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RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion por técnicas convencionales de tres
receptores heteroditdpicos tipo bis-urea con un espaciador poliéter de distinta longitud, asi
como dos grupos cromoforos (1- y 2-naftilo), en adicion, se presentan sus estudios de
reconocimiento molecular en solucién y por DFT. Estos receptores se disefiaron para el
reconocimiento de aniones (acetato, benzoato, pirofosfato, fosfato monobasico, bisulfato,
nitrato y fluoruro) y sales de acetato de sodio, litio y potasio. Los estudios de reconocimiento
molecular en solucion se llevaron a cabo mediante titulaciones con seguimiento por las
técnicas de RMN de 'H, UV-Vis y fluorescencia en MeCN:DMSO 9:1 (v/v).
Adicionalmente, se realizaron estudios de modelado molecular por DFT de las posibles
estructuras moleculares de los receptores y de algunos de sus complejos con acetato de sodio
o litio. Los resultados de los estudios de reconocimiento molecular en solucion demostraron
que todos los receptores (R1-R3) presentan alta afinidad por aniones con alta basicidad y
geometria complementaria y evidenciaron que los receptores son capaces de unirse a los
pares i6nicos acetato de sodio, litio o potasio y, por lo tanto, funcionan como receptores
heteroditopicos. Adicionalmente, los modelos moleculares obtenidos mediante DFT para los
complejos de los receptores y los pares i6nicos acetato de sodio y litio, son congruentes con
lo observado experimentalmente. Con este trabajo se confirma que el disefar receptores
aciclicos, basados en sistemas ureicos y unidades poliéter tipo podando, como una estrategia
para el reconocimiento molecular de aniones y sales en medio orgénico es viable, debido a
la buena capacidad que estos puede tener como receptores tanto de aniones como de pares
16nicos.
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ABSTRACT

This work presents the synthesis and characterization by means conventional techniques, of
three heteroditopic bis-urea receptors with a polyether spacer, and their molecular
recognition in solution and molecular modeling studies. These receptors were designed for
the recognition of diverse anions and salts. The molecular recognition studies in solution
were performed by 'TH NMR, UV-Vis and fluorescence techniques in MeCN:DMSO 9:1 (v/v)
mixture. Additionally, DFT molecular modeling studies were performed to obtain the
possible molecular structures for receptors and some of its complexes with ion pairs. The
results of molecular recognition studies in solution showed that all receptors have a high
affinity for anions with high basicity and complementary geometry and evidenced that the
receptors (R1-R3) are able to bind the ion pair, thus behaving as heteroditopic. Moreover,
DFT molecular models for some of the receptors and ion pair complexes are consistent with
this. This work confirms that the molecular design of acyclic receptors, based on ureic
systems and podand polyether units, for the molecular recognition of anions and salts in
organic media, is a good strategy.
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INTRODUCCION

Los pares i6nicos se componen de dos especies quimicas: aniones y cationes; de estas
especies quimicas es bien conocida su importancia bioldgica y ambiental, y esto ha generado
un gran interés para las investigaciones en quimica supramolecular, y en especifico en el
dmbito del reconocimiento molecular.'? Sin embargo, el reconocimiento selectivo y
eficiente de estas especies quimicas, a pesar de que no es necesariamente un campo de
reciente estudio, sigue siendo particularmente dificil. Esto ultimo se debe en gran parte a las
caracteristicas intrinsecas de dichas especies, tales como: altas energias libres de solvatacion,
gran variedad de geometrias, baja densidad de carga, dependencia del pH y multiples estados

de oxidacion.*”’

Para el diseno de receptores que funcionen para el reconocimiento de aniones, los grupos
amidas, ureas y tioureas han tomado un rol fundamental debido a la capacidad que tienen
estos grupos de funcionar como donadores de puentes de hidrogeno.>%® Esta interaccion es
altamente ventajosa, debido a que es direccional y al mismo tiempo si en el proceso de union
existen multiples puentes de hidrégeno, éstos favoreceran termodindmicamente la union del
anion al receptor debido a la cooperatividad que puede ser en mayor o menor grado, la cual
dependera del medio en que se lleven a cabo dichas interacciones.®” Por otro lado, se ha
reportado que al incluir en el disefio del receptor un sitio que es capaz de reconocer a la

10,11 Como consecuencia del

especie cationica se potencia el reconocimiento del anion.
reconocimiento de ambas especies quimicas, dichos sistemas podrian presentar afinidades
muy altas por los huéspedes, pudiendo incluso reconocer y discriminar entre sales de interés.

A estos receptores, se les ha denominado receptores heteroditopicos.'>!°

Nuestro grupo de investigacion ha sintetizado, caracterizado y estudiado receptores tipo bis-
urea con espaciadores poliéter, los cuales han demostrado tener la capacidad de llevar a cabo
reconocimiento de aniones y cationes organicos, asi como aniones inorganicos de interés
bioldgico y ambiental.'® Ademas, para estos sistemas se demostrd que tienen potencial como
quimiosensores oOpticos de aniones, al presentar cambios espectrales muy pronunciados en
presencia de ciertos huéspedes, asi como cambios de color con aniones basicos como el anion

fluoruro.'®!” La ventaja de estos receptores sobre los macrociclicos es su bajo costo, su facil
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preparacion, ademas de demostrar que es posible tener buenas afinidades de receptores
heteroditopicos fuera de la convencional de los macrociclos.'® Debido a lo mencionado, en
este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion por técnicas convencionales de tres
receptores heteroditopicos tipo bis-urea con espaciador poliéter, asi como sus estudios de

reconocimiento molecular en solucion y de modelado molecular por DFT.

HIPOTESIS

El disefio de los receptores R1-R3 (figura 1) considera la incorporacion de tres unidades
clave: una bisurea para el reconocimiento de aniones, mediante la donacién de puentes de
hidrogeno; un grupo poliéter de dos longitudes distintas (cuatro oxigenos y cinco oxigenos)
para el reconocimiento de los cationes alcalinos sodio, potasio y litio, y finalmente dos grupos
cromoforos, el 1- y el 2-naftilo, los cuales debido a sus caracteristicas Opticas le confieren el

potencial a los receptores de funcionar como sensores fluorescentes.

o(:(')/,\o o/_\o K\g/\
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Figura 1. Estructuras quimicas de los receptores estudiados en esta tesis, asi como su posible
modo de complejacion de pares i6nicos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar la sintesis, caracterizacion con tres receptores bis-urea que incluyen en su estructura
una cadena espaciadora poli-éter y dos grupos cromoéforos naftilo asi como el estudio de

reconocimiento molecular de aniones, cationes y pares i6nicos

Objetivos especificos

e Sintetizar y caracterizar tres receptores bis-urea con un distinto grupo poliéter como

espaciador y dos distintos grupos cromoforos.

e Evaluar los tres receptores como receptores de los aniones H,POs  y HP,O7*,
CH3COO, F, C¢HsCOO™, HSO4™ y NO3™ en su forma de sales de tetrabutilamonio
(TBA) por la técnica de UV-Vis (los primeros cuatro) y RMN 'H, en una mezcla
CD3;CN:DMSO-ds 90:10.

e Realizar estudios de reconocimiento molecular de los receptores y los cationes Li”,
Na"y K" en su forma de sales de perclorato, por la técnica de RMN 'H, en una mezcla

CD3;CN:DMSO-ds 90:10.

e Estudiar la capacidad de los receptores para el reconocimiento de pares i6nicos,
empleando algunos sistemas modelo, por la técnica de espectroscopia de

fluorescencia y RMN 'H, en una mezcla CD3CN:DMSO-ds 90:10.

e Evaluar la influencia del grupo espaciador y del cromé6foro en la complejacion de

aniones, cationes y pares i0nicos.

e Obtener modelos moleculares a través de estudios de DFT de los receptores y de

algunos de sus complejos.

ANTECEDENTES



Quimica supramolecular y reconocimiento molecular

Hablar de quimica supramolecular involucra abordar el topico del reconocimiento molecular,
el cual es el proceso en donde se forma un complejo discreto, que tipicamente se conforma
por una especie quimica denominada receptor, la que acepta u “hospeda” a otra especie
quimica denominada huésped.'® Al respecto Jean-Marie Lehn, considerado padre de la
quimica supramolecular, propone que el reconocimiento molecular es la energia e
informacion obtenida de la unidn y seleccion de un sustrato por otra molécula que acttia como
receptor de forma especifica y muchas veces selectiva, pudiendo ser parte de una funcion
especifica.!® Este tipo de fendmenos descritos por Lehn fueron originalmente estudiados de
manera mas rigurosa en el area de la bioquimica, destacandose por ejemplo el hecho de que
en 1984, Emil Fisher propone el modelo de la “llave-cerradura”(ver figura 2) para la
formacion de complejos huésped-anfitrion, alguna de los términos claves discutidos por
Fisher fueron la complementariedad de forma, tamafio y direccionalidad, lo cual permitia la

alta selectividad en los complejos enzima-sustrato.'®!

Llave y cerradora

[mednce ajuste

Figura 2. a) Esquema de un modelo llave-cerradura rigido, b) modelo de llave-cerradura
inducido por la union de una enzima-sustrato y ¢) modelo llave cerradura inducible a cambios
conformacionales. '8

Que la quimica supramolecular sea la rama de la quimica que se encarga del disefio y estudio

de moléculas capaces de reconocer selectivamente diversas especies quimicas, ha hecho que
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la comunidad cientifica busque a estas moléculas especialmente disefiadas para entender los
fenémenos relacionados con el reconocimiento molecular y de esta manera intentar resolver
problemas de indole biologica, médica, ambiental, energética, industrial, alimenticia,

e;[(:-16,18,20,21

El reconocimiento molecular por su parte se divide en gran medida en tres grandes grupos:
el reconocimiento molecular de especies anionicas, el de especies cationicas y el de especies
neutras, siendo un amplio campo de estudio con grandes oportunidades de investigacion y

aplicacion.*



Reconocimiento molecular de cationes

Los primeros estudios llevados a cabo en materia de reconocimiento molecular fue con
receptores para especies cationicas, siendo Lehn, Cram y Pedersen, los pioneros en disefiar
y reportar moléculas macrociclicas capaces de mimetizar el comportamiento de sistemas
bioldgicas en cuanto a una alta selectividad y complementariedad por especies

cationicas.>>?!

