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RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis de un receptor nuevo tipo bis-urea, con
dos unidades de p-nitrofenilo como cromdforos, para la complejacion de aniones
mediante puentes de hidrégeno. La sintesis se realizd en un sélo paso de reaccion
con rendimientos cuantitativos y el receptor fue caracterizado por RMN de 'H, RMN
de 2C, IR y espectroscopia de UV-Vis. Los estudios realizados por UV-Vis a este
sistema en solucién (CH3CN:DMSO (90:10), CHCI3:DMSO (90:10) y DMSO) y por
RMN de 'H (DMSO-de) fueron enfocados al reconocimiento de los aniones F-, CI-,
Br, CH3COO~, H2PO47, HSOs, y CeéHsCOO~, todos en su forma de sales de
tetrabutilamonio. Los resultados demuestran que el receptor es particularmente
especifico al anién fluoruro en DMSO, mostrando un color naranja-rojizo en
presencia de dicho anién, con una pronunciada absorcibn en el visible
aproximadamente a una longitud de onda 475 nm, a una concentracion del receptor
del orden de 10° M, lo cual nos indica que el receptor fue desprotonado por el anién;
esto ultimo evidenciado por la banda de transferencia de carga observada. El
receptor nuevo tiene ademas una afinidad muy buena por los aniones H2PO4™ vy
CHsCOO" en los tres disolventes, esto debido posiblemente a la geometria, tamafio y
basicidad de estos aniones. También se confirmé que el reconocimiento molecular se

da principalmente mediante puentes de hidrégeno en todos los casos.
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1. INTRODUCCION

La quimica supramolecular es un area multidisciplinaria que estudia las
interacciones no covalentes, la cual ha sido definida como “la quimica que va mas
alla de la molécula” (Lehn, 1987; Steed et al., 2007).

Es una disciplina que involucra los campos de la quimica tradicional (organica,
inorganica y fisico-quimica). Ademas, esta influenciada fuertemente por otras
ciencias como la biologia, la fisica, la ciencia de los materiales y la ingenieria
(Albrecht, 2007).

Entre los ejemplos de las interacciones no covalentes encontramos las de tipo
electrostatico, los puentes de hidrégeno convencional y no convencional, las
interacciones T1-1T y cation-1r y las fuerzas de Van der Waals. Estas interacciones
estan involucradas en multiples procesos biolégicos esenciales, algunos ejemplos
son el reconocimiento entre enzima-sustrato, sustrato-proteina, hormona-receptor,
antigeno-anticuerpo, el reconocimiento celular y muchos otros (Steed et al., 2007,
Lara, 2003; Schneider, 2009).

Actualmente se han reportado una gran diversidad de moléculas receptoras
sintéticas, las cuales han demostrado ser muy eficientes para la unién selectiva de
huéspedes de naturaleza diferente; una gran ventaja del uso de receptores sintéticos
es poder incluir en el disefio estructuras orientadas a lo que se desea reconocer
(Steed y Atwood, 2000).

En los dltimos afios, el disefio de receptores nuevos con propiedades Opticas
para la deteccion selectiva de aniones ha recibido una atencién considerable, no solo
porque los aniones estan presentes en todo sistema bioldgico, sino también porque
estos juegan un papel crucial en medicina, farmacéutica, catalisis y quimica
ambiental. Hoy en dia, la deteccion colorimétrica de un anion es un reto, ya que con
ello se busca el uso de equipos de costo bajo, siendo deseable que los cambios de

color puedan ser detectados a simple vista.



El reconocimiento de especies anidnicas es un gran desafio, debido
principalmente a que estos huéspedes presentan tamafos, formas y cargas
diferentes y algunos son dependientes del pH del medio. Ademas, el disolvente juega
un papel muy importante en el control de la fuerza y de la selectividad en la unién del
anion y el anfitrion (Sessler et al., 2006; Beer y Gale, 2001).

Los sensores colorimétricos para aniones generalmente constan de dos
partes: a) el receptor y b) una unidad cromofora, ambas partes estan unidas
covalentemente entre si 0 mediante un espaciador. Existen reportados en la literatura
sensores neutros y cargados. Algunos receptores neutros son capaces de formar
puentes de hidrégeno con el anién, en la mayoria de los casos el grupo donante es el
fragmento -NH de las ureas, tioureas, pirroles, carbonilamidas o sulfonamidas (Beer
y Gale, 2001; Choi et al., 2003; Bonizzoni et al., 2006; Amendola et al., 2006).

Por otro lado el fragmento -NH puede ser polarizado, de tal manera que puede
asi aumentar su caracter donador de puente de hidrégeno. Esto se logra a través de
la introduccidén de sustituyentes aceptores de electrones, por ejemplo -NO2, CFs, 0
grupos cargados positivamente, por ejemplo alquilpiridinio, (Bonizzoni et al., 2006;
Amendola et al., 2006).

En este contexto se han sintetizado sistemas que han mostrado ser capaces
de unirse selectivamente a aniones. Se han reportado receptores con unidades
tiourea u urea que presentan una afinidad alta para mono- y dicarboxilatos,
halogenuros, bisulfatos y difosfatos. En fechas recientes se han sintetizado
receptores basados en bis-ureas, los cuales presentan afinidad buena por los
aniones, en gran parte gracias a que funcionan como pinzas que sujetan al anion
(Nishizawa et al., 1995; Garcia-Castro, 2011; Caltagirone et al., 2013).

Debido a todo lo anterior, en este trabajo se presenta la sintesis y
caracterizacion de un receptor nuevo tipo bis-urea, con dos unidades p-nitrofenilo
como grupos cromoforos (ver Figura 1), para el reconocimiento de aniones de
interés, y con la intencion de que pueda funcionar como sensor colorimétrico. La
sintesis consistio en la reaccion de la m-xililendiamina y el 4-nitrofenilisocianato en

diclorometano. Los estudios de complejacion del receptor se realizaron con varios



huéspedes anidnicos en su forma de sales de tetrabutilamonio, por la técnica de UV-
Vis en los disolventes dimetilsulfoxido (DMSO), CH3CN:DMSO (90:10) vy
CHCI3:DMSO (90:10) y por RMN de *H en DMSO-ds.

OYNH HN\’/O

NH HN

O,N REC NO,

Figura 1. Estructura quimica del receptor nuevo tipo bis-urea REC con dos unidades p-
nitrofenilo como grupos cromaforos.



2. ANTECEDENTES

2.1. Quimica supramolecular

En 1828 el quimico aleman Friederich Wohler investigo la isomeria del cianato
y tratando de cristalizar la sal de cianato de amonio (un compuesto inorganico)
obtuvo la urea (un compuesto organico). Este fue un descubrimiento excepcional y
revolucionario que cambio la manera de hacer quimica, y dio paso a la obtencién de
una gran cantidad de moléculas sofisticadas. Pero més alla de la quimica molecular
esta la quimica supramolecular, cuyo concepto fue introducido por Lenh en 1978
(Wohler, 1828; Mayr, 1982).

La terminologia usada en la quimica supramolecular como la conocemos hoy
en dia, se definio a partir de la década de los 70°s del siglo pasado y los conceptos
nuevos fueron introducidos por grupos de investigacién distintos. Un aspecto muy
relevante en esta area de la quimica, se dio en la década de los 60’s con la sintesis
de los éteres corona por Charles J. Pedersen. A raiz del descubrimiento de Pedersen
de estos sistemas macrociclicos, otros investigadores realizaron trabajos
relacionados, por lo que la Quimica Supramolecular emergié como una disciplina
formal y en 1987 fueron galardonados C. J. Pedersen, D. J. Cram, y J-M. Lehn con el
premio Nobel de Quimica, por su "contribucion en el campo del reconocimiento
molecular por receptores no naturales"; esto tuvo un gran impacto en la quimica
supramolecular (Albrecht, 2007).

La quimica supramolecular es una disciplina que involucra los campos de la
guimica tradicional (orgénica, inorganica y fisico-quimica). Ademas esta influenciada
fuertemente por otras ciencias como la biologia, la fisica, la ciencia de los materiales
y la ingenieria (Albrecht, 2007).

La importancia radica en que la quimica supramolecular es la clave de
procesos bioldgicos esenciales; por ejemplo, la reproduccion, transduccién de

sefales, la bio-catélisis y el almacenamiento de informacion, todos se basan en



interacciones supramoleculares entre los componentes moleculares diferentes.
Enzimas, virus, membranas, y muchas otras estructuras complejas con funciones
bioldgicamente relevantes, se basan en interacciones no covalentes (Klug, 1983).

La quimica supramolecular se puede dividir en dos grandes areas: la quimica
anfitrion-huésped y la del auto-ensamblaje y auto-organizacion. Para diferenciar una
de otra se toma en cuenta el tamafio y la forma de las moléculas. En el auto-
ensamblaje no hay diferencia significativa en el tamafio y ninguna especie actia
como huésped, simplemente las moléculas se unen por interacciones no covalentes;
en otras palabras, existe un equilibrio entre moléculas que forman un agregado con
una estructura que solo depende de la informacion contenida dentro de los
componentes. Este proceso es usualmente espontaneo, pero puede estar
influenciado por fenbmenos de solvatacion, o en el caso de los sdlidos por los
procesos de nucleacion y cristalizacion. En cambio en la quimica anfitrion-huésped
usualmente una de las moléculas es de tamafio mayor, comunmente llamado
anfitrion u hospedero, siendo este capaz de albergar al huésped (especie de tamafo
menor) en alguna cavidad cuya forma y sitios de unién son complementarios; ambas
especies se unen mediante interacciones no covalentes.

De acuerdo a lo antes mencionado, para la creacion de supramoléculas
ordenadas en forma controlada, los quimicos primero deben establecer una
hipétesis, luego realizar aproximaciones en las que se manipulen las fuerzas inter e
intramoleculares diversas, para asi lograr ya sea un complejo anfitrion-huésped o un
complejo de auto-ensamblaje (Steed et al., 2007).

A continuacion en la Figura 2 se muestra una representacion de las formas en
las que se desarrolla principalmente un sistema supramolecular: en el inciso a) se
describe como se forma un complejo anfitrion-huésped, en el inciso b) se representa
una red cristalina y por ultimo, en el inciso ¢) ademas se visualiza como se da el

auto-ensamblaje (Steed et al., 2007).



(@) ‘ Smtesxs
covalente ~ Mélecula per pequena
(huésped)

Méleculas pequefias Moblecula mas grande Complejo anfitrion-huésped
(anfitridén) (solucion y estado solido)
M g an l -
(anfitrion) .
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Figura 2. Sistemas supramoleculares: (a) Anfitrion-huésped. (b) Red cristalina y (c) Auto-
ensamblaje entre moléculas complementarias (Steed et al., 2007).



2.2. Interacciones no covalentes

Las interacciones no covalentes son el tipo de interaccion dominante entre los
complejos en la quimica supramolecular, y son criticas en el mantenimiento de la
estructura tridimensional de moléculas grandes, tales como proteinas y acidos
nucleicos. Ademas, también estan implicadas en muchos procesos biologicos.
(Albrecht, 2007).

En comparacion al enlace covalente, las interacciones no-covalentes son
relativamente débiles, sin embargo, cuando estas interacciones actian de una
manera cooperativa entonces se forma un complejo supramolecular estable
(Tschumper y Hammer, 2010).

En dichas interacciones la energia de la interaccion varia desde relativamente
fuerte, como en las interacciones electrostéticas, que van de 10-90 kcal/mol, hasta
débiles como en el caso de las interacciones 11-11, interacciones cation-1r, o la fuerza
de dispersion de London (energia 1-10 kcal/mol) (Konig, 1995; Goshe et al., 2002).
Por otro lado, mientras que el enlace covalente involucra una distancia de un par de
Angstroms (A), las no covalentes actiian a distancias de varios A.

