotonacion del sustrato

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.
11 (ppm)

Figura 28. Espectros obtenidos durante la titulacion de REL1N (5mM) con AcOTBA en un rango
de concentraciones del anion de 0—30 mM en CDs:CN:DMSO-ds 90:10.
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Figura 29. Espectros obtenidos durante la titulaciéon de REL1N (5mM) con TBAH2PO.en un
rango de concentraciones del anién de 0—30 mM en CD3CN:DMSO-ds 90:10.
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Figura 30. Graficas de la dependencia del desplazamiento quimico del proton —NH de la urea
alifatica de REL1N contra [anién] por RMN *H en CD3sCN:DMSO-ds 90:10 con: a) AcOTBA y b)
TBAH2PO..
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Titulaciones por RMNH de REL1N con catidon sodio

Por otro lado, como evidencia del potencial de los receptores de formar complejos con
cationes via la coordinacibn de estas especies mediante las cadenas poliéter de los
compuestos, se realiz6 una titulacibn de REL1IN con el cation Na*, en forma de su sal de
perclorato (ver figura 31), el cual como era de esperarse mostré un comportamiento hiperbdlico
gue indica la formacion de un complejo de estequiometria 1:1 y similar a los resultados
reportados por Makela y colaboradores (2015) por un anélogo tipo éter corona. La constante de
asociacion obtenida por el ajuste de los datos de la grafica del desplazamiento quimico de un
hidrégeno —CH. de la cadena poliéter fue de 76.8 M, el cual es un valor comparable a los
obtenidos para sistemas analogos como el mencionado de Makela y colaboradores (2015). Al
respecto, destaca que la sefial sufre un desplazamiento a campo alto por efecto de la adicién
del cation, confirmando con dicho comportamiento la interaccion entre la cadena poliéter del
receptor y el cation sodio. Cabe mencionar que el sodio deberia ser un cation muy afin por los
receptores de cadena larga (cinco oxigenos) de acuerdo con los resultados reportados por
Gbmez-Vega y colaboradores (2018) obtenidos con receptores tipo bis-urea y cadenas de
interconexion poliéter idénticas, en donde la Unica diferencia estructural es el tipo de cromoforo

incorporado

0.030

0.025

0.020 A

TN b

0.010 l/ 4
L] //
0.005 /"' g
K=76.8 M*

0.000 u

A 8(ppm)

T T T T
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06
Na'(M)

a) b)
Figura 31. a) Espectros obtenidos durante la titulacion de REL1N (5mM) con Na*en un rango
de concentraciones del catibon de 0-60 mM en CDs;CN:DMSO-ds 90:10 siguiendo el
desplazamiento del hidrégeno -CH.. b) Gréficas de la dependencia del desplazamiento quimico
del protén —CH, de REL1N contra [Na*] por RMN *H en CD3sCN:DMSO-ds 90:10.
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Estudios de Complejacién Como Sistema Heteroditopico Para REL1IN Como Modelo
Mediante RMN de H

Para el estudio de complejacion heteroditopico se us6 como modelo el anidn acetato y como
receptor a REL1N, ya que como fue mencionado, los desplazamientos de las sefiales de los
protones de las ureas se observan sin ensanchamiento. En la tabla 10 se resume una
propuesta tentativa del valor de las constantes observadas para el efecto heteroditopico, las
cuales estan en proceso de analisis para una mejor comprension de este efecto. En la figura 32
se compara el efecto en el receptor en presencia de un equivalente del catién alcalino afiadido
(Li*, Na* o K*) tras ser titulado con acetato (en forma de la sal de TBA). Asimismo, en la figura
33 se presenta una comparacion entre las titulaciones del receptor REL1N en presencia de un

equivalente de los cationes alcalinos Li*, Na* o K* por adicién de AcCOTBA.

Tabla 10. Constantes de asociacion heteroditopicas obtenidas de las titulaciones de REL1N con

diversos cationes usando AcOTBA como anién modelo mediante la técnica de RMN de H 2.

REL1IN + Cati6n alcalino

Ky (M) K2
RELIN + Li* 11.6° 420.4°
REL1IN + Na* 38.5 163.2
REL1IN + K* K global = 102.3 ¢

aDatos obtenidos como promedio de regién metileno y urea.
b Datos obtenidos solo de la urea.
¢ Se observé comportamiento hiperbdlico.