PR
N \'O’\,O'x N

\/O\ O( \)
Figura 3. Representacion de criptando, reportado por Lehn en 1969.3

El receptor visto en la figura 3, fue disefiado acorde a los conceptos de lo que hoy conocemos
como quimica supramolecular, campo que en esa época era desconocido, al incluir en el
disefio 4tomos donadores de electrones, los cuales mediante interacciones i6n-dipolo eran
capaces de complejar metales, asi como de otras caracteristicas relevantes relacionadas con
su naturaleza macrociclica. Para que estas interacciones sucedan, se han disefiado receptores
ciclicos que en su disefio involucran dtomos de oxigeno o nitrogeno como donadores de
electrones (figura 4), algunos grupos comunes utilizados para el reconocimiento de aniones

son los: éteres y poliéteres, ésteres, grupos hidroxilo, grupos aza, pirroles, entre otros.”?* 4




Figura 4. Macrociclo con grupos aza, éter corona, ciclodextrina y un esferando como ejemplo
de receptores tipicos de cationes.'®

Poliéteres en el reconocimiento molecular de cationes

El reconocimiento molecular de cationes, como ya se ha discutido hace uso de especies
donadoras de densidad electronica. La especie quimica que suele ser usada es oxigeno, razén
por la cual, una amplia variedad de receptores de cationes se ha basado en este y

especificamente en unidades poliéter. 7-2>%3

El antecedente que remembra a los poliéteres como tal es el presentado por Pedersen; en la
figura 5 se representan ejemplos de los denominados éteres corona los cuales son poliéteres
ciclicos con alta selectividad y afinidad por metales alcalinos, que depende del tamafio y la

cantidad de oxigenos involucrados en el ciclo poliéter.>

O O [ j
[0\—/()] QO\_/O) OK/OJO

Figura 5. Poliéteres ciclicos denominados éteres corona por Pedersen, los cuales son el punto
de partida para el disefio de multiples receptores para cationes.?®

SN SOURER

Reconocimiento molecular de aniones

El reconocimiento de aniones es quizd uno de los retos mas grandes de la quimica
supramolecular en las ultimas décadas, esto debido a que las especies anidnicas suelen tener
distintas geometrias, pudiendo ser esféricos, lineales, tetraédricos, entre otros. Esto hace que
la complementariedad entre el receptor y el anidon no sea siempre alcanzable, en adicion a
que suelen tener tamafios mucho mas grandes a las especies isoeléctricas neutras o cargadas

positivamente, lo cual dificulta en gran medida las interacciones electrostaticas que podrian



ser parte del reconocimiento molecular. Ademas, los aniones son muy sensibles a cambios
en el medio, ya sea en fuerza idnica o en cambios de pH, y por esto ultimo puede cambiar el
estado de ionizacion de las especies quimicas involucradas. Finalmente, los aniones suelen
tener altas energias de hidratacion lo que hace atin més complicado trabajar con ellos en
medio acuoso.?

En este contexto, uno de los primeros informes encontrados en la bibliografia de la
coordinacién de un receptor por un anion, es el publicado por Shriver y Biallas en 1967,

donde se presenta la complejacion de un ion metoxido y un receptor diborénico.?’

Ciertamente, la importancia del reconocimiento de aniones deriva de lo ubicuo de estas
especies quimicas y el rol clave que desempefian en multiples procesos tanto tecnoldgicos,
ambientales, bioldgicos o medicinales.>>12%2° Esto trajo como consecuencia un gran y
creciente interés por los aniones y el como reconocerlos, suscitando multiples estudios sobre
el disefo, sintesis, caracterizacion y aplicacion de diversos tipos de receptores tanto naturales,
semisintéticos y sintéticos aprovechando diversas metodologias para el reconocimiento
molecular, pero especialmente interacciones de dispersion, carga-carga o por puentes de
hidrogeno, o inclusive una combinacion de estas, de las cuales, el puente de hidrogeno es una
de las directrices en el reconocimiento molecular actualmente, y una de las herramientas mas
usadas para el reconocimiento de aniones.®>%*! En este sentido las ureas, tioureas, pirroles,
imidazoles, sulfonamidas y amidas (figura 6) han sido ampliamente estudiados como grupos
funcionales donadores de puente de hidrégeno para el reconocimiento de aniones, esto debido
a la facilidad sintética que estos grupos funcionales presentan, en adicion a una alta
direccionalidad del sustrato por el anion y gran complementariedad y selectividad por

geometrias. 1332734
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Figura 6. Grupos funcionales donadores de puente de hidrégeno usados cominmente para el
reconocimiento de aniones.

De los grupos funcionales previamente mencionados, son las ureas las que tienen un interés
primordial en este trabajo, debido a la capacidad de estas por donar puentes de hidrogeno, asi
como la complementariedad que suelen formar con ciertos aniones, y en especifico
carboxilatos, razon por la cual son las elegidas para el diseno de la unidad del receptor que

reconocera aniones.

Ureas en el reconocimiento de aniones

El uso de ureas para el disefio de receptores neutros de aniones ha sido ampliamente

10.1535 esto dada su capacidad donadora de puente hidrogeno. Al respecto, en un

estudiado,
estudio publicado por Gémez y colaboradores (2005) donde se mostré una comparativa entre
la afinidad de distintos aniones basicos y de importancia bioldgica y ambiental por dos
receptores 1y 2 (ver figura 7), donde discutieron de manera amplia las ventajas y desventajas
encontradas al comparar las unidades urea y tiourea, que podrian parecer similares, pero
quimicamente presentan un comportamiento muy diferente. Primeramente, encontraron que
las tioureas muestran afinidades mas altas, debido a la mayor acidez en comparacion de la
urea (pKaurea= 26.9 y pKagourea= 21.6 en DMSO a 298 K), por lo cual se esperaba que la
tiourea presentase mayor afinidad por los aniones en relacion con la urea; en la tabla 1 se

resumen los resultados de este reporte. También, se encontrd que la tiourea mostraba mayor

afinidad, también tendia a desprotonarse a concentraciones inferiores. En el caso de la urea



la desprotonacion solo sucedia con un anidn altamente basico como el fluoruro. Ademas,
como tercer hallazgo, observaron que el fluoruro desprotonaba un grupo -NH de la urea del
receptor, formando como consecuencia una especie [HF2]™ y en analogia, esta especie se
observo para el caso de la tiourea debido a la presencia de aniones basicos.

Como conclusion, en este trabajo fue demostrado que receptores tiourea solian ser mas afines
que los de urea; sin embargo, que los primeros no eran buenos si se trataba de revertir el
equilibrio formado. Por el contrario, las ureas presentaron una buena afinidad, pero sin el
inconveniente mencionado para las tioureas. Esto tltimo es ventajoso debido a que multiples
aplicaciones actuales dentro de la quimica supramolecular involucran el reconocimiento y la
posterior liberacion del sustrato reconocido, dando aplicaciones como las denominadas
“Logic Gates” o la formacion de maquinas moleculares con respuestas inducidas por cambios
quimicos. Un ejemplo reportado en la literatura sobre la versatilidad de las ureas que aqui se
menciona, es el reportado por el grupo de Feringa, quien us6 el reconocimiento de aniones
con receptores basados en ureas para la formacion de un complejo supramolecular
fotosensible como un “switch” molecular, el cual primeramente reconoce al aniéon y mediante
el uso de luz ultravioleta se produce posteriormente, la disociacion de este complejo (Figura

8).33

Hs¢ O
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Figura 7. Receptores 1y 2 presentados por Gomez y col. (2005).
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Tabla 1.- Logaritmos de las constantes de asociacion (K) de complejos de los receptores 1y
2 con distintos aniones, en DMSO a 298.15 K. Desviacion estandar menor al 11%.

LH Equilibrio F- CH3;COO " CsHsCOO H,PO4~ Cl”
1 LH + X~ 5.7 6.02 5.77 5.44 4.88
= [LH - X]~
[LH--- X"+ X~ 5.5 3.23 3.36 0.55 -
= [~ + [HX,]™
2 LH + X~ 4.86 4.63 4.18 4.47 4.38
= [LH - X]~
[LH - X]” + X~ 1.83 - - - -
= [~ + [HX,]™

Por otro lado, en nuestro grupo de investigacion, se han realizado estudios de reconocimiento
molecular de aniones con estos sistemas. En congruencia con otros informes de la literatura,
destaca la utilidad de las ureas como sitios de unién, ya que como ha sido mencionado, al ser
menos acidas que las tioureas, esto le confiere a los receptores una mayor selectividad por
diversos aniones, con un relativo sacrificio de la afinidad; ademés de permitir que los
receptores tengan reversibilidad en cuanto a la formacién de puentes de hidrégeno durante el

proceso de complejacion, sin formar otras especies quimicas cargadas que pueden resultar de

la interaccion con bases.'6-2¢38
Baja Alta
afinidad Afinidad
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Figura 8. Receptor fotosensible que funciona como “switch” molecular basado en el
reconocimiento de aniones por bisureas.>
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Hasta hoy las ventajas encontradas en las ureas son: su buena afinidad por oxoaniones,
ademas de buena selectividad hacia grupos carboxilatos; su alta afinidad por aniones basicos,
aunado a una buena estabilidad de los complejos formados (mediante una desprotonacion
solo en presencia de bases fuertes y dependiendo del medio), en adicion a su relativa facilidad
de obtencién sintética, todo esto, convierte a las ureas en un buen grupo funcional para el
disefio y sintesis de receptores que reconozcan aniones basados en el uso de puentes de
hidrogeno como fuerza de interaccion directriz, lo cual a la fecha es respaldado por diversas

publicaciones 6,8,10,15,16,33,3941

Reconocimiento molecular de pares ionicos o heteroditopico

Una limitante de los receptores supramoleculares cuyo disefio ha sido dirigido al
reconocimiento molecular de aniones o cationes, es que una buena afinidad, asi como
selectividad en la mayoria de los casos, solo es posible en solventes apolares o medianamente
polares, para tratar de evitar un efecto negativo por el solvente en las interacciones no
covalentes entre el receptor y el sustrato. Sin embargo, el minimizar la interaccion de
solvatacion de los cationes o aniones con el solvente, en algunos casos resulta
contraproducente, puesto que el contraion del anion o del cation compite con el receptor por
el reconocimiento del sustrato, y al no tener efecto de solvatacidn, interfiere en el
reconocimiento de la especie quimica de interés.!>* Para esto, el disefio de receptores
heteroditopicos ha sido una herramienta excelente para subsanar la competencia del

contraion, '0-11:15

Sin embargo, en materia de reconocimiento molecular, el reconocer el par idnico es
relativamente novedoso en relacion al reconocimiento de cationes o aniones, siendo el
estudio hecho por Reetz y colaboradores en 1991 el primer caso documentado de
reconocimiento de pares i6nicos haciendo uso del receptor 1 presentado en la figura 9: un

macrociclo poli-éter con un grupo bordnico acoplado.®’
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Figura 9. Receptor heteroditopico presentado por Reetz y colaboradores en 1991.

Originalmente, el enfoque empleado para el reconocimiento de aniones y cationes era el usar
un receptor con ligeras modificaciones que funcionara de una forma para cationes y de otra
para aniones; sin embargo, se descubrid que lo ideal era el unificar en un receptor el
reconocimiento de ambas especies quimicas siendo esta la premisa de algunos receptores

heteroditépicos reportados en la literatura.!444

Dentro del estudio de receptores heteroditdpicos, algo importante es la topologia y forma del
receptor para que de esta manera pueda reconocer al par i6nico. La unién de un par idnico
puede ser de dos formas: simultdnea o consecutiva, cuando se da de forma consecutiva
normalmente la unién del primer ion suele propiciar un aumento en la afinidad del receptor
por el segundo ion, ya sea por efectos alostéricos o por fuerzas coulémbicas en el receptor
gracias a la carga puntual presente en ¢l. Cuando la interaccion es simultdnea pueden ocurrir
dos tipos de interaccion: el reconocimiento por un receptor donde el par idnico estd en
contacto consigo mismo dentro del receptor, o el reconocimiento donde moléculas de

solvente separen el par i6nico (ver figura 10). 1+#

13



(3

a) b) ¢)

Figura 10. Receptores heteroditopicos a) de contacto, b) separados por solvente, c) separados
por el receptor (suelen ser del tipo consecutivo).!