Este tipo de interacciones se originan a partir de la interaccion entre
momentos eléctricos de 6rdenes diferentes, permanentes, inducidos e instantaneos
(Muller-Dethlefts y Hozba, 2000).

A continuacion se describen las principales interacciones de este tipo y se

destacan en cada una de ellas, la importancia y la naturaleza de las mismas.

2.2.1. Interacciones electrostaticas

Para entender estas interacciones, que son de mucha importancia en los
sistemas biologicos y en la quimica supramolecular, es necesario considerar a las

interacciones diversas que se dan entre iones y dipolos.



A continuacion se mencionan las interacciones electrostaticas de importancia

mayor para la quimica supramolecular:

2.2.1.1. Interacciones i6on-iédn

Este tipo de interaccion se da entre dos moléculas con cargas y la expresion
fundamental de esta es la ley de Coulomb, la cual considera la energia potencial
entre dos cargas Qi Y gz separadas por una distancia r en el vacio (ver Ecuacion 1).
Esta interaccion tipicamente involucra una energia de interaccion de 250 kJ/mol en
estado solido, mientras que en fase gas y en solucion dependiendo del medio es de

unos cuantos kJ/mol (Schneider y Yatsimirsky, 2000; Steed y Atwood, 2000).

V= 419>

= Ecuacion 1
4eyr

Donde €0 es la constante dieléctrica en el vacio; en un medio se sustituira €o por ¢,
donde ¢ es la permitividad del medio o también se puede utilizar la permitividad
relativa del medio ¢ (constante dieléctrica) (Atkins, 2000; Lara, 2003).

Se observan con facilidad ejemplos claros de las interacciones entre iones al
ser la interaccion electrostatica méas fundamental; uno de estos ejemplos se observa
en un electrolito puro como el KCI. Dos particulas cargadas ejercen una fuerza
atractiva entre ellas. En solucion se disocian en el anion ClI- vy el cation K*. Otro
ejemplo es el NaCl, cuya estructura cristalina es cubica, en donde cada catién Na* es
capaz de organizar a seis atomos de CI- con el fin de maximizar las interacciones
i6n-ién (Steed y Atwood, 2000).

Algunas caracteristicas a tomarse en cuenta en este tipo de interaccion es la
no direccionalidad, la dependencia que se tiene respecto a la distancia puesto que la
energia disminuye al aumentar la distancia y la importancia del pH del medio, cuando

las especies involucradas tienen grupos ionizables.



2.2.1.2. Interacciones ion-dipolo

Un dipolo eléctrico es un sistema con dos cargas puntuales iguales de signo
opuesto, separadas por una distancia r. En un dipolo sucede que el atomo con mayor
electronegatividad genera un polo negativo en torno a si mismo atrayendo los
electrones, al mismo tiempo que se forma un polo positivo en el atomo menos
electronegativo (Atkins y Jones, 2006).

En la interaccion ion-dipolo, el ién interactia con el dipolo de una molécula
polar, en el dipolo no existe una carga neta, pero existe una separacion entre las
cargas debido a la distribucion electrénica de la molécula. La interaccién del dipolo
con el i6n es gracias a que el dipolo se alinea con el campo de la carga del i6n
haciendo que se atraigan. Un ion positivo es atraido por el polo negativo, y viceversa.

La energia potencial (V) de la interaccion ion-dipolo esta dada por la Ecuacion
2 la cual considera un dipolo puntual y1, que se encuentra cerca de un ion con carga
g2, separados por una distancia r, que va del centro del dipolo al centro del i6n.

Donde €o es la constante dieléctrica en el vacio.

_ M2 Ecuacioén 2
4 ey r?

De acuerdo a la Ecuacién 2 la energia potencial para esta interaccién es
inversamente proporcional al cuadrado de la distancia de separacion (1/r?). Ademas,
cuando la carga se encuentra en un angulo 6 con respecto al eje del dipolo, se
incluye en la expresion el coseno del angulo 6 (Atkins y Jones, 2006, Atkins, 2000,
Chang, 2005, Lara, 2003).



2.2.1.3. Interacciones dipolo-dipolo

Las interacciones dipolo-dipolo, también llamadas fuerzas de Keesom fueron
descritas mateméticamente por Willem Hendrik Keesom. Esta interaccion es la que
se da entre dos 0 mas dipolos.

La energia potencial para las fuerzas dipolo-dipolo dependen del inverso de la
distancia elevada al cubo, 1/r3, por lo que sélo son eficaces a distancias muy cortas.
El célculo de la energia potencial (V) de la interaccion de dos dipolos u1 y p2,

separados por una distancia r esta dada por la ecuacion:

g (1 — 3c0s%0) Ecuacion 3

\Y
4 7rey13

Donde €o es la constante dieléctrica en el vacio y © es el angulo formado entre
ambos dipolos.

Las moléculas polares son las que participan en este tipo de interacciones
gracias a la atraccion entre las cargas parciales de las moléculas. Estas
interacciones son mas débiles que las que ocurren entre iones y se reducen
rapidamente con la distancia, especialmente en fase liquida y gaseosa, en las cuales
las moléculas rotan y la ecuacion se complica debido a las rotaciones que se pueden
adoptar en esos medios; asi que la expresion anterior solo se aplica a las moléculas

polares orientadas y fijas en un sélido.

La energia promedio para estas interacciones va de 2-4 kJ/mol, en contraste
con los valores promedio para energias del tipo i6nico y del enlace covalente, las
cuales son de 400 kJ/mol y para las moléculas polares con dipolos en movimiento la
energia es de 0.6 a 0.3 kJ/mol (Atkins y Jones, 2006; Atkins, 2000).
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En la Figura 3 se demuestran las interacciones atractivas y repulsivas que se
dan entre dos dipolos (Atkins y Jones, 2006).

(@)

W

Atraccioén

W
- =

(b)

Repulsion

Figura 3. Variacion de las interacciones dipolo-dipolo con la orientacion de las moléculas. En
(a) los dipolos producen una interaccion de atraccion. En (b) la interaccion es repulsiva
(Atkins y Jones, 2006).
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2.2.2. Puente de hidrégeno

El puente de hidrégeno es la interaccion mas importante de todos las
interacciones no covalentes debido a que se encuentra presente como una parte
fundamental de los seres vivos. Siendo la responsable de la doble hélice del ADN, de
las estructuras primarias y secundarias de las proteinas, de la asociacion del agua
con mas moléculas y actualmente juega un papel muy importante en el disefio de
estructuras supramoleculares (Steed et al., 2007).

A W. M. Latimer y W. H. Rodebush se le atribuye la idea de que un atomo de
hidrégeno puede ser atraido por dos o0 mas atomos y actuar como atomo puente.
Estos investigadores utilizaron dicho concepto para justificar la auto asociacion del
agua y el fluoruro de hidrogeno liquido, las elevadas constantes dieléctricas, la
disociacion electrolitica del amoniaco acuoso y la existencia de dimeros del acido
acético. No era la primera vez esta idea que se utilizaba, pero fue la primera vez que
se describi6 el puente de hidrogeno en su forma méas conocida hasta nuestros dias
en el ejemplo clasico del agua (Latimer y Rodebush, 1920).

El puente de hidrégeno es un tipo de interaccidon electrostatica y puede ser
considerado como un caso especial de interaccion dipolo-dipolo. Dichos puentes se
forman entre un &atomo de hidrégeno (unido covalentemente a un &tomo
electronegativo) y otro &tomo significativamente electronegativo, generalmente O o N
(aceptor de electrones). En este caso el hidrogeno queda con una carga parcial
positiva significativa y el otro &tomo electronegativo atrae a dicho hidrégeno teniendo
uno o dos pares de electrones no compartidos que le permiten actuar como una base
de Lewis, ademas puede ser de la misma molécula o de otra diferente (Muller-
Dethlefts y Hobza, 2000; Chang, 2005).

Este tipo de interaccion es no covalente y relativamente fuerte ya que va de 4
a 120 kJ/mol, esta magnitud esta determinada por las fuerzas electrostéticas entre el
atomo de hidrégeno y el atomo aceptor de electrones. Los complejos formados
mediante puentes de hidrogeno se estabilizan por las interacciones electrostéticas,

por transferencia de carga y por las fuerzas de dispersion. El término electrostatico
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es compuesto por las interacciones dipolo-dipolo y dipolo-carga. Esto da la
direccionalidad al puente de hidrégeno (Steiner, 1997; Steiner y Desiraju, 1998).

La fuerza de los puentes de hidrégeno depende del tipo de electronegatividad
del atomo al que esta unido y de la geometria que el enlace de hidrégeno adopta en
la estructura.

Las geometrias se denominan interacciones primarias del enlace de
hidrogeno, esto significa que hay una interaccion entre el grupo donante y el aceptor.
Las cargas parciales sobre los atomos adyacentes pueden aumentar la unién en
virtud de la atraccion entre cargas opuestas o disminuir la afinidad debido a la
repulsion entre cargas del mismo signo. La geometria, longitud y grupos determinan
la resistencia de la union, su longitud y su naturaleza. La naturaleza direccional del
puente de hidrogeno es excelente para el disefio de estructuras supramoleculares
(Steed et al., 2007).

Este tipo de interaccion atractiva entre dos especies es generada por la
formacion de una unién del tipo A-H-B, donde A y B son elementos altamente
electronegativos y B posee un par de electrones no compartidos. Aunque no existe
un limite para establecer la capacidad de participar en un puente de hidrégeno, N, O
y F son claramente los mas capaces (Atkins, 2000).

Las distancias interatomicas entre el aceptor y el donador y el &ngulo formado
entre A-H-B son pardmetros que sirven para determinar si una interaccion es o no un
puente de hidrogeno. También la planaridad del sistema es un indicador de puente
de hidrégeno porque usualmente este tiene una geometria lineal. Los valores tipicos
para la distancia entre el aceptor y H en enlaces N-H--O son de 1.8 a 2 A y para
enlaces O-H--O son de 1.6 a 1.8 A, en estos los angulos son de 150-160° y 120-
130°, aproximadamente (Steiner y Desiraju, 1998).

Es importante mencionar que existen reglas generales para los puentes de
hidrogeno; esto aparecio después de un andlisis de estructuras realizado con la base
de datos estructural de Cambridge (CSD). Donuhue desarrolld la primera de estas
reglas la cual consiste en que “todos los hidrégenos acidos disponibles en una

molécula pueden ser usados para la formacion de puentes de hidrogeno en la
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estructura cristalina de este compuesto”. En cuanto a la segunda y tercera se le debe
a Etter, quien expreso: “todos los aceptores buenos seran utilizados en puentes de
hidrogeno cuando haya donadores disponibles, y el donador mejor formara
preferentemente puentes de hidrégeno con el aceptor mejor”. Estas reglas son para
puentes de hidrégeno favorables energéticamente (Donohue, 1952; Ette, 1990).

En resumen, las caracteristicas principales de esta interaccion son que al
establecerse dichos puentes se acorta la distancia entre el protén y el ndcleo que
tiene el par de electrones libres. La distancia intermolecular es mas corta que la
suma de los radios de Van der Waals de los atomos, en cambio la distancia entre el
hidrégeno y el atomo al que esta unido covalentemente aumenta y debilita su energia
pero refuerza la energia de la interaccion entre el protdn y la especie a la que se une.
En cuanto a las moléculas neutras que participan en este tipo de enlace, provocan un
momento dipolar en la direccion del enlace (Huykens et al., 1991).

En cuanto al papel de esta interaccion en la quimica supramolecular, el puente
de hidrégeno es muy importante en el disefio de receptores artificiales nuevos,
puesto que con su incorporacion en dichas estructuras, éstas son capaces de llevar a
cabo un reconocimiento molecular mas eficiente, ya que las uniones por esta
interaccion son relativamente fuertes y debido a su direccionalidad los sistemas son
mas selectivos (Lara, 2003).