Al observar la figura 32 se puede apreciar que en los casos en donde estan presentes
los cationes sodio vy litio (lo que implica como consecuencia que se esta estudiando al par iénico
acetato de sodio o de litio), que el comportamiento de la curva es de tipo sigmoidal lo cual es
caracteristico de un complejo de estequiometria 1:2 receptor:huésped. Esto anterior, evidencia
la capacidad del receptor de reconocer simultdneamente a las especies anién y cation en los
casos de sales de acetato de cationes alcalinos. Dada la forma en la que se disefid el
experimento, es evidente que primero se esta induciendo un complejo 1:1 receptor-cation y que,

tras adicion del anién, el complejo es capaz de reconocer en un segundo equilibrio al anién. Al
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respecto, se han descrito en la literatura ampliamente los modos de unién de diversos
receptores por diversos pares iénicos (Hamon y col., 2008; Makela y col., 2015) y generalmente
el comportamiento antes descrito es caracteristico de receptores cuyos sitios de unién estan
separados, por lo que funcionan uniendo al par iénico en dos pasos o equilibrios (Hamon y col.,
2008). Por otro lado, seria interesante considerar como perspectiva, el hacer una titulacién
inversa en donde se parta del receptor y un equivalente del anién, para posteriormente realizar
la adicién del cation en forma de sal de perclorato. De esta manera, se promoveria
primeramente la interaccion del anion, obligando a REL1N a adoptar una conformacion “tipo
pinza” mediada por los sitios de urea “sujetando” al anion y por lo tanto una mayor rigidez tras la
formacion de un sistema tipo pseudo-corona éter (o ciclo falso) para una posterior interaccion
del cation con la zona de los poliéteres resultando en una complejacion simultanea del par
ionico del acetato del cation alcalino, fuerte y eficaz.

Por ultimo, vale la pena enfatizar que las constantes reportadas en la tabla 10 son una
propuesta preliminar, sin embargo lo que si es contundente es que las gréficas de la
dependencia de los protones de los receptores contra la concentracién del acetato (partiendo
de la mezcla equimolar receptor:cation) nos indican claramente que si existe cooperatividad
entre el anion y el cation. Dichos perfiles recuerdan a los reportados por Makela y
colaboradores (2015) al estudiar en condiciones similares a un receptor andlogo que posee un
éter corona. En relacion con los valores propuestos tentativamente en la tabla 10, es posible
concluir que, una vez ha sido reconocido el catién, disminuye la afinidad del receptor hacia el
anion, si se hace una comparacién con los datos presentados en la tabla 9 relacionados con las
constantes de asociacion de los complejos de los receptores y los aniones. En contraste, de los
datos de la tabla 10, también se observa un aumento en la afinidad del catién sodio de mas del
doble (K= 163.15 M%), cuando el receptor une al par iénico acetato de sodio, en comparacion a
la afinidad cuantificada para el receptor por el cation sodio con perclorato como contraién (K=

76.8 M), el cual es un anién que no interacciona con los sitios de urea de REL1N.
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Figura 32. Gréficas de la dependencia del hidrdgeno ureidico aromatico de RELIN tras la

adicion de AcOTBA en ausencia y en presencia de un equivalente de catién alcalino: a)
AcOTBA+Na’"b) AcOTBA+K*y c) AcCOTBA+LI".
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Figura 33. Comparacion entra las gréficas de las titulaciones de la dependencia del hidrégeno
ureidico aromético del receptor REL1N en presencia de un equivalente de cation (Li*, Na*o K*)
tras adicion de AcCOTBA.

En la figura 34 se puede observar claramente la interaccidn que se mencionaba
previamente de la cadena poliéter del receptor con sodio, puesto que los cambios en las
regiones metileno de REL1N son hacia campo alto en relacién con lo observado en la figura
3la. Ademas, si comparamos la figura 31b, con relacion a la figura 49 (ver apéndice C), es
evidente que los cambios en las zonas de metilenos observados en la titulacion son mucho
mayores en la titulacion tipo heteroditopica, comenzando desde el momento en que la adicién
del anién acetato se equipara en equivalentes a la concentracion del receptor. Ademas, si
observamos la tabla 10, se puede ver que en el caso de litio no se pudo calcular una constante
a partir de los desplazamientos de los metilenos, esto debido a su comportamiento lineal (ver
figura 47 del apéndice C), lo cual indicaria que para este caso el movimiento de los metilenos es
completamente debido al efecto electronico de la interaccion del receptor con el anién. Sin
embargo, en la tabla 10 se observa la disminucion de la constante de asociacién del anién en
comparacion con el reportado en la tabla 9 (con un cambio de 709.2 a 420.4 M™). Esto anterior
se puede explicar por lo expuesto por Thordarson (2011), el cual menciona mdltiples tipos de
equilibrios simultdneos en el reconocimiento molecular de dos especies idnicas con un receptor
capaz de reconocer ambas especies en distintos sitios, donde una posibilidad es que mientras
gue una especie es reconocida, la otra especie quimica puede ser liberada, esto encajaria