Por otro lado, el disefio y sintesis de estos receptores es una tarea bastante complicada, donde
los macrociclos han sido la opcion preferida hasta hoy para esta tarea, y en la bibliografia se
puede encontrar una gran cantidad de informacion de estos receptores que pueden ser

derivados de calixarenos, éteres corona, porfirinas, entre otros.>'*4’

Respecto a las ventajas de los receptores heteroditopicos en comparacion a los monotdpicos
ha sido ampliamente discutido que estos suelen solventar el problema del contraion (que resta
afinidad al receptor). Ademads, un receptor heteroditopico puede ayudar mediante efecto
cooperativo en el aumento de la constante de afinidad por especies quimicas contrarias en
naturaleza eléctrica.!"'>*’ Sin embargo, en un articulo publicado por Roelens vy
colaboradores (2009),** se discute que la informacién en la bibliografia respecto a la
cooperatividad en heteroditopicos ha sido algo deficiente en muchos de los casos;
limitandose a estudiar el reconocimiento de una especie quimica en especifico a la vez dentro
del receptor para isotermas 1:1 como punto de partida en la mayor parte de los casos, esto
debido a la simplicidad del modelo matematico. Esto ultimo no puede ser admisible, por lo
que ellos sustentan en su hipotesis que el efecto cooperativo en muchos casos podria ser
meramente una ilusion derivada de las constantes calculadas debido a un mal modelo
matematico, por lo que para probar esto, disefiaron y sintetizaron los receptores mostrados
en la figura 11. En este trabajo, los resultados de los estudios los discuten en funcion de tres

distintos receptores: un monotopico de cationes, otro monotopico de aniones y un
14



heteroditopico. Con lo anterior, demostraron que en términos de calculos de afinidad para
pares i6nicos, no es sencillo el poder explicar mediante el informe de una constante de
afinidad lo que est4 sucediendo en un multiequilibrio al reconocer pares i6nicos, y mas bien
tendemos a cometer errores al asociar una constante de afinidad especifica (y en muchos
casos 1:1), siendo que mas bien es necesario al menos un modelo que describa tres distintos
equilibrios: a) equilibrio anion-receptor; b) equilibrio catidn-receptor y ¢) equilibrio cation-
anidn-receptor. Por otro lado, también enfatizan que atn a pesar de las consideraciones de
los equilibrios anteriores, esto es insuficiente, debido a que hay equilibrios que no se pueden
ignorar durante el andlisis de datos de experimentos de reconocimiento heteroditopico,
algunos de estos equilibrios que forman parte de estos experimentos son: la asociacion anion-
cation, la de disociacion del receptor con el anion y la disociacion del catidén con el receptor,
lo cual deja un sistema extremadamente complejo de hasta seis equilibrios, ademas, en
muchas ocasiones, en sistemas donde pareciera que el modelo de complejacion esperado, es
muy similar a los observados tipicamente en experimentos de reconocimiento molecular de
solo un anioén, o solo un catidn, los perfiles obtenidos para pares idnicos no son analogos; por
todo lo anterior se ha encontrado que es dificil comprender, estudiar y analizar un complejo

de pares idnicos.*®

Finalmente, los receptores aciclicos que son capaces de reconocer al par idnico de manera
simultdnea han sido poco estudiados hasta hoy, siendo en su mayoria receptores con una
parte ciclica y otra aciclica o tipo podando, por lo que una importante contribucion de nuestro
grupo ha sido el informe de receptores aciclicos para el reconocimiento de pares, una

representacion grafica de estos receptores, se encuentra en la figura 17 de esta tesis.!®!”
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Figura 11. a) Receptor monotdpico de cationes, b) receptor monotopico de aniones, c)
receptor heteroditopico. !

16



MATERIALES Y METODOS

Reactivos
Todos los reactivos y disolventes se adquirieron de las compaifiias Sigma-Aldrich-Fluka y
J.T. Baker. Para la sintesis de los receptores, se partio de precursores N-protegidos y para su
preparacion se utilizaron los reactivos 4-hidroxiacetanilida (paracetamol), el 1,2-bis(2-
cloroetoxi)etano (99%), el bis(2-(2-cloroetoxi)-etil)éter (99%), carbonato de potasio anhidro,
yoduro de potasio y como disolvente dimetilformamida (DMF) anhidra (99.9%). Para la
desproteccion de los precursores N -protegidos se utilizaron HCl y NaOH, ademads de
cloroformo como disolvente. Finalmente se us6 etanol para su recristalizacion. Para la
sintesis de los receptores heteroditopicos R1, R2 y R3 se utilizaron las diaminas precursoras,
el I-naftilisocianato (98%) y el 2-naftilisocianato (97%), empleando como disolvente

diclorometano anhidro.

Finalmente—Para los estudios de complejacion en solucion, se emplearon los siguientes
disolventes: Acetonitrilo 99.9%, acetonitrilo deuterado (CD3CN-d3) (99.8% D),
dimetilsulfoxido 99.8%, dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) (99.96% D), asi como las
sales de tetrabutilamonio (TBA) de F~ (TBAF), CH;:COO™ (TBAA), CcHsCOO™ (TBABzO),
HSO4 (TBABS), NO3s™ (TBAN), H2PO4 (TBAP) y pirofosfato (TBAPPi). 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,
asi como una lampara de fluorescencia modelo CM-10 de la marca ESPECTROLINE para

el revelado de las cromatoplacas usadas para verificar la obtencion y pureza del compuesto.

Ademas, se usaron equipos mas especializados, los cuales son descritos a continuacion:
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Equipo de Punto de Fusion
Para obtener los puntos de fusion y determinar la pureza de los receptores, se utilizdé un
equipo marca Biichi modelo B-545 de 200 W de potencia y termdmetro electrénico con un

intervalo de medicion de 0 a 400 °C.

Espectrofotometro 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 optico.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'Hy 13C

Se utiliz6 un espectrometro marca Bruker modelo Avance que opera a una frecuencia de 400
MHz para la obtencién de espectros de 'H y a 100 MHz para '*C. Esto para elucidar y
comprobar la estructura de los receptores sintetizados, ademas, de ser crucial para la mayoria

de los estudios en solucion.

Espectrofotometro de emision de Fluorescencia

Los espectros de fluorescencia fueron obtenidos en un equipo Lambda LB-50 con una
lampara de xenon, cuyas mediciones consisten en 1 a 1000 pulsos de luz por medicion,
dependiendo de la calidad y velocidad de lectura requerida y con una celda de vidrio con 1

cm de paso de luz.

Espectrometro de masas

Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo de cuddrupolo marca Agilent
Technologies modelo 6130 utilizando el modo de ionizacion EST.

Metodologia

Sintesis de los precursores diamina
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Para la obtencion de la diamina precursora con espaciador poliéter de cinco oxigenos se
emplearon dos pasos sintéticos: a) sintesis de Williamson de éteres y b) desproteccion acida
de las aminas. La obtencion del éter se realizd 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 (observandose un cambio de coloracién a marrdn oscuro). Posteriormente se agregaron
1.94 mL del halogenuro correspondiente en una estequiometria 2:1 hidroxiacetanilida:éter,
inmediatamente después se adicionaron 1.66 g de yoduro de potasio para favorecer el grupo
saliente yoduro. Se dejo reaccionar durante 24 horas con agitacion y calor. Posteriormente,
se filtrd el crudo de reaccion para eliminar la sal y al filtrado se le removid el disolvente con
ayuda de un rotaevaporador acoplado a una bomba de vacio (destilacion al vacio). Se afiadid
acetona para precipitar al producto y el solido aislado tras filtracion fue recristalizado en
etanol. Posteriormente, el precursor N-protegido se desprotegié empleando un exceso de
acido 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 separacion, haciendo uso de cinco lavados con 5 mL de cloroformo y
finalmente se evapord el exceso de solvente para asi obtener un solido blanquecino que
corresponde al producto diamina. En cuanto a la diamina con el poliéter de cuatro oxigenos
como espaciador, fue proporcionada por el grupo de investigacion, y su sintesis, purificacion
y caracterizacion, junto a la del precursor de cinco oxigenos, se encuentra reportada en la

tesis doctoral y en el articulo del Dr. Pedro Jancarlo Goméz-Vega.!®?

Sintesis de los receptores R1, R2 y R3

Sintesis del receptor R1

En un matraz con ambiente de nitrégeno, se colocaron 97.3 mg (0.291 mM) de la diamina
correspondiente en 15 mL de diclorometano anhidro como disolvente, a esta solucion se
agregaron 92.4 uL, equivalente en masa a 108.7 mg (0.728 mM) del 1-naftilisocianato, en
una proporcién 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 sélido color café

oscuro obtenido se filtrd y se lavé con diclorometano y después con acetona, para un posterior
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secado en estufa de vacio durante dos horas a temperatura ambiente. Rendimiento: 201 mg
(58.5%). Punto de Fusion: 219-220 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) § 8.90 (s, H-11,
2H), 8.71 (s, H-9, 2H), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, H-20, 2H), 8.02 (d, ] = 7.2 Hz, H-17, 2H), 7.93
(d,J=7.5 Hz, H-13, 2H), 7.62 (t, /= 8.2, 6.4 Hz, H-18, 2H), 7.58 (d, /= 7.0 Hz, H-15, 2H),
7.54 (t,J=1.8, 6.9 Hz, H-19, 2H), 7.46 (t,J= 7.9 Hz, H-14, 2H), 7.41 (d, J=9.0 Hz, H-7,
4H), 6.91 (d, /= 9.0 Hz, H-6, 4H), 4.05 (t, /= 4.3 Hz, H-4, 4H), 3.74 (t, J = 4.6, 3.8 Hz, H-
3, 4H), 3.58 (dt, J = 5.7, 3.0, 2.7 Hz, H-1, H-2, 8H). RMN de "*C (101 MHz, DMSO) &
154.07 (C-10), 153.53 (C-5), 134.98 (C-12), 134.17 (C-8), 133.38 (C-21), 128.89 (C-17),
126.37 (C-14), 126.34 (C-19), 126.22 (C-18), 126.11 (C-16), 123.10 (C-15), 121.81 (C-13),
120.23 (C-7), 117.49 (C-20), 115.14 (C-6), 70.37(C-2), 70.28 (C-1), 69.48 (C-3), 67.69 (C-
4). Aex= 307, hem= 378, 427 y 470 nm. ESI-MS: m/z (modo de ion positivo) 715.8 [M + H]".