En la Figura 4 se muestra el ejemplo clasico de un puente de hidrégeno en las
moléculas del H20 (Rebek et al., 1987). Por otro lado, en la Figura 5 se presentan
los tipos de geometria que se pueden adoptar en un puente de hidrégeno, donde D

es la especie donadora y A es la especie aceptora de electrones (Steed et al., 2007).
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Figura 4. Izquierda: densidad de carga en la molécula de agua, polarizacién de los enlaces
O-H. Derecha: Puente de hidrégeno entre dos moléculas de H,O (Rebek et al., 1987).
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Figura 5. Varios tipos de geometrias en enlaces de hidrogeno: a) lineal, b) angular, c)
donador bifurcado, d) aceptor bifurcado, e) trifurcado, f) bifurcado con tres centros (Steed et
al., 2007).
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2.2.2.1. Puente de hidrogeno no convencional

El puente de hidrégeno convencional se defini6 en el apartado anterior, los
principales donadores de puentes de hidrégeno son NH, OH y FH. No obstante se
conocen ejemplos bien documentados en los que se tiene lugar puentes de
hidrégeno con atomos de electronegatividad baja como el carbono, o también con un
grupo que cuente con una region con densidad electronica en exceso, por ejemplo,
electrones 1 0 un sistema aromatico, a este tipo de interacciones se les denomina
puentes de hidrogeno no convencionales. Este tipo de enlace es mas débil que el
puente de hidrégeno convencional sin embargo, es una interaccién importante en
estructuras bio-moleculares (Desiraju et al., 1999; Muller-Dethlefs y Hobza, 2000;
Thar y Kirchner, 2006; Cotton y Wilkinson, 1988).

A continuacion, en la Tabla 1 se presenta la clasificacion de los puentes de
hidrégeno convencionales y no convencionales: se incluyen los ejemplos mas

relevantes (Desiraju y Steiner, 1999):

Tabla 1. Clasificaciéon de los puentes de hidrogeno.

Muy fuertes Fuertes Débiles
CONVENCIONAL F-H...F N-H...0=C “‘O-H...O
A*-H..B O-H..O-H Bifurcado
Hal6égeno - H...O O-H...S
Agua — Agua S—H...S
O-H...0=C O-H..F-C
O — H...Halégeno O-H..CI-C
NO N*-H...mm C-H...O
CONVENCIONAL O-H..m C-H...N
N-H..H-B O/N—-H...m
X—-H...C C—H..m
O-H..m
M-H...O
P-H...O
O/N-H...P
O/N - H...Se
C-H...F-C
Si—H...O
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2.2.3. Interacciones 1r-1r

Las interacciones -1 tienen lugar entre grupos aromaticos, éstas han sido
estudiadas desde mediados de siglo pasado por tedricos y experimentales. Las
interacciones no covalentes entre anillos aromaticos juegan un papel significativo en
la determinacion de las estructuras y de las propiedades de las moléculas en
biologia, quimica y ciencia de los materiales, incluyendo el reconocimiento molecular,
las reacciones estereoselectivas, los acidos nucleicos y la estructura de las
proteinas, ademas del empaquetamiento cristalino (Hunter et al., 2001; Meyer et al.,
2003).

Los anillos aromaticos interactian a través de varias geometrias diferentes,
cada uno de los cuales es favorecida o desfavorecida por una combinacion diferente
de fuerzas. Las geometrias son: cara a cara, borde a cara y cara a cara desplazada
(Meyer et al., 2003; Ye et al., 2004).

Cara a cara: Los estudios que utilizan benceno simple indican que una
interaccidn cara a cara es desfavorable, debido a una interaccion repulsiva de la
distribucion electronica de benceno que posee un ndcleo con carga negativa,
rodeado por un cargado periférico positivo.

Cozzi y Siegel encontraron que la interaccion cara a cara un poco MAas
favorable cuando los anillos presentan grupos sustituyentes aceptores de electrones;
esto debido a que los anillos presentan menor densidad electrénica lo cual disminuye
la correspondiente repulsion de electrones. La interaccion menos favorable en la
geometria cara a cara se encontr6 cuando los grupos sustituyentes de los anillos
eran donadores de electrones fuertes (Cozzi et al., 1992).

Borde a Cara: Muchos modelos quimicos se han desarrollado con el fin de

distinguir cual de estas interacciones es la mas fuerte y medir su contribucion a la
estabilizacion general de energia. El borde interactia con la cara del otro anillo
aromatico, en estudios de modelado molecular se encontré que la atraccibn mas alta
de borde a la cara es cuando esta presente un sustituyente atractor de electrones en

el anillo, y cuando en el otro hay un donador de electrones.
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Otros grupos de investigacion llegaron a la conclusion de que las interacciones
borde a cara alifatico-aromatico o aromatico-aromatico proporciona estabilizaciones
energéticas similares, de -1,0 £ 0,4 kcal/mol a -3,0 £ 0,4 kcal/mol (Paliwasl et al.,
1994; Ribas et al., 2002; Turk y Smithrud, 2001).

Cara a cara desplazada: Esta orientacién parece ser mas comdn cuando la

densidad de electrones en la cara de uno o ambos anillos se reduce. Estas
interacciones estan influenciadas fuertemente por efectos electrostaticos.

En estudios con compuestos con anillos aromaticos con sustituyentes
diferentes se encontr6 un cambio pequefio (0,1 kcal/mol) cuando existian
sustituyentes en posicién para. Se observé una diferencia de energia mucho mas
grande para sustituyentes en posicion meta (hasta 0,66 kcal/mol). Ademas, estudios
de modelado molecular sugirieron que los sustituyentes en posicion meta pueden
interactuar directamente con los atomos de hidrogeno pobres en electrones del otro
anillo. Estos resultados sugieren que existe una interaccion electrostética entre el
sustituyente electronegativo de un anillo y los hidrégenos pobres en electrones en
otro (Cozzi et al., 2003; Rashkin y Waters, 2002).

A continuacion se presentan las geometrias que adoptan los anillos

aromaticos en una interacciéon -1 (Steed y Atwood, 2000).

H H r’%
N\ L\EJ H "/
\ | 4.96-5.025 A H __ J 3.4-36 A
> o
3.3-38A .
1.6-1.8 A
Energiade  -2.48 Kcal/mol -2.46 Kcal/mol -1.48 Kcal/mol
Interaccion
Geometria Cara a cara Borde a cara gg;%lgzcﬁg

Figura 6. Geometrias adoptadas por anillos aromaticos (Steed y Atwood, 2000).
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En resumen estas interacciones se dan dependiendo de las caracteristicas
electronicas de los anillos. Se da la conformacion borde a cara en las moléculas
aromaticas ricas en electrones debido a que las nubes de electrones 1T se repelen en
las interacciones cara a cara o de desplazamiento. Mientras que los sistemas de
anillos aromaticos ricos en electrones prefieren apilar en una geometria paralela,
maximizando la complementariedad electrostatica. Ademas, la introduccion de
heteroatomos en el anillo aromatico tiene poca influencia en las interacciones -1
(Chessari et al., 2002; Tsuzuki et al., 2002).

En 1990, Hunter y Sanders desarrollaron un modelo para la distribucion de
carga en un sistema 1-11, el cual es el modelo aceptado actualmente. Este modelo
estd basado en la competencia electrostatica e influencia de Van der Waals; con la
finalidad de expandir la variedad de geometrias observadas para las interacciones T1-
11y la prediccion cuantitativa de energias de interaccion. En el modelo se muestra al
sistema 1 como un emparedado, donde hay una carga positiva por una estructura o,
entre dos cargas negativas debido a una nube electrones 11. La orientacion de la
interaccion entre las dos moléculas esta determinada por la repulsién electrostatica
entre los dos sistemas 1 cargados negativamente. Esta es una atraccion 1T-0 en
lugar de una interaccion 1-11. A cada atomo del anillo, se le asignan cargas en el
nacleo, por encima y por debajo del atomo. De acuerdo a lo anterior, al anillo del
benceno le corresponderia una carga de +1 en el nucleo y cargas de -¥2 por encima y
por debajo (Hunter et al., 2001; Miller-Dethlefs y Hobza, 2000).

Las interacciones aromaticas son mas fuertes en agua que en disolventes
organicos, debido a la naturaleza hidrofébica de estas interacciones. La
conformacién adoptada por los anillos aromaticos podria ser el resultado del efecto
hidrofobo debido a que la superficie plana de estos compuestos aromaticos se
considera lipofilica, y la exposicion de esta area a disolventes polares se minimiza
cuando estan apilados (Silverstein et al., 1998; Blokzijl et al., 1993).

Diederich et al., han llevado a cabo estudios amplios para establecer el papel

gue desempeniia el disolvente en la interaccion - en el complejo huésped-anfitrion.
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Estos investigadores llegaron a la conclusién de que la mayoria de los complejos
estables de sustratos apolares se forman en el agua, debido a la polarizabilidad
molecular baja y a la interaccion cohesiva alta del agua. También observaron una
union fuerte utilizando formamida y alcoholes pequefios como solventes (Smithrud y
Diederich; 1990; Ferguson et al., 1991).

2.2.4. Interacciones catién-1r

La interaccidn cation-1r es una interaccion molecular no covalente entre la cara
de un sistema 11 rico en electrones con un catiéon adyacente, este tipo de interaccion
tiene una energia de 0-80 kJ/mol. La primera evidencia de la existencia de una
interaccion de este tipo en fase gas data del afio 1981, aunque esta capacidad del
benceno para complejar cationes resulta evidente a partir del analisis del potencial
electrostatico del benceno (Ma y Dougherty, 1997).

Posteriormente, se publicaron pruebas nuevas respaldando la existencia de la
interaccion cation-tr. En 1986, se describid la interaccion “amino-aromatico” en base
a un andlisis estadistico de estructuras cristalinas de proteinas donde se encuentra
una tendencia en los grupos NH de cadenas laterales a situarse cerca de sistemas
aromaticos (Burley y Petsko, 1986).

Pero los estudios mas extensos de las interacciones cation-m en medio
acuoso provienen del trabajo de Dougherty y su grupo, tras emplear receptores
ciclofanicos. En 1986, se descubri6 que el catibn amonio cuaternario
adamantiltrimetilamonio se compleja fuertemente a receptores ciclofanicos. Este
resultado era sorprendente, ya que muy pocas moléculas alifaticas eran complejadas
por receptores ciclofanicos. En un inicio, estas interacciones fueron catalogadas
como de ién-dipolo, pero poco después se abandono esta idea, y fueron clasificadas
como del tipo cation-1r (Shepodd et al., 1986; Schneider, 1991).

Los estudios de Dougherty mostraron la geometria de una interaccion cation
simple con benceno, en la cual el catidbn se coloca sobre el centro del anillo, a lo

largo del eje. Las interacciones fuertes se encuentran entre el cation y una cara del

20



anillo aromético, las fuerzas electrostaticas del anillo desempefian un papel
dominante en la interaccion cation-1r (Ma y Dougherty, 1997).
En la Figura 7 se presenta la geometria de la interaccion entre un catién y un

anillo aromatico (Ma y Dougherty, 1997).

Figura 7. Geometria de la interaccidn cation-r (Ma y Dougherty, 1997).

Estudios importantes destinados a comprender las interacciones cation-1r han
sido publicados por el grupo de investigacion de Schneider. Ellos demostraron la
existencia de interacciones fuertes en sistemas areno-amonio a partir de una serie de
estudios de receptores azaciclofanicos. Cuando las interacciones cation-1r eran
posibles, los sustratos con anillos arométicos mostraron energias de complejacion
adicionales que eran proporcionales al numero de anillos aromaticos implicados. A
raiz de estos estudios, Schneider determind en medio acuoso que la interaccion
cation-1r contribuye a la energia de interaccion en aproximadamente 0.5 kcal/mol por

cada grupo fenilo (Schneider, 1991).