perfectamente para el caso del litio, el mas pequefio de los cationes de la serie estudiada, ya
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que al ser reconocido el anion acetato, el receptor puede adoptar una conformacion rigida
donde los poliéteres toman la forma de un pseudo-éter corona analogo al 6ptimo para el catién
sodio y no para litio. Finalmente, en el caso del potasio se observa "aparentemente" una curva
hiperbdlica que indica complejacién 1:1 con una constante muy baja, esto debido al tamafio
mayor del ion potasio en comparacion al ion sodio, lo cual al no “embonar” de manera perfecta
con la zona de éteres disminuye su afinidad. Sin embargo, es necesario profundizar y refinar en
los ajustes de estos datos. Ademas, como se observa en las figuras 32b, 33 y 48a y 48b, los
datos correspondientes a los estudios realizados con potasio observan comportamiento
hiperbdlico con cierta dispersion, pero como fue mencionado es necesario reajustar los datos
considerando otros modelos de ajuste.
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Figura 34. Graficas de la dependencia del desplazamiento quimico de un hidrégeno de REL1N

3mM y Na* equimolar vs [AcOTBA] a) hidrégeno ureidico, b) hidrégeno metilénico
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CONCLUSIONES

REL1IN y REL2N fueron sintetizados y su obtencion y pureza fueron confirmados mediante la
medicién de punto de fusion, asi como RMN de H.

REL1IN y REL2N presentaron predilecciones por los aniones en UV/Vis con la siguiente
tendencia general: PPi*- >> H,PO, > CH;COO~ > F~. Mientras que para REC1N se observo la
tendencia PPi®*~ >> F> CH;COO™ > H,PO,".

Se demostré que existe una influencia del grupo espaciador del receptor en la afinidad
de los aniones monovalentes. Al respecto, los receptores con el grupo espaciador mas grande,
REL1N y REL2N, mostraron constantes de asociacion de mayor magnitud con aniones grandes

y basicos, mientras que REC1N fue mas afin por el anion pequefio y béasico F.

También se demostr6 que existe una influencia del grupo croméforo en el
reconocimiento molecular. En este sentido, REL2N presentd una mayor afinidad por los aniones
con respecto a su analogo REL1N.

El receptor REL2N ademdas demostré que tiene la potencial capacidad de sensar PPi*,
debido a la gran afinidad y al comportamiento espectral observado en las titulaciones.

La formacién del complejo REL1N-sodio evidenci6 que este receptor funciona bien como

monotdpico para cationes.

La formacion del complejo entre REL1N con los cationes y el anién acetato de manera

simultanea fue evidente, lo que evidencia su funcionalidad como heteroditopico.

67



PERSPECTIVAS

Dentro de lo necesario para complementar este trabajo es necesario desarrollar mas
experimentos con los receptores y los cationes.

Hacer titulaciones de RMN de 'H andlogas a las realizadas con las mezclas de sales,
pero agregando en este caso primero un equivalente del anién para después titular con
el cation de interés en forma de sal de perclorato.

Se recomienda disefiar experimentos en donde se estudie la capacidad de REL2N y
REC1N como heteroditopicos.

Realizar pruebas por el método de Job para confirmar la estequiometria de los
complejos: para los casos 1:2.

Obtener monocristales de los complejos (0 modelaje molecular de los mismos),
especialmente para el sistema RELIN con una sal de sodio y de esta manera
comprender de una mejor manera su funcionalidad heterodit6pica.

Por dltimo, seria interesante hacer titulaciones mediante la técnica de fluorescencia para
profundizar en la importancia del grupo fluor6foro de naftilo en cada receptor como

posibles sensores fluorescentes.
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APENDICE A