Figura 12. Estructura quimica de R1

Sintesis del receptor R2

De forma similar a la descrita para la sintesis de R1, esta se llevd a cabo colocando en un

matraz con ambiente de nitrégeno, 97 mg (0.292 mM) de diamina en 15 mL de diclorometano
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anhidro como disolvente, a esta solucion se le agregaron 104 mg (0.642 mM) de 2-
naftilisocianato, en proporcion estequiométrica 1:2.2 para asegurar una conversion total de
laurea. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion y reflujo por 24 horas con lo que se obtuvo
un solido 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 durante cuatro horas a
temperatura ambiente. Rendimiento: 220 mg (51%). Punto de descomposicion: 220-221 °C.
IR (KBr): 3282, 3046, 2920, 2863, 1636, 1600, 1555, 1502, 1455, 1433, 1347, 1284, 1228,
1127, 1069, 1049 cm™'. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8.83 (s, H-11, 2H), 8.58 (s, H-
9, 2H), 8.09 (s, H-21, 2H), 7.86 —7.78 (m, H-16, H-19, 4H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, H-14, 2H),
7.48 (d, J=9.0 Hz, H-13, 2H), 7.43 (t,J= 7.3, 6.7 Hz, H-18, 2H), 7.38 (d, /= 8.5 Hz, H-7,
4H), 7.34 (t,J= 7.5 Hz, H-17, 2H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, H-6, 4H), 4.04 (t, J = 4.6 Hz, H-4,
4H), 3.73 (t, J = 4.7 Hz, H-3, 4H), 3.57 (dt, J = 4.5 Hz, H-1, H-2, 8H). RMN de *C (101
MHz, DMSO) 6 154.16 (C-10), 153.26 (C-5), 138.03 (C-12), 134.21 (C-20), 133.21 (C-8),
129.44 (C-14), 128.86 (C-15), 127.92 (C-16), 127.40 (C-19), 126.81 (C-18), 124.32 (C-17),
120.48 (C-7), 120.12 (C-13), 115.10 (C-6), 113.62 (C-21), 70.38 (C-2), 70.29 (C-1), 69.48
(C-3), 67.71 (C-4). hex= 298 nm, Aem= 363 y 470 nm. ESI-MS: m/z (modo de ion positivo)
715.8 [M +HJ".

0™

O O

S
QY

6
7
Os«_NHg HN_O
19 21

3
4

10
18 20 NH 44 HN
I
17 13 R2
16 1° 14

Figura 13. Estructura quimica de R2
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Sintesis del receptor R3

Se colocd en un en matraz con ambiente saturado de nitrégeno 210.8 mg (0.634 mM) de
diamina en 15mL de diclorometano anhidro, a esta mezcla de reaccion se le colocaron 200
puL de 1-Naftilisocianato, equivalente a 2354 mg (1.29 mM), en una proporcion
estequiométrica 1:2.15 tratando de asegurar asi una conversion total de la diamina a urea,
este se dejo en agitacion y reflujo por 24 horas, con lo que se obtuvo un so6lido de color café
oscuro, este solido se filtrd y lavd con diclorometano y acetona, para un posterior secado en
estufa de vacio durante dos horas a temperatura ambiente. Rendimiento: 428 mg (96.7%).
Punto de fusion: 229.6-230.8 °C. IR (KBr): 3263, 3049, 2869, 2863, 1635, 1611, 1557, 1510,
1456, 1403, 1343, 1241, 1130, 1062 cm™'. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.00 (s, H-
10, 2H), 8.77 (s, H-8, 2H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, H-19, 2H), 8.02 (d, J = 6.8 Hz, H-16, 2H),
7.93 (d,J=17.4 Hz, H-12, 2H), 7.60 (t, J= 7.9 Hz, H-17, 2H), 7.57 — 7.51 (m, H-18, H-14,
4H), 7.46 (t, J=17.9 Hz, H-13, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, H-6, 4H), 6.91 (d, /= 9.0 Hz, H-5,
4H), 4.06 (t, J = 5.6, 4.4 Hz, H-3, 4H), 3.75 (t, J = 6.5, 4.4 Hz, H-2, 4H), 3.63 (s, H-1, 4H).
RMN de 3C (101 MHz, DMSO) & 154.08 (C-9), 153.52 (C-4), 134.96 (C-11), 134.18 (C-
7), 133.36 (C-20), 128.91 (C-16), 126.38 (C-13), 126.35 (C-18), 126.24 (C-17), 126.13 (C-
15), 123.14 (C-14), 121.77 (C-12), 120.27 (C-6), 117.54 (C-19), 115.16 (C-5), 70.40 (C-1),
69.51 (C-2), 67.69 (C-3). Aex= 307, Aem= 378, 427 y 470 nm. ESI-MS: m/z (modo de ion
positivo) 671.3 [M + HJ".
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Figura 14. Estructura quimica de R3
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Estudios de modelado molecular

Los tres receptores fueron modelados como receptores de pares id6nicos compuestos por el
aniodn acetato y los contraiones sodio, litio y potasio. Para ello su estructura fue dibujada por
medio del software Jmol version 14.29.26,%° y éstas fueron pre-optimizadas con uno y dos
aniones acetato entre las bisureas, por medio de mecéanica molecular con el software
Avogadro en su version 1.2,°° para una posterior optimizacion con el agregado de los
contraiones de metales alcalinos usando el paquete Gaussian 09, en su version B1,%! con el
nivel de teoria B3LYP/6-31G*, las estructuras obtenidas después de varios pasos de

optimizacion, fueron observables con el software Avogadro version 1.2 y ChemCraft.>?

Estudios de reconocimiento molecular en solucion

Espectroscopia de UV-Vis

Experimentalmente, el método es analogo al aplicado por Ochoa-Lara para el estudio de
complejos 1:1 receptor:anién.> Los estudios de UV-Vis consistieron en la titulacién de una
solucion de 3 mL del receptor (R1, R2 o R3) a una concentracion fija de 3x10> M en una
mezcla 90:10 MeCN:DMSO, adicionando alicuotas de una solucion concentrada de la sal de
tetrabutilamonio del anion correspondiente hasta alcanzar concentraciones de saturacion en
el rango de 0 a 6x10* M o de 0 a 20 equivalentes de anidn con respecto al receptor y registrar
de esta manera cada espectro obtenido, con una construccion de graficas de los datos obtenido

del cambio de la absorbancia con respecto a la concentracion de huésped agregado.

Espectroscopia de fluorescencia

El método es muy similar al usado en los estudios de UV-Vis, se usaron 2.5 mL de una
solucion 5x10°° M de receptor en MeCN:DMSO 90:10 para obtener una intensidad
aproximada de 600. Para esto se usaron longitudes de excitacion para R1 y R3 de 307 nm,
asi como un slit de excitacion de 15 nm y otro de emision de 5.7 nm, se utilizé el mismo,
debido a que ambos receptores compartian el mismo grupo fluorescente. Para R2 se utilizo
una longitud de onda de excitacion de 298 nm, asi como slit de excitacion de 2.7 nm y uno
de emision de 15 nm.

En todas las titulaciones usaron un rango de 0 a 300 equivalentes de concentracion de la sal

de tetrabutilamonio del anidn acetato con respecto a la concentracion del receptor. Se realizo,
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ademas, una posterior exploracion del reconocimiento de pares i6nicos, donde se fij6 una
concentracion de 60 equivalentes de anidn respecto a la concentracion del receptor, para una
posterior titulacién con una sal de perclorato del cation alcalino litio, sodio o potasio, hasta
saturacion. Ademads, se llevaron a cabo, experimentos cualitativos con todos los aniones,
donde se media el espectro del receptor libre y del receptor con 60 equivalentes de la sal de

tetrabutilamonio de todos los demas aniones explorados en este trabajo.

Espectroscopia de RMN de 'H

La metodologia empleada en los estudios por RMN de 'H en cuanto al reconocimiento de
aniones, es similar a la empleada en los dos métodos anteriores, donde se usa una solucion
de receptor 2.5 mM y se titula con alicuotas de una solucion 0.5 M de la sal de
tetrabutilamonio de los aniones en rangos de concentracion desde 0 hasta 20 equivalentes del
anion con respecto a la concentracion del receptor. Por otro lado, para el estudio de pares
ionicos, se agregaron 4 equivalentes del anion acetato a una solucioén 2.5 mM del receptor, y
ésta se titulo con sales de perclorato de litio, sodio o potasio, en rangos de 0 a 20 equivalentes

del cation, respecto a la concentracion del receptor.

Programas y modelos de ajuste

Para el ajuste de los datos obtenidos de los estudios en solucion se utilizan modelos
matematicos basados en el balance de masas de los sistemas y la propiedad observada del
receptor, los cuales consideran estequiometrias 1:1 y 1:2 para los complejos del receptor con
el anioén y con el par i6nico.*® Para los ajustes se usaron modelos de regresion no lineal
mediante el método de minimos cuadrados.*® Para esto, se hizo uso del software Origin Pro

2016, y del programa BinFit disponible en la pagina web de https://supramolecular.org. 353
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RESULTADOS Y DISCUSION

Estudios de reconocimiento molecular de aniones en solucion

Reconocimiento molecular de aniones por espectroscopia de UV-Vis

A pesar de la aparente simplicidad estructural de los receptores que se pueden observar en la
figura 15, en adicion a su aparente flexibilidad estructural, se esperaba que éstos funcionaran
como buenos sistemas para el reconocimiento de aniones y gracias a la incorporacion del

sitio poliéter, también se esperaba que funcionaran como receptores para ciertos pares

10nicos.
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Figura 15. Estructura molecular de los receptores R1, R2 y R3 estudiados en este trabajo

De acuerdo a la hipdtesis, el reconocimiento de aniones se daria por una fuerte interaccion
de puente de hidrogeno de parte de los grupos urea; sin embargo, esta eficacia pudiera ser
afectada por el medio en el cual se llevaran a cabo los estudios, debido a que solventes muy
polares, como el agua o el DMSO, afectarian directamente la formacion de puentes de
hidrégeno entre el receptor y los aniones, por lo cual, para este caso especifico se eligio la
mezcla de disolventes MeCN:DMSO 9:1 v/v, para llevar a cabo los estudios. La baja
polaridad y constante dieléctrica del acetonitrilo, lo convierte en un excelente medio para el

estudio de interacciones no covalentes.

Por otro lado, el enfoque para el disenio de receptores tanto para aniones como para pares
i06nicos, historicamente se ha centrado en el uso de tres tipos de receptores: macrociclicos,

aciclicos y una combinacion de ambos, cada una con sus propias ventajas y desventajas. ®
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En cuanto al disefio de receptores, los informes en la literatura han demostrado que los
sistemas mas favorables para el reconocimiento de aniones son los macrociclicos, esto debido
a su estructura preordenada, evitando asi un gasto entrépico en el proceso de

complejacion. 283!