La interaccion catidn-r es comparable en fuerza al enlace de hidrogeno y
puede, en algunos casos, ser una fuerza intermolecular decisiva. Algunos aspectos
que influyen en la fuerza del enlace son la naturaleza del catidn, los sustituyentes en

el sistema 11y el disolvente.
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2.2.5. Fuerzas de Van der Waals

Las interacciones de Van der Waals fueron descritas por primera vez por
Johannes Diderik Van der Waals (1837-1923) en 1873, para tratar de explicar las
desviaciones en el comportamiento ideal de los gases. Estas son las fuerzas que
contribuyen al enlace intermolecular y surgen de la polarizacion de una nube
electrénica por la proximidad de un nucleo adyacente, resultando en una fuerza débil
(Dickerson et al., 1992; Schneider, 1991).

Las fuerzas que se establecen entre moléculas o &tomos, y que no se pueden
considerar como enlaces covalentes 0 enlaces puramente iGnicos se conocen
colectivamente como "fuerzas de Van der Waals". Se pueden definir como
atracciones cohesivas, ya que son interacciones que realmente tienen importancia
cuantitativa exclusivamente a distancias cortas o muy cortas. Este fenbmeno es
extremadamente importante porque supone que la energia de la interaccién entre
dos moléculas depende muy estrechamente de lo complementarias que sean sus
formas, y de la orientacidon relativa adecuada de los grupos polarizables. En la
guimica supramolecular son de importancia debido a que contribuyen en la formacion
de compuestos de inclusién, tipicamente moléculas que son incorporadas en las
cavidades de otras de tamafio mayor (Schneider, 1991; Hunter y Sander, 1990).

Las fuerzas de Van der Waals no tienen direccion preferente (es decir no hay
direccién donde sea méaxima la atraccidén) por esta causa, las moléculas y atomos
unidos por esta fuerza tienden al empaquetamiento mayor posible, y por tanto a
ocupar el espacio menor. Cuando la distancia entre los nicleos es mas grande que
la suma de los radios de Van der Waals de los atomos, la interaccion resulta en
atraccion (Gutiérrez, 1984, Lara, 2003).

Las fuerzas de Van der Waals incluyen la interaccion entre un dipolo
permanente y un dipolo inducido (fuerzas de Debye) y las fuerzas de dispersion de

London, las cuales se ampliaran a continuacion.
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2.2.5.1. Dipolo-dipolo inducido

El enlace entre un i6n o una molécula polar con un a&tomo o una molécula no
polar o sin carga, es conocido como interaccion dipolo-dipolo inducido. Esta se debe
a que al estar cerca uno de otro se deforma su nube electrénica por la fuerza que
ejerce el ibn o molécula polar, produciendo una clase de dipolo. Es definido como el
momento en donde los electrones adquieren momentaneamente una distribucion no
uniforme y son atraidos hacia el i6n o molécula polar o se alejan de ella. En general
la deformacion de la nube electrénica depende del nimero de electrones del atomo;
cuantos mas electrones tenga, mas facil sera de polarizarse. Esto se debe a que el
ndcleo ejerce menos fuerza sobre sus electrones externos (Huheey, 1997; Pérez,
2012).

Una molécula polar con un momento dipolar 1 puede inducir un dipolo 3 en
una molécula polarizable vecina. El dipolo inducido interacciona con el dipolo
permanente de la primera molécula y los dos se atraen mutuamente. La Ecuacion 4
define la energia potencial de la interacciébn dipolo-dipolo inducido para una

separacion r entre las moléculas:

c uial Ecuacion 4
6 C =
r TEQ

Donde a; es el volumen de polarizacion de la molécula 2 y y; es el momento
dipolar permanente de la molécula 1.

La energia de interaccion dipolo-dipolo inducido es independiente de la
temperatura y al igual que para la interaccion dipolo-dipolo, la energia depende de
1/r%, esto debido a la dependencia con 1/r® de la interacciéon entre los dipolos
permanente e inducido. Para un molécula y =1 D (por ejemplo HCI) préxima a una
molécula con un volumen de polarizabilidad de o =10X103° m3 (por ejemplo
benceno), la energia de interaccion media es aproximadamente -0.8 kJ/mol para una
separacion de 0.3 nm (Atkins, 2000).
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2.2.5.2. Fuerzas de dispersion de London o dipolo instantaneo

En 1930 Fritz London describi6é las fuerzas de dispersion usando la teoria
perturbacional de segundo orden, apuntando una relacion entre dichas fuerzas y la
dispersion optica en gases, denominandolas fuerzas de dispersion. Estas fuerzas se
dan en todas las moléculas, incluso las no polares, en las que pueden aparecer
dipolos instantdneos y son las Unicas de largo alcance presentes en todas las
interacciones intermoleculares. Ademas dentro de las fuerzas de Van der Waals son
las mas importantes y tienen una contribucion mayor, excepto en moléculas muy

pequefias o0 muy polares (London, 1930).

Las fuerzas de dispersion de London son mas intensas cuanto mayor es la
molécula, se producen en moléculas no polares debido a la naturaleza cuantica de
sus orbitales atobmicos y moleculares ya que un orbital es un volumen alrededor del
atomo en el cual se puede encontrar electrones con una probabilidad determinada.
En tiempos suficientemente cortos, se puede considerar que la nube electronica

fluctia alrededor de un valor promedio (Garcia-Castro, 2011).

Las fuerzas de London surgen de las fluctuaciones de las cargas, y en cuanto
a los dipolos instantaneos se forman gracias al constante movimiento de electrones
gue tiene el atomo, este movimiento genera que la nube de electrones se deforme,
es decir, los electrones pasan mas tiempo en una region del a&tomo, dejando un tanto
desprotegido al nucleo generdndose instantdneamente un dipolo, este dipolo
temporal induce a otro dipolo en el atomo o molécula adyacente; la energia
aproximada de esta fuerza es de 1 a 10 kJ/mol dependiendo de como se distribuya la

nube de electrones (Chang, 2005).
A pesar de que por lo general son mas débiles que los enlaces iénicos y los

enlaces de hidrogeno, este tipo de interacciones se hacen mas fuertes cuando el

atomo en cuestion se hace mas grande, esto es debido a que moléculas mas
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grandes, tienen nubes de electrones méas dispersos gracias a la polarizabilidad
mayor de la primera molécula, porque el momento dipolar instantdneo u*1 es funcién
de la pérdida de control que la carga nuclear ejerce sobre los electrones asi como la
polarizabilidad de la segunda molécula, ya que es esta magnitud la que determina la
facilidad de inducir un dipolo en otra molécula. Esta tendencia se ejemplifica con los
halégenos (F2, Clz, Brz, I2). El flior y el cloro son gases a temperatura ambiente, el
bromo es un liquido y el yodo es un solido. Las fuerzas de London también se hacen
mas fuertes con una cantidad mayor de superficie de contacto. Un area mayor de

superficie significa una interaccién mas estrecha entre las moléculas diferentes.

Las moléculas polares también presentan dispersion puesto que presentan
dipolos instantaneos, pero con la Unica diferencia que el promedio temporal de cada
fluctuacién del dipolo no es cero, sino que es un dipolo permanente. Por lo tanto,
éstas interactian a través de dipolos permanentes y de las fluctuaciones

instantaneas de esos dipolos.

Esta energia de interacciébn también es proporcional al inverso de la sexta
potencia de la distancia de separacién. Las interacciones de dispersion normalmente
predominan sobre los otros tipos de interacciones entre moléculas, excepto en los
puentes de hidrogeno (Atkins, 2000; London, 1930; Atkins y De Paula, 2008). A
continuacion en la Tabla 2 se presenta un resumen de las fuerzas que participan en
la quimica supramolecular que involucran dipolos y que actian sobre moléculas o
iones (Atkins, 2000).
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Tabla 2. Resumen de las fuerzas de caracter electrostético diferentes que actian sobre
moléculas o iones.

Dependencia Dependencia
Interaccion Naturaleza Caracter dela dela
orientacion distancia

Entre iones o o s
Atraccion/Repulsion

I6nica grupos No 1/r
cargados (1)
16n-dipolo Atracc'orzgep“'s'on si 1r2- 1/t
Dipolo-dipolo Atracuorz/ZI?epuIsmn Si 1/r3 - 1/r®
lon-dipolo Atraccion No 1/r¢
inducido
Dipolo-dipolo
inducido Atraccion No 1/r8
Fuerzas de Dipolo
dispersion de
London _ )
Instantaneo- Atraccion No 1/r¢
dipolo inducido
Repulsion de Repulsién No 1/r1?

van der Waals

1. Su naturaleza depende de la carga.
2. Su naturaleza depende de la orientaciéon del dipolo. El valor exacto de la dependencia con la
distancia depende de si el o los dipolos presentan o no libertad de movimiento.
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2.3. Reconocimiento molecular

La formulacion de los principios fundamentales del reconocimiento molecular
se remonta a principios del siglo 20, cuando Emil Fischer y Paul Ehrlich introdujeron
los términos de "llave y cerradura” (Fischer, 1894) y "receptor-sustrato” (Ehrlich,
1906).

El principio de “llave y cerradura” describe al sustrato y al receptor como
analogos a una llave y a una cerradura, ambos como sistemas rigidos. Este es un
modelo altamente simplificado y no puede ser estrictamente comparado con lo que
ocurre en realidad durante los eventos del reconocimiento molecular.

Recordemos que dicho reconocimiento molecular entre sustrato y receptor no
tiene una naturaleza estética y rigida como menciona Fischer, en algunos casos se
puede observar que no existe la complementariedad dada en las moléculas sino que
al acercarse a una cierta distancia se puede modificar para alcanzar dicha
complementariedad. Mientras que el modelo de “llave y cerradura” considera solo la
entalpia como fuerza impulsora para la union, la entropia se ignora. Sin embargo,
para entender la especificidad del reconocimiento molecular y la fuerza de unién, las
contribuciones tanto entalpicas como entrOpicas tienen que ser consideradas
(Schneider, 1991).

El reconocimiento molecular considera un conjunto de fenédmenos controlados
por las interacciones no covalentes. Su campo de estudio esta limitado por la forma
en que las moléculas o &tomos se reconocen e interaccionan selectivamente entre si
dentro de un entorno quimico. En general, el reconocimiento se define por la energia,
la informacion involucrada en la unién y la seleccién de un receptor por un huésped,
donde se forma un complejo que se caracteriza por ser estable y selectivo e implica
la existencia de un conjunto bien definido de interacciones y requerimientos
espaciales entre ambas especies para cumplir este proposito. Esta es una de las
areas mas importantes en la quimica supramolecular (Dietrich et al., 1981; Lehn,
1995).
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Reconocimiento molecular es un término clave en quimica supramolecular,
que esté relacionado con el principio de la quimica huésped-anfitrion, pero tiene una
implicacién en eventos bioquimicos que ocurren en la interaccion entre un receptor y
un sustrato. Mientras el modelo de la “llave y cerradura” ofrece una sencilla
comprension del reconocimiento molecular, en realidad es mas complicado, porque
se dan procesos dindmicos dando lugar a efectos adaptativos como cooperatividad o
alosterismo.

En los Ultimos afos, la sintesis y el disefio de receptores moleculares
sintéticos nuevos para el reconocimiento selectivo de moléculas de importancia
biolégica y/o quimica ha sufrido un auge espectacular. En resumen el reconocimiento

molecular es la capacidad de las moléculas para reconocerse mutuamente.

2.3.1. Reconocimiento molecular de aniones

Actualmente es de mucho interés el disefio y la sintesis de receptores que
tengan la habilidad de reconocer y sensar selectivamente a huéspedes de naturaleza
diversa. En particular los aniones son especies muy importantes, ya que intervienen
en muchos procesos quimicos, biolégicos y ambientales; y su reconocimiento ha sido
menos estudiado que el respectivo a los cationes (Beer y Gale, 2001).