Ecuaciones para complejos tipo H:G

Ecuacion 1:1 para complejo H:G en UV/Vis

o leb + - By ] 1)+ ¥ - b !
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Ecuacion 1:1 para complejo H:G en RMN de *H
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Ecuacion 1:2 para complejo H:G en RMN de *H
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Titulaciones de UV/Vis
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Figura 35. a) Espectros registrados durante la titulacion de REC1N 3x10°M con FTBA en un
rango de concentraciones de 0-1.2x10% M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréaficas de la

dependencia de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [FTBA].
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Figura 36. a) Espectros registrados durante la titulacion de RECIN 3x10°M con AcOTEA en
un rango de concentraciones de 0-1.83x10* M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la

dependencia de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [AcOTEA].
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Figura 37. a) Espectros registrados durante la titulacion de REC1IN 3x10M con TBAPPi en un
rango de concentraciones 0-7.0x10°>M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la dependencia

de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [TBAPPI].
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Figura 38. a) Espectros registrados durante la titulacion de RELIN 2.8x10°M con FTBA en un
rango de concentraciones 0-2x10“M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la dependencia

de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [FTBA].
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Figura 39. a) Espectros registrados durante la titulacion de REL1N 2.8x10°M con AcOTBA en
un rango de concentraciones 0-2.66x10% M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la

dependencia de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [AcCOTBA].
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Figura 40. a) Espectros registrados durante la titulaciéon de REL1IN 3x10->M con TBAPPi en un
rango de concentraciones 0-2.83x10* M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la

0.0

dependencia de la absorbancia del receptor a 327 nm vs [TBAPPI].

77



2.00 1 0.82

0.81 -
="
0.80 T
—
0.79 4 o
/I’
g 0.78 4
= Eo77]
g ~
N Q076 4
3 2
< 0.75 4 /
0.74 4 ./
0.73 /
0.72 /
/
071
T T T T 0.70 T T T T T T |
270 285 300 315 330 0.0 2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° 8.0x10° 1.0x10" 1.2x10*
A (nm) AcOTBA (M)

Figura 41. a) Espectros registrados durante la titulacion de REL2N 3x10°M con AcOTBA en un
rango de concentraciones 0-1.1x10*M en MeCN:DMSO 90:10. b) Gréficas de la dependencia
de la absorbancia del receptor a 297 nm vs [ACOTBA].
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Figura 42. a) Espectros registrados durante la titulacion de REL2N 3x10°M con FTBA en un
rango de concentraciones 0-1.1x10*M en MeCN:DMSO 90:10. b Gréficas de la dependencia

de la absorbancia del receptor a 297 nm vs [FTBA].
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Figura 43. a) Espectros registrados durante la titulacion de REL2N 3x10=>M con TBAPPi en un

rango de concentraciones 0-1.1x10“%M en MeCN:DMSO 90:10. b Gréficas de la dependencia

de la absorbancia del receptor a 297 nm vs [TBAPPI].

Tabla 11. Constantes obtenidas por Ornelas-Romo (2017), para RECIN y REL1IN en DMSO

como disolvente.

Receptores Anion K (M) 2
TBAH2PO4 1779.7+ 23

RECI1N AcOTBA 539.5 £ 59
SulfTBA 137.6 £ 0.2
FTBA -
TBAH,PO4 1568.3+ 7.8
AcOTBA 707.7 £70.5

RELIN SulfTBA -b
FTBA -

aErrores asociados menores al 10%
®No pudieron ser determinadas por su baja afinidad

¢No pudo ser determinada ya que ocurre desprotonacion
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APENDICE B

Desprotonacion

e

Figura 44. Espectro observado durante la titulacion de REL1IN 5mM M con FTBA en un rango
de concentraciones del anion de 0—20 mM en CDsCN:DMSO-ds 90:10.
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Figura 45. Titulacion de REL1N 5mM en un rango de concentraciones 0—-5 mM de TBAPPI en
CD3:CN:DMSO-d6 90:10
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Figura 46. Gréficas de la dependencia del desplazamiento quimico del proton —NH de la urea
aromatica de REL1N contra [FTBA] por RMN *H en CD3;CN:DMSO-ds 90:10.
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APENDICE C
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Figura 47. Graficas de la dependencia del desplazamiento quimico de REL1IN 3mM con

agregado de Li* 3mM titulado con AcCOTBA: a) urea aromética b) metileno
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Figura 48. Gréficas de la dependencia del desplazamiento quimico de REL1IN 3mM con

agregado de K*3mM titulado con AcCOTBA: a) urea aromatica b) metileno
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Figura 49. Espectro de dos zonas de la titulacion de REL1N con Na* equimolar contra el anion
acetato: a) urea aromatica b) metileno

a) b)
Figura 50. Espectro de dos zonas de la titulacion de REL1N con Li* equimolar contra el anion
acetato: a) aromatica b) metileno
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a) b)
Figura 51. Espectro de dos zonas de la titulacién de REL1N con K* equimolar contra el anion

acetato: a) aroméatica b) metileno
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