Dentro del estudio de reconocimiento molecular, las titulaciones por UV/Vis fueron
esenciales para comprender el comportamiento de los sistemas como receptores de 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:anién. En la figura 16, se
observa el espectro de una titulacion de R3 con TBAP, en la esquina superior derecha se
observa un modelo de ajuste 1:2 para este experimento, el cual se pudo obtener de titulaciones
del receptor con el anion; este comportamiento es similar a lo observado por R2, sin embargo
difiere en la distribucion estequiométrica que se observa para R1, siendo un primer punto de
partida para discutir la influencia tanto del grupo espaciador, como del grupo cromoéforo en

el reconocimiento molecular de aniones.
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Figura 16. Espectros de la titulacion de R3 con TBAP mediante UV-Vis en una mezcla (v/v)
de MeCN:DMSO 9:1.

Mediante la adicion del anién se pudo notar un comportamiento hipercrémico con un ligero

desplazamiento hacia el visible (aproximadamente 2 nm). Este fendmeno ha sido discutido
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anteriormente en la literatura, y es distintivo del reconocimiento molecular, al disminuir la
conjugacion electronica mediante la donacion de densidad electronica por medio del puente
de hidrogeno destacando que una posible causa de esto es la estabilizacion del estado
excitado mediante una conjugacion entre los orbitales moleculares HOMO y LUMO. Debido
a la estabilizacion de la carga por el puente de hidrogeno, los orbitales moleculares de enlace
y antienlace se acercan entre si, disminuyendo la brecha energética existente en la transicion
y por lo tanto desplazando hacia el rojo los espectros.’® Los resultados de reconocimiento
molecular seguidos por la técnica de UV-Vis se resumen en la tabla 2 y fueron calculados

usados modelos de ajuste 1:1 y 1:2, cuyas ecuaciones se encuentran en la seccion de anexos.

Tabla 2.- Logaritmo de las constantes de asociacion (K) obtenidas mediante titulaciones de
UV-Vis en una mezcla (v/v) de MeCN:DMSO a 298.15 K.

R1 R2 R3
Sal logKy:? logKi»* logKy:? logK,* logKy:? logKi,*
TBAA 3.992 3.390 4.810 4.246
TBAP 4.9481 5.869 5.267 5.553 4.825
TBAF 4.060 3.399 5.900 5.298 5.593 4.990
TBAPPi 3.366 2.691 b 5.010 4.404

a.- Error menor al 10%
b.- La constante de asociacidon no pudo ser calculada debido a desprotonacion.

Tabla 3.- Logaritmo de las constantes de asociacion (K) obtenidas para los receptores R4 y
RS5,'®, mediante titulaciones de UV-Vis y RMN de 'H en DMSO a 298.15 K.

UV-Vis? RMN de 'H?
Sal R4 R5 R4 R5
TBAA 4.41 4.08 421 3.37
TBAP 432 437 b b
TMAF b b b b

a.- Error menor al 10%
b.- Desprotonacion de la urea

Los valores observados en la tabla 2 para las constantes de asociacion, nos sugieren una fuerte
interaccion entre los puentes de hidrégeno de las ureas y los aniones, esto debido a los

desplazamientos observados hacia el visible de parte de los espectros de absorcion y al
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hipercromismo obtenido fenomeno que se observa debido a la formacion de nuevas especies
en el equilibrio, las cuales al observar los cambios de magnitud de absorcion y el
desplazamiento al visible del espectro recuerdan al comportamiento observado por la
formacion de complejos formador por puentes de hidrégeno, esta combinacion de fendmenos
se ha visto tanto en receptores tanto ciclicos como aciclicos que contienen grupos ureas como

unidad encargada del reconocimiento de aniones,®3%*

por otro lado, al compararse los
valores de los receptores de este trabajo con los obtenidos para los receptores analogos R4 y
RS con grupos p-nitrofenilo (ver figura 17) de la tabla 3, se puede notar que a pesar de tratarse
de experimentos en dos medios completamente distintos, estos son congruentes con la
afinidad esperada de acuerdo al disefo del receptor, puesto que los valores reportados en la
tabla 3 corresponden a los de complejos de receptores con ureas mas acidas, debido a que
estas contienen grupo electroatractores (ver figura 17), convirtiéndolos en sistemas mas
afines por aniones basicos. Por otro lado, encontrar perfiles acordes a sistemas 1:2 en el
reconocimiento de aniones, como lo sucedido en este trabajo, ha sido un fenémeno
anteriormente estudiado en sistemas bis-urea, lo que sugiera que esto no es algo fuera de lo

convencional.>®

Al respecto, un trabajo publicado por Amendola y colaboradores muestra
que cuando hay mas de un sitio de union urea en una molécula, una posibilidad es que cada
uno de estos, reconozca independientemente un anién.® Ademas, un trabajo publicado por
Fusi y colaboradores, muestra que receptores bis-urea con grupos cromoéforos muy
polarizados, como el p-nitrofenilo, y con cierta libertad conformacional, durante las
titulaciones y a altas concentraciones del anidon, mostraban un comportamiento asociado a
una estequiometria 1:2 receptor:anion, sin embargo, esto se podria atribuir al grupo electro-
atractor, el cual atrae la densidad electronica del receptor y por lo tanto confiere mayor acidez
a las ureas.’” Sin embargo, en los receptores R1, R2 y R3 descritos en este trabajo, a pesar
de que en su disefio no se hace uso de grupos cromoéforos electroatractores (como seria p-
nitrofenilo), lo observado espectroscopicamente sugiere que los receptores reconocen a dos
especies huéspedes, una posible explicacion a esto, podria ser debido a la libertad
conformacional de los receptores, lo cual permitiria que el receptor tenga libertad de

reconocer ambos aniones, sin el problema de tener a las especies anionicas cerca entre si,

generando repulsion.
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Figura 17. Receptores R4 y RS reportados por Gomez-Vega y col. (2019).

En este contexto, como ya fue mencionado este comportamiento es posible dada la libertad
conformacional de los receptores en conjunto con un medio no competitivo por los sitios de

union (figura 18).
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Figura 18. Modelo que ilustra la libertad conformacional y posteriormente una estructura
ordenada formada por R1 después del reconocimiento de dos aniones. Cabe mencionar que
esta ilustracion es en 2 dimensiones.

El complejo supramolecular formado por dos aniones por cada molécula de receptor permite
la formacion de un “hueco” en el cual un catidon podria entrar en este complejo, esto es muy
factible a suceder del mismo modo en complejos donde se involucren un equivalente de anion
por cada equivalente de receptor.’® La razon primordial de este complejo, asi como la

conformacion tomada por el complejo estdn guiadas por la interaccion de puente de
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hidrégeno, la cual ha sido documentada como una fuerza motriz en la formacion de

estructuras supramoleculares complejas.

Por otro lado, de las titulaciones por UV-Vis se puede encontrar una relacion en cuanto a la
afinidad de los tres receptores por los distintos aniones estudiados, y esta depende de la
basicidad, la forma estructural o la naturaleza del anion estudiado; al observar la afinidad
observada para R1 es notable la tendencia a seguir del receptor al reconocer aniones donde
TBAP = TBAF > TBAA que si la comparamos con la tendencia observada en R2 (TBAF >
TBAP =~ TBAA) queda demostrada una clara la influencia del grupo espaciador en la
formacion de complejos supramoleculares y comprobando que analiticamente los fendmenos
observados dependen no solo de efectos electronicos sino también de fendmenos

estructurales, algo estudiado anteriormente por distintos grupos de investigacion. 38

Si analizamos, al receptor R2, con los aniones TBAP, TBAF y TBAA, el anion fluoruro
muestra una clara mayor afinidad comparada a fosfato monobdsico, esta puede ser
relacionada a la basicidad (Constantes en agua: pKargap = 2.12, pKatgar =3.17, pKatpaa =
4.86) y la geometria del anion, donde al ser fluoruro mas pequefio que fosfato monobasico
muestra una mayor afinidad como consecuencia de la complementariedad de forma del anion.
Al comparar estas afinidades se encuentra la siguiente tendencia: TBAF > TBAP = TBAA,
observado estas tendencia, es mas evidente la influencia de la basicidad y forma del anion y
por lo tanto la complementariedad del receptor por el anion, puesto que al comparar TBAA
con TBAP es notable que ambos tienen afinidad similar difiriendo bastante en basicidad, esto
se debe a la alta complementariedad geométrica de acetato, mientras que fluoruro muestra
claramente una mayor afinidad que todo debido a su forma (pequefia esfera) y basicidad (pKa
=3.17), notando asi la gran aportaciéon no solo electronica sino conformacional que se
necesita para el reconocimiento de aniones; todo esto ha sido observado y reportado
anteriormente en la literatura al estudiar ureas reconociendo distintos aniones basicos de

diferentes geometrias. 3%

Finalmente, en el estudio de R3 se puede corroborar la importancia del grupo espaciador en

el reconocimiento molecular, al encontrar distinta forma estequiométrica en la relacion
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huésped:anfitrion como es observable en la tabla 1, donde acetato, muestra un
comportamiento de ajuste para complejos 1:1. Esto ultimo, sera tratado a mayor profundidad

en la seccion de RMN de 'H.

Reconocimiento molecular de aniones por espectroscopia de fluorescencia

En el disefio del receptor se consideraron dos distintos grupos cromoéforos: 1-naftilo y 2-
naftilo, por lo que a manera de ahondar en el entendimiento del reconocimiento de molecular
se llevaron a cabo experimentos de espectroscopia de fluorescencia usando los tres receptores
y el anidn acetato, ademas de experimentos cualitativos de los receptores con las sales TBAA,
TBABzO, TBAN, TBAP, TBAF, TBAPPi y TBABS, donde a una soluciéon con receptor se
le agrego6 altas concentraciones (30 equivalentes) del anidon, para observar su cambio
espectral en saturacion. Durante los experimentos cualitativos se observd que R1 y R3
mostraban formacion de excimeros de naftaleno, a diferencia de R2 en el cual este fendmeno
no era observado. Por otro lado, se encontr6 que los cambios espectrales vistos en R1y R3
son comunes en compuestos que contienen grupos croméforos de naftaleno;®! El excimero
se forma mediante la formacioén de un “dimero de excitacién” resultante de la interaccion
entre una molécula excitada y otra no excitada, formando de esta manera una nueva banda
de emision de intensidad,®? un analisis esquematico de esto puede verse en la figura 19. Por
otro lado, al llevar a cabo experimentos cualitativos con todos los aniones, se observaba un
apagamiento en la fluorescencia, a excepcion del uso de los aniones nitrato y bisulfato, los
cuales provocaban un incremento (fenomeno ON, o de encendido) de la fluorescencia.
Ademas, en los receptores en los que se forma un excimero, al titular con el anidn acetato se
dio una disminucion de la intensidad, con un posterior abatimiento del excimero de
fluorescencia, como se observa en la figura 20. Al ajustar los datos obtenidos se observo un
modelo de ajuste 1:2 para el comportamiento de esta titulacion que se repitio con R2 y R3,

lo cual es congruente a lo observado mediante la técnica de UV-Vis.
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Figura 19. Representacion esquematica de la formacion de un excimero de fluorescencia

entre una molécula excitada y otra en su estado basal.®?