Los receptores usados en el reconocimiento pueden ser naturales, sintéticos y
semi-sintéticos. En cuanto a los sintéticos (que son los que nos competen) podemos
encontrar los cargados y los neutros. Los cargados estdn basados en cationes
metélicos o en grupos cargados positivamente y los neutros son aquellos basados en
acidos de Lewis y en donadores de puentes de hidrégeno (Schneider y Yatsimirsky,
2000).

El reconocimiento molecular de aniones se remonta hasta 1968, ya que en
ese aflo Park y Simmons obtuvieron una serie de anfitriones macrobiciclicos. Sin
embargo, el desarrollo mayor e interés de esta disciplina fue bastante lento y

esporadico durante los afnos 70’s y 80’s del siglo pasado. No fue sino hacia finales de
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los 80’s donde el reconocimiento de aniones obtuvo popularidad en el mundo de la
quimica (Bianchi et al., 1997).

Como es muy bien sabido, los aniones son especies negativas por lo que
tienen requerimientos especiales, particularmente por sus geometrias diversas que
no presentan otras especies. Por esto su estudio ha sido menos amplio, aunque se
ha incrementado considerablemente en las Ultimas décadas. Algunas caracteristicas
de los aniones es que son de tamafio mayor en comparacion con sus cationes
isoelectronicos; poseen geometrias diversas tales como la esférica (halogenuros),
lineal (tiocianato y azida), trigonal plana (nitrato), tetraédrica (sulfato y fosfato),
octaédrica e incluso formas muy complejas (como el ADN); algunos son
dependientes del pH del medio. Ademas, el disolvente juega un papel de suma
importancia en el control de la fuerza y de la selectividad en la union del anién a su
anfitrion; dependiendo del medio el receptor tiene libertad mayor y esto le confiere
propiedades Unicas (Lara, 2003).

Los aniones interaccionan tipicamente con los receptores diversos mediante
interacciones electrostaticas (i6n-ién y i6n-dipolo) y puentes de hidroégeno. Es por ello
que muchos receptores de aniones artificiales poseen en su estructura sitios
catidnicos (cargados formalmente o por protonacion) para la interaccién del anién via
electrostética (del tipo par i6nico). Sin embargo como se menciond anteriormente,
moléculas neutras también pueden unirse a aniones, via atomos de hidrégeno
acidos. Estos son capaces de formar enlaces de hidrégeno con el anién o al menos
contribuir su dipolo a la union (Bianchi et al. 1997). Ademas, algunos sistemas
incorporan en sus estructuras 4cidos de Lewis para enlazar al anion; los cuales en
algunas ocasiones poseen otros sitios de union adicionales para la especie anionica,
por ejemplo atomos donadores de puente de hidrogeno.

Los sistemas de la naturaleza son capaces de llevar a cabo un reconocimiento
altamente selectivo de aniones y éstos se caracterizan por formar complejos
mediante puentes de hidrogeno, debido a esto durante los ultimos afios se han
reportado receptores neutros los cuales incluyen amidas, tioureas y ureas, entre

otros grupos, con el fin de imitar a los sistemas naturales.
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2.3.2. Reconocimiento molecular de aniones mediante ureas

Desde 1992 se han sintetizado una gran variedad de receptores de aniones de
diversa complejidad y sofisticacion basados en urea. La urea y sus derivados N,N-
sustituidos han asumido un papel de liderazgo en el campo emergente de la quimica
de coordinacion de aniones.

Al respecto, Wilcox observé en 1992 que el derivado de urea 1 (Figura 8) fue
capaz de interactuar con fosfatos, sulfatos y carboxilatos en el disolvente no polar
CH2Cl2, formando complejos estables 1:1 unidos por puentes de hidrogeno en lineas
paralelas N-H--O. Entre los aniones investigados, el complejo mas estable se formé
entre el receptor 1 con benzoato, con una constante de asociacion K = 2.7x10* M.
Un afio después Hamilton reporté la formacion del complejo 1:1 entre la
N,N’—dimetilurea (receptor 2) con el anién acetato en DMSO con una K = 45 M1,
Ademas, el receptor 3 en el cual hay dos subunidades de urea unidas entre si a
través de un espaciador 1,4-xililen, forma un complejo 1:1 con el i6n glutarato en
DMSO, con una K = 6.4x10% M1 (Smith et al., 1992; Fan et al., 1993).
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Figura 8. Receptores estudiados por Wilcox y Hamilton (Smith et al., 1992; Fan et al., 1993).
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Cuando los trabajos de Wilcox y Hamilton fueron publicados la quimica de
reconocimiento de aniones ya era una especialidad de la quimica supramolecular,
gue se habia originado a partir del disefio en forma de jaula con receptores cargados.
Solo mas tarde, los grupos N-H se volvieron la columna vertebral a través de la cual

se llevaban a cabo interacciones entre un receptor y los aniones.

El primer receptor de aniones neutro sintetizado tenia una estructura de jaula
con los grupos N-H dirigidos en el centro de la cavidad, en la cual el pequefio anién

fluoruro, con su forma esférica podia ser incluido (Pascal et al., 1986).

Los trabajos de Wilcox y Hamilton han inspirado y adn siguen inspirando, el
disefio de receptores para aniones basados en ureas de diversa sofisticacion. A
continuacion se mencionan algunos trabajos importantes para esta tesis.
Recientemente, se ha prestado atencidn especial a receptores que tengan dos o mas
sitios de unién para ser usados como sensores colorimétricos y quimiosensores para
aniones y que conjuntamente sean capaces de formar puentes de hidrogeno, éstos

deben tener ciertas caracteristicas:

1. Un grupo colorimétrico que sea sensible a la presencia o ausencia del
huésped.

2. Una unidad enlazante capaz de reconocer selectivamente a la molécula o
especie en cuestion.

3. Un ligante o espaciador adecuado que module la interaccion entre las
unidades de reconocimiento y el huésped.

4. Es deseable que se produzcan cambios de color a simple vista (“naked

eye”); para prescindir de esta manera del uso de equipo costoso.
En 1995 Nishizawa y colaboradores reportaron los receptores de la Figura 9,

los cuales presentan dos sitios de union y afinidades altas en la complejaciéon de

mono Yy dicarboxilatos, halogenuros, bisulfatos y difosfatos. La estequiometria que se
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presenta para los complejos es 1:1 receptor:anion para los huéspedes diversos. Los
estudios de complejacién fueron realizados en DMSO, observandose por RMN de *H,
una afinidad alta con el anidén fosfato dihidrogeno. En este receptor se puede
observar que la selectividad es explicada en términos de la estructura del complejo y

la basicidad de los huéspedes (Nishizawa et al., 1995).

NH HN

X=0,8

Figura 9. Estructura quimica de los receptores reportados por Nishizawa y colaboradores. O:
Oxigeno, receptor 4 es una bis-urea y S: Azufre, receptor 4 es una bis-tiourea.

Por otro lado, se considera al receptor 5 (ver Figura 10) un caso interesante,
presenta mucha similitud en su estructura con la del receptor que se reporta en esta
tesis. En el receptor 5 una subunidad de urea ha sido equipada con dos sustituyentes
4-nitrofenilo. El grupo NO2 es un grupo electroatractor y reine dos caracteristicas
importantes: (1) Polariza los fragmentos de N-H de la urea y con esto mejora el
receptor para que tenga tendencia a la formacion de puentes de hidrogeno, y (2)
Exhibe unas bandas intensas de absorcion, cuya modificacion puede ayudar a
monitorizar la interaccion y complejacion con los aniones en disolucion (Boiocchi et
al., 2004).
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Figura 10. Receptor 5 reportado por Boiocchi y colaboradores (Boiocchi et al., 2004).

En los estudios por la técnica de RMN de *H en DMSO del receptor 5 con el
anion acetato se observaron cambios en los desplazamientos quimicos de los
protones aromaticos de los fenilos conectados a la porcién de la urea. Ademas,
también fue posible evidenciar la formacion de puentes de hidrogeno. De hecho, se
esperan dos efectos que derivan en la formacién de enlaces de hidrogeno entre la
subunidad de urea y el anién: (1) un aumento en la densidad de electrones en los
anillos que promueva un desplazamiento a campo alto en las sefiales y (2) la
polarizacion de los enlaces C-H, y con esto promover un desplazamiento a campo

bajo.

Por otro lado, dado que las titulaciones espectrofotométricas son la forma de
determinacién mas segura de las constantes de asociacion, y que por su parte el
receptor 5 es sensible a la adiciébn de los aniones, en este trabajo se reportaron
titulaciones por la técnica de UV-Vis. Al respecto, en el curso de la titulacion del
receptor 5 con el anion acetato, éste presentd cambios importantes con
desplazamientos hacia el rojo de los maximos de absorcion y un aumento de estos

después de la complejacion (ver Figura 11).
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Figura 11. Conjunto de espectros tomados a lo largo de la titulacion de una solucion del
receptor 5 [2.6x10°M] en CHsCN con el anién acetato; log K = 6.61 + 0.01 (Boiocchi et al.,
2004).

Los receptores basados en urea, pueden sufrir desprotonacion del fragmento
N-H con aniones fuertemente basicos. Esto es comun con exceso del i6n fluoruro,
debido a la formacion del grupo HF2™ particularmente estable, esto es de gran utilidad

para monitorizarse espectrofotométricamente (Bonizzoni et al., 2006).

De acuerdo a lo anterior, cuando el receptor 5 fue titulado con el i6bn F~ se
observaron cambios importantes en el espectro de absorcion de este compuesto,
presentandose una banda de absorcidon nueva correspondiente a la transferencia de

la carga atribuido a la desprotonacioén de las ureas (ver Figura 12).
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Figura 12. Conjunto de espectros tomados a lo largo de la titulacién con fluoruro de una
solucion del receptor 5 [1.0x10° M] en CHsCN (Boiocchi et al., 2004).

Otro ejemplo donde se incluye la incorporacién de dos unidades de urea en
un receptor de cadena abierta es el receptor 6 (ver Figura 13), el cual presenta una

afinidad alta por los aniones carboxilatos tales como benzoato y acetato, en DMSO-

de -0.5% agua (Brooks et al., 2006).

(0]

o
QNH HN
6

Figura 13. Estructura quimica del receptor 6 (Brooks et al., 2006).
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Un ejemplo interesante de un receptor bis-urea es el receptor 7 (Figura 14)
reportado por Shao en 2007, este contiene dos unidades urea, dos fragmentos
paranitrofenil y una unidad carbazol. Este compuesto fue disefiado para reconocer
H2PO4~ selectivamente. Los estudios de complejacion se llevaron a cabo en DMSO y
los resultados obtenidos indicaron que el receptor puede interactuar de manera
favorable con aniones tetraédricos como H2PO4~ y con aniones que son carboxilatos
como el acetato, dando cambios significativos en los espectros de UV-Vis, este
receptor es capaz de diferenciar entre los aniones con geometria tetraédrica y los de
forma esférica. La constante de afinidad para H2PO4~ y acetato fueron K = 2.04x10°
M1y K =2.67x10* M1, respectivamente.

Es importante también mencionar que gracias a la técnica de RMN de 'H se
pudo determinar que efectivamente la complejacion se da mediante puentes de
hidrogeno. En los estudios por esta técnica se observaron desplazamientos de las
sefales de los protones de la urea y del carbazol hacia campo bajo, indicando que

estos son los que interactdan con los huéspedes aniénicos (Shao et al., 2007).

Cl Cl
N
o) N o)
NH HN
NH HN
O,N NO,

Figura 14. Receptor 7 reportado por Shao y colaboradores (Shao et al., 2007).

Otro caso interesante son los receptores 8 y 9 (Figura 15), ambos incorporan

en su estructura al grupo p-nitrofenilo; 8 cuenta con una urea y 9 con una tiourea. El
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receptor 8 forma complejos con aniones diversos mediante enlaces de hidrégeno.
Sin embargo, solo el receptor 9 fue desprotonado por aniones diversos. Por lo tanto,
este opera formando un enlace de hidrogeno, y ademas se da un equilibrio acido-
base, esto debido a que los protones de la tiourea son mas acidos. Algo a destacar
es que el receptor 8 demostroé ser un sensor colorimétrico eficiente visible a simple
vista y selectivo para fluoruro. Entre las constantes de asociacion obtenidas por la
técnica de UV-Vis, destacan afinidades para el anién F~con una K = 1.5x10* M* con
el receptor 8 y una K = 1.5x10° M con el receptor 9. Ademas, destaca la afinidad
alta por acetato del receptor 8 con una K = 2.1x10° M; todos los estudios se
realizaron en DMSO (Kang et al., 2010).

X
H,N HN—{

8, X=0
9, X=S

Figura 15. Receptores 8 y 9 reportados por Kang y colaboradores (Kang et al., 2010).

Huang y colaboradores disefiaron un receptor colorimétrico basado en ftaloilo-
N-4-nitrofenilhidrazona (Figura 16). La capacidad de complejacion fue evaluada por
espectroscopia de UV-Vis, el receptor 10 mostré una respuesta colorimétrica Unica
visible a simple vista por el fluoruro con una constante de afinidad de log K = 3.04 M
en DMSO y para entender la naturaleza de las interacciones se realizaron estudios

por RMN de 'H que mostraron la formacién de la especie FHF~ (Huang et al., 2011).
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Figura 16. Estructura quimica del receptor 10 (Huang et al., 2011).

El receptor 11 reportado por Li y colaboradores (Figura 17), contiene en su
estructura cuatro grupos ureas. Este fue estudiado mediante RMN de 'H en DMSO-
de-H20 5%. EIl estudio revel6 que el receptor tiene una afinidad alta por el anion
POs* y el complejo formado entre el receptor y el anién tiene una estequiometria 3:2.
El complejo del receptor con fosfato también fue estudiado en fase soélida en la cual
se encontrd que forma una estructura fascinante di nuclear de triple hélice, es decir,

tres receptores se unen a dos aniones fosfato (Li et al., 2011).

SRS
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O,N NO,
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Figura 17. Estructura quimica del receptor 11 (Li et al., 2011).

Garcia y colaboradores reportaron tres receptores analogos al receptor
estudiado en esta tesis e inspirados en el trabajo de Nishizawa mencionado
anteriormente. En dicho trabajo de Garcia se incorporaron unidades de naftaleno con
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la intencién de proporcionar rigidez mayor, una pre-organizacion mayor y unidades
cromoforas con la intencion de estudiar dichos sistemas por técnicas 6pticas. Estos
tres receptores fueron sintetizados por una técnica sencilla en la cual se hace
reaccionar la m-xililendiamina con el isocianato o isotiocianato correspondiente en
diclorometano a temperatura ambiente, obteniéndose los compuestos con
rendimientos cuantitativos.

Los estudios realizados con los receptores 12, 13 y 14 demostraron que tienen
potencial como quimiosensores Opticos. Por otro parte su complejacion con aniones
fue estudiada por las técnicas de RMN de 'H, UV-Vis y fluorescencia observandose
afinidades altas por los aniones acetato, fluoruro y fosfato dihidrégeno, estos
estudios fueron realizados en DMSO, CH3CN y CHCIs (Garcia-Castro, 2011; Garcia-
Castro et al., 2014).

OYNH NH\KO OYNH NH\KO

l NH NH l D NH NH l
O 12 ] ‘ 13 O

SYN H NH \’/S

‘NH NH’
14

Figura 18. Estructuras quimica de los quimiosensores 12, 13 y 14 (Garcia-Castro, 2011;
Garcia-Castro et al., 2014).
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Por su parte, Okudan y colaboradores sintetizaron el receptor 15 el cual posee
un grupo azonitrofenil como croméforo y urea como sitio de unién (Figura 19). El
receptor fue estudiado por UV-Vis y RMN de H con aniones diferentes. Se encontré
gue es altamente selectivo hacia fluoruro y acetato en CHCIs, observandose un
cambio de color a simple vista a temperatura ambiente en presencia de ambos
aniones (Okudan et al., 2013).

OH

15

NO,

Figura 19. Estructura quimica del receptor 15 (Okudan et al., 2013).

Otro receptor analogo al de este trabajo reportado por Caltagirone y
colaboradores, es el receptor 16 (Figura 20), este receptor nuevo se ha sintetizado y
probado con diversos aniones (acetato, benzoato, glutarato, malonato, fosfato
dihidrégeno, pirofosfato de hidroégeno, trifosfato, AMP y ADP). Dicho compuesto
presenta una estructura muy similar al estudiado en esta tesis, pero posee un grupo
NO:2 en el fenilo en posicién orto a la urea a diferencia del reportado en esta tesis, el
cual se incorporo en posicion para a la urea.

El receptor se ha estudiado mediante las técnicas de RMN de 'H y UV-Vis en
DMSO. Por la técnica de UV-Vis, el receptor libre mostré una banda intensa en la
region del UV a 277 nm y una menos intensa en la region visible en 380 nm, y

después de la adicion de aniones diversos el espectro solo mostré cambios
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significativos para el pirofosfato de hidrégeno, los autores destacaron que el receptor
16 es sensible para este anion, aunque cabe mencionar que no se realizaron
estudios para el anién fluoruro.

Mediante la técnica de RMN de *H se observo la desprotonacion parcial de los
NH de las ureas adyacentes al grupo nitro en presencia de 0.3 equivalentes del
anion. Las sefiales de los otros NH y del CH del grupo fenil fueron desplazados
progresivamente hacia campo bajo. El receptor 16 y el anion pirofosfato se une
mediante puentes de hidrogeno y sufre desprotonacion.

Con este receptor no se reportd una constante de afinidad para pirofosfato
debido a la desprotonacion de los NH de las ureas. Sin embargo, si se reportdé una
constante de afinidad de K = 181 M con el anién H2PO4~. El receptor 16 es un
receptor colorimétrico, que presenta un cambio de color de la solucion del receptor

tras la complejacion que puede observarse a simple vista (Caltagirone et al., 2013).

16

Figura 20. Estructura del receptor 16 reportado por Caltagirone y colaboradores (Caltagirone
et al., 2013).

Considerando todos los resultados obtenidos en los diferentes trabajos
descritos y los beneficios que se tienen al usar sensores de tipo colorimétricos
basados en ureas para el reconocimiento de aniones, en esta tesis se presenta un

receptor con las caracteristicas mencionadas.
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Entre los aniones activos bioldgicamente hay gran interés por el fluoruro
debido a su importancia en el tratamiento dental y en el tratamiento de la
osteoporosis. Por otro lado la ingesta excesiva de fluoruro puede causar la
degradacion del colageno, trastornos 0seos, depresion y trastornos del sistema
inmunologico, ademas dicho anion se encuentra como contaminante en aguas (Lin et

al., 2006). Lo anterior es otra motivacion que impulso este trabajo de tesis.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Sintetizar y caracterizar un receptor tipo bis-urea nuevo con dos unidades de
p-nitrofenilo como cromaoforos, para el reconocimiento de aniones en disolventes

organicos.

3.2. Objetivos especificos

o Sintetizar un receptor tipo bis-urea con dos unidades de p-nitrofenilo como
cromaforos.

o Caracterizar el receptor por medio de técnicas convencionales tales como
Resonancia Magnética Nuclear de *H y 13C (mono- y bi-dimensional), punto de fusién
e Infrarrojo (IR).

o Llevar a cabo la caracterizacion en solucién del receptor en DMSO,
CH3CN:DMSO (90:10) y CHCI3:DMSO (90:10) mediante espectroscopia de absorcion
electronica (UV-Vis).

o Evaluar la capacidad del receptor para formar complejos estables en DMSO,
CH3CN:DMSO (90:10) y CHCIz:DMSO (90:10) frente a los aniones F-, CI-, Br,
CHs3COO, CsHsCOO~, H2PO4y HSO4™, en su forma de sales de tetrabutilamonio. Lo
anterior, mediante la determinacién de las constantes de asociacion de los complejos

en soluciéon por UV-Vis y RMN de *H.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Reactivos

Todos los reactivos y disolventes que se utilizaron se adquirieron
comercialmente en las compaiiias Sigma-Aldrich, J. T. Baker y Fermont.

Para la sintesis de REC se emplearon la m-xililendiamina (99%), el 4-
nitrofenilisocianato (99%) y diclorometano anhidro (99.5%).

Para la caracterizacion y los estudios en solucién se utilizaron los disolventes
cloroformo (99.8%), acetonitrilo (99.5%), dimetilsulféxido (DMSO) (99.9%), y
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) (99.5% D).

Los aniones huésped que se utilizaron en el estudio de reconocimiento
molecular se manejaron como sales de tetrabutilamonio de alta pureza (97-99%) y
fueron los siguientes: acetato, benzoato, bisulfato, bromuro, cloruro, fluoruro, fosfato

dihidrégeno y nitrato.

4.2. Equipos

Durante el desarrollo de la parte experimental se emplearon los siguientes

equipos, tanto para la caracterizacion como para los estudios en disolucion.

4.2.1. Punto de fusion

Para la obtencion de los puntos de fusién del receptor sintetizado se utilizé el
equipo marca Buchi modelo Melting point B-545 de 200 W de potencia y termémetro

electronico con un intervalo de medicién de 0 a 400 °C.
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4.2.2. Resonancia magnética nuclear (RMN) de Hy de 3C

Esta técnica se utilizd para la caracterizacion del receptor, asi como para los
estudios de complejacion. Se utilizé un espectrometro marca Bruker modelo Avance

400 que opera a una frecuencia de 400 MHz.

4.2.3. Espectrofotometro de absorcion electronica (UV-Vis)

Las titulaciones por esta técnica fueron realizadas en un equipo de
Ultravioleta-visible marca Agilent 8435 (Agilent Technologies) 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.

4.2.4. Espectroscopia de infrarrojo (IR)

El equipo utilizado para la caracterizacion por IR fue el de espectroscopia de
infrarrojo con transformada de Fourier, modelo Spectrum GX marca Perkin Elmer.
Los datos se procesaron con ayuda del programa integrado al equipo, y la muestra

fue procesada para elaborar pastillas con KBr.

4.2.5. Programas

Para los ajustes por regresion lineal y no lineal por el método de minimos
cuadrados se utilizo el programa Microcal Origin version 8.0 de Microcal Software. El
programa Origin emplea el algoritmo Levenberg-Marquardt (L-M) y el método de
simplex. El método L-M esta entre los mas usados para calcular parametros ya que
realiza el ajuste no lineal y la estimacion de los parametros de un modelo

especificado minimizando los valores de chi-cuadrada (x?). Mientras que para

45



obtener los espectros correspondientes a RMN de 'H y de 3C fueron usados los
programas MestReNova 6 y Origin 8.0. Ademas, para la representacion de las

moléculas nuevas se utilizé el paquete Chem Bio Office Ultra 2012.

4.3 Sintesis del receptor

La sintesis se llevé a cabo en un matraz de tres bocas, al que previamente se
evacuo el aire mediante un flujo de nitrogeno. Una solucién de m-xililendiamina se
preparé disolviendo 0.248 g de en 30 mL de diclorometano anhidro. A esta solucion
se le agrego lentamente una disolucion de 0.6 g de 4-nitrofenilisocianato en 10 mL de
diclorometano anhidro. La reaccion se mantuvo en agitaciébn constante a una
temperatura de 25°C y bajo una atmdésfera de nitrégeno. Tras la adicién del
isocianato al medio de reaccion se observo la formacion de un sdlido; esto era
indicativo de la formacion de la urea. La suspension se dejé en agitacion durante 24
horas para asegurar la reaccion completa de las materias primas. Transcurrido dicho
tiempo, se procedio a filtrar la reaccién. El sélido recuperado se lavé con cloroformo y
finalmente fue secado en una estufa de vacio durante un dia. En la Figura 21 se

muestra el esquema de reaccion para obtener a REC.