La diferencia espectral observada respecto a R1 y R3 pone de manifiesto la influencia en el
grupo cromoéforo no solo en el reconocimiento molecular, sino en los propios arreglos
estructurales de una molécula que no difiere significativamente de su andlogo R1. Una razén
podria deberse a una menor libertad conformacional del cromoforo al estar mas cercano a las

ureas, formando puentes de hidrogeno no convencionales con esta.
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Figura 20. A) Ajuste de datos observados en el experimento de titulacion de R1 con TBAA
B) Estructura molecular de R1 C) Espectro de fluorescencia de R1 (5x10°¢ M) titulado con
TBAA (0.0-0.03 M) donde se observa un excimero de fluorescencia y su disminucion.
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En la figura 21 se puede observar el espectro de la titulacion de R2 con TBAA, es destacable
que este receptor presenta excimero debido al naftaleno, pero se observa un apagamiento de
la fluorescencia y una consecuente eliminacion del excimero a medida que en la titulacion se

agregan mas equivalentes de anion.
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Figura 21. A) Ajuste de datos en el experimento de titulacion de R2 con TBAA B) Estructura
molecular de R2 C) Espectros de fluorescencia de R2 (5x10° M) titulado con TBAA (0.0-
0.03 M).

Reconocimiento de aniones por espectroscopia de RMN de 'H

Para comprender lo observado por la espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia, se llevaron
a cabo estudios de reconocimiento de aniones mediante la técnica de RMN de 'H usando
mezclas de los disolventes CD3;CN-DMSO-ds 9:1 (v/v). Como podemos observar en la figura
22, al agregar equivalentes de TBAA a Rl las sefales de los protones H-9 y H-11
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pertenecientes a las ureas y H-20 pertenecientes al grupo naftilo, tuvieron un cambio de
desplazamiento quimico significativo hacia campo bajo hasta saturacion, indicando la
formacion de puentes de hidrogeno fuertes tras complejacion del anidon. Este cambio de
desplazamiento quimico fue constante y en proporciones casi simétricas y se encuentran
cuales resumidos para una mejor inspeccion en la tabla 2. Este movimiento no totalmente
simétrico de parte de las sefales es una pista de un comportamiento 1:2 de las ureas por los
aniones (caso contrario, los movimientos serian completamente simétricos), como mayor
evidencia del comportamiento previamente mencionado, también se observan
comportamientos no simétricos y de manera no homogénea en los protones H-17 y H-13 en
adicion a las sefiales de los protones aromaticos del grupo areno. Por otro lado, el movimiento
de H-20 proporcional al de las ureas, es una pista de la formacion de un puente de hidrogeno
no convencional entre este proton y la urea, esto se describird mas ampliamente en la seccion
de calculos computacionales. Finalmente, no se observan cambios aparentes en las sefiales
correspondientes a los protones de la unidad poliéter del espectro, por lo cual se asegura que
ni el cation tetrabutilamonio, ni tampoco el anidn interaccionan con esa parte de la molécula.

Todo lo anterior descrito es observable de manera similar para R2 y R3 (figuras 23 y 24).
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (2.5x107* M) de R1 con adiciones constantes de TBAA
(0.0-0.05 M) en una mezcla de CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v).
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (2.5x107 M) de R2 con adiciones constantes de TBAA
(0.0-0.05 M) en una mezcla de CD3;CN:DMSO-ds 9:1 (v/v).

Tabla 4.- Cambio de desplazamiento quimico (Ad) provocado por la adicion de TBAA hasta
saturacion observado experimentalmente para tres distintos protones de los receptores R1,
R2 y R3

R1 R2 R3
Proton Ad Poton Ad Proton Ad
H-20 0.25 H-21 0.21 H-19 0.28
H-11 2.89 H-11 3.56 H-10 3.09
H-9 2.63 H-9 3.62 H-8 3.08

De la tabla 4, podemos ver que el mayor cambio de desplazamiento quimico se observa en
los protones de R2, lo cual no solo es indicativo de mayor afinidad de parte del receptor por
el anion acetato, sino que ademds muestra el efecto del grupo croméforo en el disefio del
receptor, aportado en este caso, una mayor libertad conformacional, y una mayor apertura
del sitio de union del receptor para el anion. Al observar las diferencias entre R3 y R1 se
puede comprobar la influencia del grupo espaciador, donde R3 muestra una mayor afinidad

por acetato que R1.
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Por otro lado, en la tabla 5 se resumen las constantes de afinidad calcularas para los tres

receptores por diferentes aniones mediante la técnica de RMN de 'H.

Tabla 5.- Constantes de afinidad (K)? obtenidas mediante RMN de 'H para los tres receptores

Receptores TBAAcO TBABzO TBAP TBAF TBABS TBAN TBAPPi
R1 KiM?1h) 617 231 b b 47 30 b
Kix M1
R2 K (M) 2337 434 b b 786 41 b
Kio(M1) 584 30
R3 Kii M1 86841 ¢ b b 115 46 b

Ko MY 187

a.- Error menor al 10%
b.- Desprotonacion
c.- Precipitacion

De la tabla 5, es destacable la afinidad observada de R3 por acetato, esta se debe a la falta de
solubilidad del receptor en la mezcla de solventes, a pesar de esto, la titulacion se llevo a
cabo, lo que permitié observar que conforme se titulaba con acetato, el receptor observo una
mejora sustancial en la solubilidad (figura 24), esto como posible consecuencia de la
interaccion del anion con el receptor, generando un ordenamiento de la estructura del receptor
(que al estar libre se encuentra desordenada) con respecto a la estructura del receptor
formando el complejo con el anion, lo cual permitié que este se ordenara. Una metodologia
que se llevo a cabo para mejorar la solubilidad del receptor fue el disminuir la concentracion
del receptor de 2.5mM a 1 mM, sin embargo, a pesar de esto, el receptor continuaba
precipitando, por lo cual se optd por mantener los experimentos a 2.5 mM puesto que la
resolucion final (cuando el receptor se solubilizaba por accion de agregar anion) la relacion

sefal/ruido era mejor que a concentraciones de 1 mM.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H de R3 (2.5x107% M) con adiciones de equivalentes de
TBAA (0.0-0.05 M) en una mezcla de CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v).

En la literatura podemos encontrar distintos disefios para receptores de aniones, con unidades
especificas para el reconocimiento del anion. En la figura 25 se observa al receptor L
reportado por Basaran y col (2017),% el cual hace uso de una unidad bis-urea para el
reconocimiento de aniones, con un grupo o-nitrofenilo como grupo cromdéforo asociado. Los
estudios de reconocimiento molecular se llevaron a cabo por RMN de 'H y las constantes

calculadas se resumen en la tabla 6 junto a las calculadas por Gomez-Vega y colaboradores
(2019).

Al comparar la tabla 5 perteneciente a este trabajo con la tabla 6 podemos observar que los
tres receptores reportados en esta tesis son buenos candidatos para el reconocimiento del
grupo de aniones estudiado (TBAF, TBAA, TBABS, TBAP, TBAPPi, TBAN, TBABzO),

en comparacion con los anteriormente reportados en el grupo de investigacion;!® esto se
37
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puede deber a la conformacion y la distribucion espacial esperada en el disefio del receptor
creando un sitio de unidn flexible, capaz de adaptarse a las formas de los aniones, en adicion
a una baja repulsion intermolecular dentro del propio receptor, a diferencia del receptor L, el
cual debido a la cercania que existe entre dos grupos nitro, es probable que se observe una

repulsion en este afectando de manera negativa la afinidad por los aniones estudiados.

Adicionalmente, los autores reportan un puente de hidrégeno dentro de la propia molécula
de L, esto debido a la cercania entre el grupo nitro en posicion orto y el proton H, de la urea
visto en la figura 25, todo esto generaria una respuesta negativa en el reconocimiento

molecular de aniones.

En contraparte, en el trabajo reportado por Gémez-Vega y colaboradores (2019), (Receptores
presentados en figura 17), el grupo nitro estd en posicion para, lo cual polariza mas a los
grupos urea, volviendo al receptor mas afin por los aniones, explicando asi la desprotonacion
con la mayoria de los aniones basicos visto en la tabla 6. Finalmente, el equilibrio generado
entre el grupo cromoforo y los grupos urea en los receptores de este trabajo, han generado
una sinergia que permite catalogar a los receptores como posibles candidatos de receptores
monotopicos de aniones sin el problema de desprotonacion, debido a que no tienen una alta
polarizacion de los protones ureidicos por accion del grupo cromédforo como si se observo

con los receptores con grupo nitro.

Tabla 6.- Constantes de afinidad (K) obtenidas mediante titulaciones por RMN de 'H de
diversos receptores en DMSO-d¢ a 298.15 K.

L R4 RS
(Basarany col (Gomez-Vegay (Gomez-Vegay
(2017)) col. (2019)) col. (2019))

Anion K (M) KM KM
TBAF 348 ¢ ¢
TBABS 148 d d

TBAP 162 ¢ ¢

TBAA 240 16,218 5,370

a.- Error menor al 15%
b.- Error menor al 10%
c.- Desprotonapos urea
d.- No se determiné
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Figura 25. Receptor bis-urea reportado por Basaran y col. (2017)® para el reconocimiento
de aniones

Reconocimiento de pares idnicos

Reconocimiento de pares ionicos mediante espectroscopia de fluorescencia

Una de las razones por la cual el reconocimiento de pares i6nicos es importante, se debe al
reto de reconocer de manera simultdnea un cation y un anion, a pesar de que el
reconocimiento de cationes es un tema que ha sido ampliamente estudiado desde los inicios
de la quimica supramolecular, por Cram, Pedersen y Lehn, y los aniones, tomaron auge unas
dos décadas después, es el reconocimiento de ambas especies quimicas simultdneamente algo
que ha causado interés en la quimica supramolecular, puesto que no ha sido tan estudiado
como el reconocimiento de aniones o cationes por separado. Dentro de las ventajas del
reconocimiento de pares i0nicos se ha encontrado que mejoran la afinidad de los receptores
por una especie quimica en particular (ya sea anion o cation) y que ademas han sido origen
de aplicaciones tales como la remediacion de aguas, extraccion de sales, transporte
membranal, entre otras.*’**%> Sin embargo, el estudio de estas especies quimicas que
reconocen pares i6nicos también llamadas receptores heteroditopicos, ha sido mayormente
campo de estudio de receptores macrociclicos, debido a que ya tienen sitios especificos

ordenados capaces de reconocer el par.'**!
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Se sabe ademads, que los receptores macrociclicos suelen ser el disefo elegido para el
reconocimiento de pares i6nicos; esto gener6 un en el estudio de receptor no macrociclicos
como los de este trabajo, y sus posibles aplicaciones para reconocer pares i6nicos.