NCO

H,N NH,

o NH NH o
+ 2 CH,Cl, / N, Y \K
NH NH
NO,
O,N NO,
m-xililendiamina 4-nitrofenilisocianato REC

Figura 21. Esquema de reaccion para la obtencion de REC.
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4.4. Estudios en disolucion

4.4.1. UV-Vis

Como parte de los estudios preliminares, fue necesario establecer la
solubilidad del receptor REC. Posteriormente se obtuvieron sus espectros de
absorcion electrénica a concentraciones diferentes en el intervalo de 10* M a 10® M
en DMSO, CH3CN:DMSO (90:10) y CHCI3:DMSO (90:10); de este modo se
determinaron las caracteristicas espectrales del receptor, tales como el méximo de
absorcion, asi como el coeficiente de extincion molar, con el propdsito de estudiar a

fondo las caracteristicas del receptor.

Para determinar con qué aniones es adecuado realizar titulaciones por esta
técnica, se realizaron estudios cualitativos, en los cuales, se prepararon mezclas
receptor-huésped a una concentracion de 2x10° M para el receptor y 1.5x103 M para
los huéspedes, lo cual permitié observar que aniones inducen un cambio mayor en el
espectro de absorcion del receptor. Ademas, para aquellas sales que indujeron un
cambio mayor en el espectro del receptor se realizaron titulaciones para evaluar las

constantes de asociacion (K) de tales complejos.

El procedimiento consisti6 en mantener la concentracion fija del receptor
(1x10° M o 2x10° M) e ir agregando sistematicamente alicuotas de una solucién
concentrada del huésped. Se registro el espectro del receptor libre y de las mezclas
al ir agregando las alicuotas del huésped. Las absorbancias del receptor libre se

monitorizaron y para las mezclas diferentes de receptor-huésped.
Para realizar el ajuste tedrico de los datos obtenidos en las titulaciones

realizadas por esta técnica, se utilizé la Ecuacion 5 que considera la formacion de

un complejo 1:1 receptor: huésped (Schneider y Yatsimirsky, 2000).
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Ecuacion 5

Donde:
Absqps = Absorbancia del receptor acomplejado
AbsH = Absorbancia del receptor libre

AAbs_ = Cambio maximo de absorbancia inducido por complejacion a saturacion
[G]; = Concentracién del anfitrion
[H]T: Concentracion del huesped

K = Constante de asociacion

4.4.2. RMN de H

Se realizaron titulaciones por esta técnica para observar la forma en la que se
lleva a cabo la complejacion de las sales de tetrabutilamonio diferentes. Todas las
titulaciones realizadas por esta técnica fueron llevadas a cabo solo en DMSO-de
debido a la solubilidad baja del receptor en otros disolventes. Las titulaciones
consistieron en mantener fija la concentracion del receptor (3x103 M) e ir agregando

sisteméticamente alicuotas de una solucion concentrada de la sal huésped.

El ajuste de los datos obtenidos en las titulaciones se realizé mediante la
Ecuaciéon 6, la cual considera la formacion de un complejo de estequiometria 1:1
receptor-huésped; cabe mencionar que dicha ecuacion es analoga a la Ecuacion 5,

pero toma en cuenta que la propiedad observada es el desplazamiento quimico.
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Ecuacion 6

Donde:

Sobs = Desplazamiento quimico observada del protén del receptor

on = Desplazamiento quimico del receptor libre

AS, = Cambio maximo inducido por complejacion (CIS) a saturacion
[G]T = Concentracion del anfitrion

[H]T: Concentracion del huésped

K = Constante de asociacion.

4.4.2.1. Método de Job

Despues de las titulaciones se empled el método de job para determinar la
relacion estequiométrica del complejo, esto con la finalidad de validar el empleo de
las Ecuaciones 5y 6. El estudio fue realizado por la técnica de RMN de *H utilizando
el receptor y el huésped acetato de TBA. Para lo anterior, se prepard una solucién
del REC de 0.152 M en DMSO-ds y una solucion del huésped 0.083 M en DMSO-ds.
Se prepararon 8 muestras, donde la fraccion molar de ambas especies fue variando
procurando que el volumen total final fuese de 500 pyL y asegurando tener una
concentracion total de las especies [REC] + [sal] = 7 mM. Las adiciones fueron

realizadas como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Experimento Job: REC y acetato.

[REC] [CH3COO], Adicion REC  Adicion acetato  Adicion DMSO-

mM mM (L) (hL) ds (L) Xrec
7 0 23.02 0 476.98 1
6 1 19.73 6.03 474.25 0.86
5 2 16.45 12.06 471.5 0.715
4 3 13.15 18.09 468.76 0.571
3 4 09.87 24.12 466 0.423
2 5 06.59 30.15 463.25 0.285
1 6 03.29 36.18 460.53 0.143
0 7 0 42.21 457.8 0

4.4.3. Modelado molecular

Para la elaboracion del modelado molecular inicialmente se construyo la
estructura del receptor REC en el editor Avogadro 1.0.3. Posteriormente, en este
mismo programa se realiz0 la optimizacion de la estructura con el campo de fuerza
UFF para después realizar una busqueda conformacional, con lo cual se obtuvo la
estructura de mas baja energia del conjunto. Una vez obtenida la estructura de mas
baja energia se procedid a realizar una re-optimizaciéon con el método semiempirico
PM3 en el programa Gaussian 5.0. Por ultimo, a la estructura del receptor se le
agregaron los aniones CH3zCOO-, H2PO4~, CeHsCOO~, HSO4, CI, Br- y F~, después
se realiz6 la optimizacién de los complejos utilizando la teoria de funcionales de la
densidad, mediante el funcional PBEO y la funcién de base DZVP para todos los
atomos. Estas optimizaciones se realizaron con el programa Gaussian.

Estos estudios de modelado molecular se realizaron en colaboracion con el
Dr. José Zeferino Ramirez Ramirez, docente del Departamento de Investigacion en
Polimeros y Materiales de la Universidad de Sonora (DIPM).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sintesis y caracterizacion del receptor

El receptor REC tipo bis-urea con unidades p-nitrofenilo como cromaéforos (ver
Figura 1) fue obtenido en rendimiento cuantitativo como un sdlido de color amarillo
con punto de fusion de 265-268 °C. La obtencion y pureza del compuesto fueron
confirmadas mediante resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y 13C,

espectroscopia de infrarrojo (IR), y espectroscopia de absorcién (UV-Vis).

5.1.1. Caracterizacion por RMN de 'H

En el espectro de RMN de H del receptor REC en DMSO-ds, se observan las
sefales esperadas para el receptor (Figura 22). Se llevo a cabo la asignacion de las
sefales correspondientes: en la zona alifatica se presenta una sefial en forma de
doblete a 4.33 ppm (J=6 Hz) que integra para cuatro protones, la cual corresponde a
los hidrégenos de los dos grupos metileno conectados al anillo aromatico etiquetado
como H-4.

En cuanto a los protones aroméaticos del grupo xililen, se encuentra un doblete
a 7.21 ppm (J=7.6 Hz) el cual se puede asignar al proton H-2 con una integracion
para 2 protones y la sefial observada a 7.31 ppm (J=7.2 Hz) corresponde a H-1
(triplete, integracion para 2 protones) mientras que a 7.26 ppm se encuentra la sefial
como singlete para el proton H-13, el cual integra para un protén.

Por otro lado, los sefales correspondientes a los protones N-H de la urea
etiquetados como H-5 y H-7 estan presentes a 6.95 ppm (triplete, J=6 Hz) y a 9.38
ppm (singlete), los cuales integran para 2 protones cada uno.

Los protones asignados como H-9 y H-10 del grupo fenilo se encuentran a
7.61 ppm (J=9.2 Hz) y a 8.12 ppm (J=9.2 Hz), respectivamente, ambas sefiales son
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dobletes e integran para cuatro protones cada una. El total de las sefales que
aparecen en el espectro y la integracion de las mismas corresponden a las sefiales
esperadas para el compuesto REC. Las sefiales se asignaron por RMN de 'H mono
y bidimensional (COSY).

0 S NH HN o
ﬁ{ \K
9 7

NH HN

O,N NO,

13

k I I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T -
98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8
f1 (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN de *H para [REC] = 1x10°M en DMSO-ds.
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5.1.2. Caracterizacion por RMN de 13C

En el espectro de RMN de 3C del receptor REC, en DMSO-ds, se observan 10
sefales para el compuesto; esto debido a su simetria. A continuacion se resumen las
sefales que aparecen en dicho espectro (Figura 23): 43.24 (C-4), 117.34 (C-9),
125.54 (C-10), 126.19 (C-13), 126.34 (C-2), 128.85 (C-1), 140.47 (C-3), 140.88 (C-
11), 147.56 (C-8), 154.92 (C-6).

10 9
& 8 13 4
13 2
1
L»wwul‘h Ty
ool s oy S A A B 19 T NTRRR T I e T w-l}
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 1135 110 105 100 93 90 B85 80 73 70 65 [:10) 55 50 45

ppm

Figura 23. Espectro de RMN de *C para [REC] = 1x102M en DMSO-de.
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5.1.3. Caracterizacion por IR

En el espectro de infrarrojo del receptor REC (Figura 24) destacan las
siguientes bandas: a 3352 cmy 3287 cm se observan la sefales correspondientes
al estiramiento N-H de las ureas, a 3066 cm™ se encuentra el estiramiento C-H de los
anillos aromaticos, a 1669 cm esta el estiramiento C=0, en 1501 cm se encuentra
la sefial correspondiente a la flexion N-H de las ureas y la sefial a 1557 cm

corresponde a la tension del NOa.

100
A Y
i K Estiramiento C-H alifatico
Estiramiento C-H aromatico n ? 1
80
Flexion CH
x m-sustituido
%T A ?
Estiramiento N-H
60 -
| / Tensi%n NO,
Estiramiento C=0
40 Estiramiento C-N
Flexion N-H
T T T T T T \
4000 3000 2000 1000

cm

Figura 24. Espectro de IR del receptor REC en pastilla de KBr.
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5.1.4. Espectroscopia de absorcion electronica (UV-Vis)

Se obtuvieron los espectros de absorcion a una concentracion de 1x10° M en
los tres diferentes sistemas de disolventes CHCI3:DMSO (90:10), CH3CN:DMSO
(90:10) y DMSO (Figura 25). El espectro de REC mostré6 una sola banda, cuyos
méaximos y coeficientes de extincion molar dependieron del sistema de disolvente
utilizado, destaca particularmente que en DMSO la absorbancia es més alta que en
otros disolventes y el maximo se encuentra mas desplazado hacia el rojo.

Otra parte realizada y anteriormente descrita en la seccion de materiales y
métodos consisti6 en la preparacion de soluciones del receptor en distintas
concentraciones alrededor de 10 M-10% M en los tres sistemas mencionados; con lo
gue se determinaron los maximos de absorcibn de REC y los coeficientes de
extincion molar, en cada sistema. Los resultados mas relevantes para esto se
resumen en la Tabla 4. Estos estudios permitieron establecer las condiciones
adecuadas para los estudios de complejacion del receptor frente a las sales de TBA

de los aniones. Los experimentos se presentan en el Apéndice 1.

-+ ++ REC en CH,CN:DMSO (90:10)

0.6 1 - - -REC en DMSO
—— REC en CHCI,:.DMSO0(90:10)

Absorbancia

T T T
300 350 400
L (nm)

Figura 25. Espectros del [REC] = 1x10°M en sistemas con disolventes diferentes.
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Tabla 4. Coeficientes de extincidon molar (€) para cada uno de los maximos de absorcién del
receptor REC, en sistemas con disolventes diferentes.