Los experimentos se llevaron a cabo agregando una concentracion a saturacion de anion
acetato a los receptores, para una posterior titulacion con un cation alcalino que fue litio,
sodio o potasio. Como se ve en la figura 26 para el caso con R1 con acetato y el catidon sodio,
se encontr6 que la fluorescencia se apaga por la adicion en saturacion del anidn, esto no solo
sucedia con R1 sino también con el resto de los receptores. Por otro lado, a través de la
titulacion con catidn, la fluorescencia se enciende, lo que nos indica que muy posiblemente
el receptor esté liberando anidon debido a la interaccion del cation alcalino con el anion
saturado en el receptor, el cual al tener una interaccién mas fuerte (ion-ion en lugar de puente
de hidrogeno) termina interactuando mediante fuerzas electrostiticas anion-cation, una
representacion grafica de esto, puede verse en la figura 27, Ademads, los espectros
relacionados a estos experimentos con los tres receptores se pueden encontrar en la seccion
de anexos (Anexos A37 — A39). Sin embargo, como se vera en la seccion donde se analiza
el reconocimiento molecular mediante titulaciones por RMN de 'H, una parte de la especie

anidnica permanecia en el receptor, junto a un cation que era atrapado por la region poliéter.

600

Fluorescence (u.a)

T T T T T T T T T 1
350 400 450 500 550 600
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Figura 26. Espectros de fluorescencia de R1 (510 M) de la titulacion con 60 equivalentes
de TBAA titulado con NaClO4 hasta saturacion.
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Figura 27. Representacion grafica de un anion dentro de un receptor siendo atraido por un
cation debido a la fuerza de la interaccion 16n-ion.

Estudio de reconocimiento de pares iénicos mediante RMN de 'H

Se realizaron estudios de titulacién por RMN de 'H de acetato con metales alcalinos, por lo
cual se utilizaron cuatro equivalentes del anion TBAA, esto debido a que cuatro equivalentes
era la concentracion en la cual acetato alcanzaba un aproximado de 80% de saturacion. En la
figura 28 se ejemplifica este experimento con R1 donde se puede observar que tras la adicion
del cation sodio, el cambio de desplazamiento quimico de los protones H-11 y H-9 hacia
campo alto a diferencia que en concentraciones de saturacion estos mismos protones estan
desplazados hacia campo bajo; un comportamiento andlogo sucede con el proton H-20,
mientras que los protones pertenecientes al grupo naftilo y bencilo (junto a la cadena
poliéter), experimentan cambios de desplazamiento quimico tanto hacia campo alto como
campo bajo, con un consecuente desdoblamiento de los protones H-17 y H-13. Todo esto es
comun en comportamientos donde se observan equilibrios 1:2 y sucede de forma analoga

para R2 y R3, este ultimo mostrando un precipitado a través del transcurso de la titulacion.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H de R1 con cuatro equivalentes de acetato [10 mM] y
titulado con NaClOj hasta saturacion en un medio CD3CN:DMSO-d¢ 9:1 (v/v); a la izquierda
se presenta un modelo grafico representativo.

Tabla 7.- Cambio de desplazamiento quimico (Ad) en ppm, para tres diferentes protones de
R1, R2 y R3 inducidos por la adicion de NaClOg4 hasta saturacion y con cuatro equivalentes
(10 mM) de TBAA.

R1 R2 R3
Proton  Ad (ppm) Protomn  Ad (ppm) Proton  Ad (ppm)
H20 028 H2I 019 H-19 024"
H-11 -2.84 H-11 -3.08 H-10 -2.65%
H-9 -2.59 H-9 -3.13 H-8 -2.44*

a.-Se observo precipitado a través de la titulacién.

Al comparar la tabla 7 con la tabla 4 que resume lo encontrado en los experimentos de
reconocimiento de aniones, se puede observar que, al llegar a saturacion en el experimento
de titulacion de par idnico en los tres casos, el cambio de desplazamiento quimico es menor
que el observado originalmente por el receptor libre, lo cual indica que tanto anién y de la

misma forma un equivalente del cation interacciona con el receptor, haciendo posible el
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reconocimiento de pares ionicos. Modelos moleculares de este fendmeno se podran ver a

mayor profundidad en la seccion de modelado molecular.

Estudios de modelado molecular por DFT

Debido a que no se pudieron obtener cristales de los receptores libres, o de los receptores
formando complejos con los aniones o pares idnicos, se realizaron estudios de modelado
molecular para obtener las estructuras probables de los receptores y algunos de los complejos,
que ayudaran en la comprension de los estudios en solucion. Al respecto, en la figura 30 se
ejemplifica la estructura molecular del complejo entre R3 y dos equivalentes de anioén
acetato, donde para simplicidad del calculo, se omite el uso del contraion tetrabutilamonio,
con la consideracion de que no se han encontrado evidencias significativas que indiquen que
este interfiere en el reconocimiento molecular. El célculo fue llevado a cabo mediante un

método DFT con un nivel de teoria B3LYP/6-31G*.

Figura 29. Modelo computacional del complejo de R3 con dos moléculas de acetato
calculado con un nivel de teoria B3LYP/6-31G*.
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En la figura anterior, se puede observar los puentes de hidrogeno entre los grupos urea del
receptor con el anién acetato, cuyas distancias de enlace tienen una longitud de 1.4 a 1.6 A;
Ademéds, se muestra posible el arreglo conformacional que R3 toma tras reconocer a los
aniones acetato, permitiendo asi obtener un sitio capaz de reconocer un catién que asemeja a
un éter corona de cuatro oxigenos. Pueden existir multiples razones de por qué el receptor
adopta esta conformacioén: la formacion de puentes de hidrogeno sobre la zona de los grupos
urea podria generar que el receptor tome esta conformacion al reconocer al anion, la cual, se
puede ver apoyada por multiples fuerzas de Van der Waals atractivas entre los dipolos
inducidos por la polarizacion del anién hacia los grupos urea, la cual, atraeria densidad
electronica tanto de los grupos naftilo del cromoforo, como los grupos bencilo cercanos al
grupo poliéter. Si se analiza el Anexo A 54, puede observarse que los orbitales moleculares
pertenecientes a los grupos LUMO de los grupos benceno, pueden generar un traslape hacia
el grupo HOMO del grupo urea generando una mayor atraccion de estos hacia los orbitales
ricos en electrones de los grupos urea. Esto genera a la vez un sitio deficiente de electrones
que puede ser mas facilmente atraido por la densidad electronica de los propios anillos
aromaticos por efecto de induccion, y formando asi una interaccion atractiva que ayudaria en
el cierre del receptor, algo discutido en el articulo de Hunter y colaboradores (2001) sobre

interacciones aromaticas.°®

Por otro lado, en la figura 31, donde se ejemplifica a R1 con los orbitales atomicos de los
grupos urea, al reconocer el par idnico acetato de sodio se puede observar un puente de
hidrégeno no convencional entre un hidrégeno del naftilo y otro puente de hidrogeno no
convencional de un proton del grupo areno con el oxigeno de la urea, fendmeno observado y
discutido previamente en los experimentos de reconocimiento molecular por RMN de 'H; en
adicion, en la figura 31 se hace evidente el tipo de interaccion de induccion que genera un

apilado entre los grupos bencilo cercanos a los éteres como se discutid para la figura 30.

44



Puentes de
hidrogeno no
convencionales

oN
Ty E

" » c
Puentes de hidrogeno

no convencionales

Interacciones
aromaticas de atraccion C

Figura 30. Modelo molecular mediante DFT con un nivel de teoria B3LYP/6-31G* para el
receptor R1 y un par i6nico de acetato de sodio, donde se observan los orbitales formando

un puente de hidrégeno no convencional.

Los modelos de los complejos de los receptores libres, asi como R1, R2 y R3 con acetato de

sodio, acetato de litio y complejos de dos equivalentes de acetato con un contraién litio o

sodio que no fueron presentados en esta seccion, se encuentran para una mayor revision en

el apartado de anexos (figuras A 52 — A 54).
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CONCLUSIONES

Se evalud la capacidad de los tres receptores (R1, R2 y R3) de reconocer a diversos aniones
basicos y no basicos, mediante titulaciones por las técnicas de UV-Vis y RMN de 'H,
encontrando que son buenos candidatos para el reconocimiento de aniones. Mediante la
técnica de UV-Vis al observar la afinidad reportada para R1 se encontrd seguia la siguiente
tendencia: TBAP > TBAF > TBAA, mientras que para R2 fue: TBAF > TBAP > TBAA, en
adicion, para R3 se encontrd una diferencia en el comportamiento estequiométrico del
complejo, con la siguiente tendencia en afinidad: TBAF > TBAP > TBAA. El anion TBAPPi
se omite debido a su diferencia de carga, y su alta basicidad que resultaba en

desprotonaciones.

Mediante titulaciones utilizando la técnica de RMN de 'H, se observo que el inico anion que
se comportd de forma andloga a lo observado por UV-Vis fue el del sistema TBAA, esto
podia deberse a su alta complementariedad en forma, asi como su basicidad no tan alta en
comparacion con los demés aniones estudiados por titulaciones mediante UV-Vis, ademads,
pudieron seguirse tres aniones (TBABS, TBAN y TBABzO) que no fueron posibles de
estudiar por la técnica de UV-Vis; lo encontrado para R1 y R3 mostr6 una misma tendencia
en la selectividad para reconocimiento de aniones la cual fue: TBAA > TBABzO > TBABS
>TBAN. Sin embargo, se encontr6 que R1 tenia mas afinidad por esta matriz de aniones con
relacion a R3. Por otro lado, R2 mostr6 una afinidad con la siguiente tendencia: TBAA >

TBABS > TBABzO > TBAN.

Respecto a aniones en fluorescencia, solo se evalu6 como anién a TBAA, debido a la
complementariedad de este, y la facilidad de analisis que habia mostrado en los experimentos
con las técnicas de RMN de 'H y UV-Vis, de estos experimentos, se encontrd que R1 y R3
mostrba excimeros de fluorescencia, esto podria deberse a la conformacion y disposicion de
los orbitales moleculares del croméforo 1-naftilo. Por otro lado, observd que al agregar
TBAA los tres receptores (R1, R2 y R3) mostraban una disminucion en la intensidad de la
fluorescencia, asi como del excimero de R1 y R3. Sin embargo, no hubo respuesta

radiométrica en estos ultimos. De lo anterior se concluye, que existe evidencia clara de que
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influyen tanto el grupo espaciador, como el grupo cromo6foro al momento del reconocimiento

molecular.

Por otro lado, al analizarse el estudio por titulacion con los pares LiAcO, NaAcO y KAcO,
se encontro tanto por fluorescencia como por RMN de 'H un equilibrio multiple de parte del
anion por el receptor para los tres receptores. No obstante, se observdé para R3 una
disminucion de solubilidad al agregar perclorato de sodio, litio o potasio a una mezcla con

acetato a saturacion (cuatri equivalentes en RMN de 'H y 20 equivalentes en fluorescencia).

Se encontro6 por los isotermas de las titulaciones con pares i6nicos de acetato de litio, sodio
y potasio, que el reconocimiento de estos era congruente con el disefio del poliéter de cada
receptor, mostrando R1 y R2 preferencia por sodio (poliéter de cinco miembros) y R3 por

litio (poliéter de cuatro miembros).

En los estudios computacionales en los cuales se analizaron complejos de los tres receptores
con acetato y pares de acetato de sodio, litio y potasio, se encontré que el complejo mas
estable para el sistema receptor:anion fue el de una estequiometria 1:2 receptor:acetato.
Donde cada grupo urea del receptor interaccionaba con un anién y permitia una pre-
organizacion de la zona poliéter formando un sitio “pseudo-éter corona”. Esta pre-
organizacion se debe a las interacciones mediante puente de hidrégeno en el sitio de los
grupos urea con el anion acetato. Por otro lado, el complejo més estable receptor:par-idnico
fue el formado por un solo anidn dentro del sitio bis-urea con un cation en la zona poliéter.
Esto es posible gracias a la pre-oranizacion de la zona poliéter por accidon de la interaccion
del receptor con aniones. El estudio de orbitales moleculares de complejos receptor:par-
16nico, permiti6 observar la formacion de los puentes de hidrégeno con los aniones, ademas
de un puente de hidrogeno no convencional intramolecular del oxigeno de ambos grupos
ureas con los hidrogenos del naftaleno, lo cual es respaldado con lo observado por RMN de
'H lo cual permitiria el proponer una posible conformacién de unién del anién en la zona de

grupos urea del receptor.
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RECOMENDACIONES

Una exploracion mas a fondo por la técnica de fluorescencia seria un buen punto de
continuacion, debido a que solo se abord6 el uso de acetato como modelo para estudiar
aniones. Ademas, se sugeriria incluir mas aniones esféricos y con carga -1 como cloruro o

bromuro para comparaciones con fluoruro.

Para un mayor entendimiento fisicoquimico, deberia buscarse elaborar un modelo
matematico propio que nos permita ajustar completamente los experimentos con equilibrios

complejos.

Finalmente, se requieren estudios por estado s6lido, por lo cual se deberia intentar cristalizar

los receptores, o complejos de estos.
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ANEXOS

Ecuaciones de ajuste

Ecuacién (1)* que describe un modelo 1:1 para RMN de 'H:

(117 + 1617 + & (12 + (61r + 207 - 4l x 6], |
Sops = Oy + 0545, i T } )

dobs = cambio de desplazamiento quimico observado

6n = Cambio de desplazamiento quimico del receptor libre.

J» = Cambio de desplazamiento quimico inducido por complejacién a saturacion (CIS).
[H]t = Concentracion del receptor

[G]r = Concentracion del huésped

K = Constante de equilibrio

*La ecuacion de UV-Vis y fluorescencia es exactamente igual solo que cambiando el cambio
de desplazamiento quimico por la propiedad observada (Absorbancia o intensidad).

Ecuacién (2)* que describe un modelo 1:2 para RMN de 'H:

A8 = SaHGcK1[GlT+8aHG,K1K2[GF
obs 1+ K1[Glr+K1 K2 [G]F

2)

dobs = cambio de desplazamiento quimico observado

6416 = Cambio de desplazamiento quimico del receptor con un huésped.

64162 = Cambio de desplazamiento quimico del receptor con dos huéspedes.

[G]T = Concentracion del huésped

K = Constante del primer equilibrio

K> = Constante del segundo equilibrio

*La ecuacion de UV-Vis y fluorescencia es exactamente igual solo que cambiando el cambio

de desplazamiento quimico por la propiedad observada (Absorbancia o intensidad).
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Figura A1. Espectro de RMN de 'H de R1 en DMSO-dsa 298.15 K.
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Figura A2. Espectro de RMN de '*C de R1 en DMSO-dg a 298.15 K.
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Figuras adicionales de los experimentos realizados en los estudios de reconocimiento
molecular.
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Figura A7. Espectro de RMN de 'H de R1 titulado con TBABzO (0 — 50 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A9. Espectro de RMN de 'H de Rl titulado con TBAN (0 — 50 mM) en
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Figura A10. Espectro de RMN de 'H de R1 titulado con TBAPPi (0 — 1.25 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura All. Espectro de RMN de 'H de Rl titulado con TBAPPi (0 — 10 mM) en
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Figura A13. Espectro de RMN de 'H de R1 (2.5 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con LiClO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3;CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A14. Espectro de RMN de 'H de R1 (2.5 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con KCIO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A15. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBAA (0 — 50 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A16. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBABS (0 — 55 mM) en
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Figura A17. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBABzO (0 — 40 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A18. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBAN (0 — 50 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A19. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBAPPi (0-2.5 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A20. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBAP (0 — 6.25 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A21. Espectro de RMN de 'H de R2 titulado con TBAP (0-5 mM) en CD3CN:DMSO-
ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A22. Espectro de RMN de 'H de R2 (2.5 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con LiClO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3CN:DMSO-d¢ 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A23. Espectro de RMN de 'H de R2 (2.5 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con NaClO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3;CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A24. Espectro de RMN de 'H de R2 (2.5 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con LiClO4 hasta saturacién en una mezcla de CD3CN:DMSO-d¢ 9:1 (v/v) como
medio.

66



{
£

| -
LR TN i . P Y i _I_ﬂ...-l—.JL-\_
";H'q"" i i n A i: ok
I iy &
e r— o
BT iy i L i L [ wd
oL T ; i b | R Y
o £ ek g 7 B ' R T
r. —il = B0 o L [}
;i B8 ocam . - I T W
b o A T Y ) | T N 1
A e 1.5 v i we_ A4 A_a sl
LA L] T ames o=k R
i b 178 = i - - T A Y,
| T_,rl o 1 B3 sgcm 2 ra ik | ESY il |
i s = AR P G S
h,i.-' .1_ L ""-\-\.i.- \-\] 047 sqe - i il i &
L. Bl o wam alh B M.
e “ B AR L
T R | O
81wy . o M
Dty Ty PP ' R A Y S
] 18,5 L4 s 12,0 9.5 L KE] &5 &0 5 rn 4.0 1.5

4 [ppm}

Figura A25. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBAA (0 — 43 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A26. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBABS (0 — 25 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A27. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBAN (0 — 45 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A28. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBAF (0 — 5 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A29. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBAP (0 — 6.25 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.
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Figura A30. Espectro de RMN de 'H de R3 titulado con TBAPPi (0 — 2.5 mM) en
CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como medio a 298.15 K.

69



LR ]

Ty
[-EF
i e,

__--rl .__.n'--ll ."-\. LE -
V4@

'E' 5' & g

g ] ll

{ T

?-\._I.rl o ) _"'__I Jagei
| L

F 0. - — ...r"--u-"J—-\_

E‘*i;l".ir ol L v s Y e
' T vl i i i I.I_U L_Is_hJ_
Dm_,l | " LU l__JLJl._

1% 10 1S 100 L} ag By Bl 7.5 AL afy 15
& {ppm)

Figura A31. Espectro de RMN de 'H de R3 (2 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con LiClO4 hasta saturacién en una mezcla de CD3;CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A32. Espectro de RMN de 'H de R3 (2 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con NaClO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3;CN:DMSO-dg 9:1 (v/v) como
medio.
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Figura A33. Espectro de RMN de 'H de R3 (2 mM) con cuatro equivalentes de acetato y
titulado con KClO4 hasta saturacion en una mezcla de CD3CN:DMSO-ds 9:1 (v/v) como

medio.
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Figura A34. Comparativa de cambio de desplazamiento quimico (Ad) de a) R1, b) R2 y ¢)
R3 con respecto a los equivalentes de aniones agregados.
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Figura A35. Comparativa de isotermas sobre el cambio de desplazamiento quimico (Ad) de

a) R1, b) R2 y ¢) R3 con respecto a los equivalentes de cationes Li*, Na" o K* agregados.

a) b)

Figura A36. Andlisis cualitativos por fluorescencia de a) R1, b) R2 y ¢) R3 con las sales
TBAA, TBAP, TBAPPi, TBABS, TBAN y TBABzO.
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Figura A37. Espectro de fluorescencia de R3 (5x10° M) titulado con TBAA (0 — 0.3 mM) y
su isoterma de titulacion asociado.
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Figura A38. Espectro de fluorescencia de a) R1 (5x10°® M) con 60 equivalentes de TBAA
titulado con LiClO4 hasta saturacion, b) R1 (5x10° M) con 60 equivalentes de TBAA

titulado con KClO4 hasta saturacion c¢) isoterma de titulacion asociado a R1 con LiClOa,
NaClO4y KClOs4.
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Figura A39. Espectro de fluorescencia de a) R3 (5x10° M) con 60 equivalentes de TBAA
titulado con LiClO4 hasta saturacion, b) R3 (5x10°° M) con 60 equivalentes de TBAA titulado
con KClO4 hasta saturacion c¢) R3 (5x10° M) con 60 equivalentes de TBAA titulado con

NaClO4 hasta saturacion, d) isoterma de titulacién asociado a R3 con LiClO4, NaClOs y
KClOs.
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Figura A40. Titulacién por UV-Vis de R1 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAA (0 — 0.26 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A41. Titulacién por UV-Vis de R1 3x10> M con una concentracién en aumento de

TBAF (0 — 0.21 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A42. Titulacién por UV-Vis de R1 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAP (0 — 0.28 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A43. Titulaciéon por UV-Vis de R1 3x10> M con una concentraciéon en aumento de

TBAPPi (0 — 0.05 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A44. Titulacién por UV-Vis de R2 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAA (0 — 0.11 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.

” R2-TBAF
' = .78 PR il
= 0.78 ."
£ 0.74 L
0.8
m \ N
o 06 "
[
=
m
g Gld
<L
0.2

285 290 295 300 305 310 315 320
A (nm)

Figura A45. Titulacién por UV-Vis de R2 3x10> M con una concentraciéon en aumento de

TBAF (0 — 0.11 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A46. Titulacién por UV-Vis de R2 3x10 M con una concentraciéon en aumento de
TBAP (0 — 0.11 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A47. Titulaciéon por UV-Vis de R2 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAPPi (0 — 0.07 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A48. Titulacién por UV-Vis de R3 3x10 M con una concentraciéon en aumento de
TEAA (0 — 0.18 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho

muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A49. Titulaciéon por UV-Vis de R3 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAF (0 — 0.12 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298.15 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.
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Figura A50. Titulacién por UV-Vis de R3 3x10> M con una concentracién en aumento de
TBAPPi (0 — 0.5 mM) in MeCN:DMSO 9:1 (v/v) a 298 K. El cuadro superior derecho
muestra la isoterma y el ajuste para el comportamiento observado.

a) b) c)

Figura A51. Modelos moleculares de los receptores a) R1, b) R2 y c¢) R3 por mecénica
molecular.
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a) b) c)

Figura 52. Modelos moleculares de los complejos a) R1+NaAcO, b) R2+NaAcO y c)
R3+LiAcO por DFT con un nivel de teoria de B3LYP/6-31G*.

a) b)

Figura AS53. Modelos moleculares de los complejos a) RI1+Na*+2AcO~ y b)
R2+Na*™+2AcO~, por DFT con un nivel de teoria de B3LYP/6-31G*.
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Figura A54. Orbitales moleculares de los complejos de a) R2 con NaAcO y b) R3 con LiAcO
calculados mediante DFT con un nivel de teoria B3LYP/6-31G*.
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