Disolvente Amax (nm) € (Mtcm?)
DMSO 350 43,350
CH3CN:DMSO (90:10) 340 36,040
CHCI3:DMSO (90:10) 338 34,840
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5.2. Estudios de reconocimiento molecular

5.2.1. Espectroscopia de absorcion electronica (UV-Vis)

Se registré el espectro de REC libre y de mezclas del REC con aniones
diferentes en su forma de sales de tetrabutilamonio en DMSO y a partir de los
resultados obtenidos se realizaron titulaciones para los sistemas en los que se
detectaron cambios significativos en los espectros de REC tras la complejacion
(Figura 26).

1.0 —— REC-LIBRE
— —REC-CH5C00’

= REC-H,PO,
0.8 - 24

REC-Br-
——REC-CI’

- - REC-F

o
(2]
1

REC-NOg

—— REC-HSO,

Absorbancia
o
~
1

0.2 4w o

0.0 1 : : s

Figura 26. Espectros de absorcion (UV-Vis) de soluciones del [REC] = 2x10° M libre y
después de la adicidén de varios aniones en forma de sus sales de TBA a una concentracion
1.5x10° M, en DMSO.

En lo que respecta al comportamiento observado en la Figura 26, se destaca

el cambio colorimétrico del receptor en presencia del fluoruro de TBA; la
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complejacion provoco un desplazamiento hacia el rojo y el surgimiento de una banda
nueva a 475 nm, debido a la transferencia de carga en REC tras la desprotonacion
de las ureas. Otros cambios importantes fueron los observados con los aniones
fosfato dihidrégeno y acetato, ya que ambos generaron desplazamiento batocromico
del maximo de absorcion. Ademas, con fosfato se observé un aumento notable de la
absorbancia con respecto al espectro del receptor libre; en cuanto al resto de los
aniones probados sus cambios fueron significativamente menores.

En la Figura 27 se presenta la fotografia de las soluciones del REC libre y
mezclas del receptor-anion en DMSO, se observa que la solucion del REC-F-
presenta a simple vista un color naranja rojizo. Por lo que es posible considerar al
receptor como un sensor colorimétrico observable a simple vista para el anion

fluoruro.

Figura 27. Fotografia de las soluciones [REC] = 2x10* M libre y después de la adicion de
varios aniones en forma de sus sales de TBA a una concentracion 2x10? M en DMSO. De

izquierda a derecha: REC libre, REC-Br-, REC-CI-, REC-HSO,~, REC-NO3;~, REC-H.PO,~,
REC-CH;COO~, REC-F.

Los espectros de UV-Vis del complejo REC-fluoruro en los otros dos sistemas
de disolvente utilizados (CHsCN:DMSO 90:10 y CHCI3:DMSO 90:10) no presentaron
la banda de transferencia de carga. En cambio, en estos disolventes la mayor parte
de los huéspedes restantes inducen cambios similares a los observados en DMSO
en el espectro de absorcion de REC, o sea, desplazamientos batocrémicos o
aumentos en los maximos de absorcion. En el caso de los aniones CHsCOO~ y CI-

en CHsCN:DMSO (90:10), y Br- en CHCI3:DMSO (90:10), solo se observé un
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desplazamiento ligero hacia el rojo, como ocurri6 en DMSO. Con otros aniones no
se presentaron cambios significativos y en base a los resultados se realizaron

titulaciones diversas para todos los aniones mencionados.

5.2.1.1. Titulaciones del receptor con sales de tetrabutilamonio por UV-Vis

Las titulaciones se realizaron en los tres sistemas diferentes de disolventes
previamente mencionados en la seccién 5.1.4. Se evalud6 REC con los aniones F-,
CH3COO, H2PO47, CI, Br- y HSO4, para esto se utilizd una disolucion del receptor
de 1x10° M o 2x10° M y las concentraciones de los huéspedes variaron en el
intervalo 10° a 102 M. Los espectros del receptor libre y de las mezclas se
registraron y de esa manera se monitorizaron los cambios a las concentraciones
diferentes del anién, posteriormente se elaboraron graficas de la absorbancia en el
maximo de absorcion vs la concentracion del anion.

Las graficas de la absorbancia del receptor en el maximo de absorcion vs la
concentracion del anién para los complejos formados con aniones (excepto para el
anion fluoruro) presentaron comportamientos hiperbélicos tipicos de complejos de
estequiometria 1:1 (anfitrion-huésped). Todas las titulaciones se realizaron por
triplicado, con lo que se confirm6 la reproducibilidad de los experimentos. A
continuacion se describen los resultados obtenidos de las titulaciones representativas
en los sistemas de disolventes diferentes y sus graficas de absorbancia en el maximo
de absorcion vs la concentracion del anion. Las graficas del resto de los
experimentos se incluyen en el Apéndice 2 (Figura A2.1 — Figura A2.9).

En la Figura 28 se observa la titulacion del REC con H2PO4+ en DMSO; en el
espectro se destaca el desplazamiento batocromico y el efecto hipercrémico.
Mientras que en la Figura 29 se observa el sistema REC-acetato en CHCI3:DMSO

(90:10) , el cual presenta un comportamiento similar.
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Figura 28. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10®° M en
DMSO con fosfato dihidrégeno de TBA. B) Grafica de la absorbancia del receptor en el
maximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sdlida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura 29. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10°M en
CHCI3:DMSO (90:10) con acetato de TBA. B) Grafica de la absorbancia del receptor en el
maximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sdlida representa el perfil terico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.

En la Figura 30 se presentan los resultados de una titulacion de REC con el
anion acetato en CHsCN, los espectros presentan desplazamientos batocrémicos
tras complejacion, mientras que el efecto hipercromico es poco destacable. Por otro

lado, en la Figura 31 se muestra los resultados del complejo REC-HSO4 el cual solo
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pudo ser estudiado en CHCI3:DMSO (90:10), mostrando cambios similares a las
demas titulaciones.

0.40 4

0.4

370 nm)

0.30 4

0.2

Absorbancia

0.25 4

Absorbancia (A

== T T T
A) 280 320 300 400 440 B) 0.0000 0.0004 0.0008
% (nm) [CH,CO0], (M)

Figura 30. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10®° M en
CH3CN:DMSO (90:10) con acetato de TBA. B) Gréfica de la absorbancia del receptor en el
maximo de absorcién vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura 31. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10° M en
CHCI3:DMSO (90:10) con bisulfato de TBA. B) Grafica de la absorbancia del receptor en el
méximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil tedrico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.

De todos los resultados obtenidos destaca el complejo REC-fluoruro en DMSO

el cual tiene un comportamiento Unico comparado con el resto de las titulaciones. En
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este se presentan dos equilibrios (Figura 32). El méximo de absorcién del receptor
presenta un desplazamiento batocromico y una disminucion en la absorcion con el
aumento de la concentracién de fluoruro y en presencia de concentraciones mas
altas de fluoruro, se observa una banda nueva alrededor de los 475 nm, esta banda
es correspondiente a la transferencia de la carga tras la desprotonacién de la urea; lo
anterior era de esperarse, debido a que el anion fluoruro es muy basico sobre todo
en este disolvente.

En el caso del complejo REC-fluoruro se presentan dos equilibrios que se
representan de la siguiente manera:

LH+F +— [LH-F]-
[LH - F]+F —— L + [HF,]

Primer equilibrio: En la primera linea se representa un complejo 1:1, es decir
el receptor se une a un atomo de F~ mediante puentes de hidrégeno.

Segundo equilibrio: Después del primer equilibrio ocurre la abstraccion de un
protén en cada sitio urea del receptor desde el complejo REC-F (evidenciado con

transferencia de carga).

0.5

Absorbancia

0.0

. S
400 450 500 550
2 (nm)

T T
300 350

Figura 32. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacién de [REC] = 2x10° M en
DMSO con fluoruro de TBA.
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La constante de asociacion (K) para el sistema REC-Fluoruro en DMSO no fue
posible calcularse debido a la dispersion de los datos, no se logré establecer un perfil

tedrico adecuado.

En la Tabla 5 se resumen las constantes de asociacion obtenidas por esta
técnica. Tras analizar las titulaciones por UV-Vis y los valores de las constantes
obtenidas, podemos notar el aumento de las constantes de asociacion conforme baja
la polaridad del solvente; esto se debe a que a medida que disminuye la polaridad
del disolvente hay una competencia menor por los puentes de hidrégeno. Por otra
parte, las constantes son mayores hasta en un orden de magnitud comparadas con
las de los analogos reportados por el mismo grupo de investigacion. Esto anterior
puede ser atribuido a la presencia del grupo NO2 conectado directamente al anillo
aromatico, al aumentar la acidez de los protones de las ureas y asi dar una reaccion

acido-base entre el anion y REC.

Tabla 5. Constantes de asociacion (K, M™) para los complejos del receptor REC y aniones
diferentes, en tres solventes diferentes determinadas por la técnica de absorcion electrénica
(UV-Vis).

Disolvente

Anion CHsCN:DMSO CHCI3:DMSO
PMSO (90:10) (90:10)
F ND 2,443 6,554
CHsCOO- 4,978 20,114 62,369
H2PO4~ 5,079 45,353 91,566
Cl- ND 2,358 5,237
Br- ND ND 2,095
HSO4~ ND ND 12,556

*Error asociado <10%
ND = No pudo determinarse por cambios muy pequefios y dispersion.
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En resumen se puede observar el siguiente orden de los valores de
constantes de afinidad para REC en DMSO: H2POs~ > CH3COO-, en el sistema
CH3CN:DMSO (90:10): H2PO4~ > CHsCOO~ > CI, mientras que en el sistema
CHCI3:DMSO (90:10): H2PO4~ > CH3COO~ > HSO4™ > CI- > Br-; esto se debe a que
dependiendo de la polaridad del disolvente cambia la competencia por los puentes
de hidrégeno a nivel inter e intramolecular y por lo tanto se traduce en cambios en la
selectividad y en cambios conformacionales del receptor. En general, se puede
observar que la afinidad mas alta de REC es para el H2PO4™ en los tres sistemas de
disolvente, lo cual seguramente puede atribuirse a factores diferentes, tales como la
geometria tetraédrica de este anion, su basicidad y a su dualidad aceptor-donador de
puente de hidrégeno. Por otro lado, y como era de esperarse, REC presenta una
afinidad alta por un carboxilato como el anion acetato el cual tiene una geometria
trigonal plana, se destaca que en CHCI3:DMSO (90:10) se presenta una afinidad alta
por el bisulfato, esto se debe a la geometria y obviamente al disolvente que compite
menos por los puentes de hidrégeno. Otro aspecto es que el ién fluoruro es el Unico
capaz de desprotonar al receptor en DMSO, lo cual se traduce en una respuesta

colorimétrica.

Al comparar los resultados obtenidos de REC con los de receptores analogos
(Figura 18: receptores 12, 13 y 14) reportados por el mismo grupo de investigacion
(Garcia-Castro, 2011; Garcia-Castro et al., 2014), REC mostrd resultados mejores,
presenta mayores constantes de afinidad para los huéspedes probados y una
respuesta colorimétrica. Esto se puede explicar gracias a las dos unidades de p-
nitrofenil presentes en la estructura de REC, la incorporacion de este grupo permite
un aumento de la acidez de los protones NH, lo cual cambia las propiedades de este
receptor con respecto a los receptores de Garcia-Castro; ademas, la conjugacién de
la molécula facilita la desprotonacion frente a un anién tan basico como el fluoruro.

Por otro lado, la posicion de los grupos NO:2 en el fenilo hace posible que la

conformacion del receptor permita que los aniones tetraédricos y los carboxilatos se
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acomoden de manera que esto se traduzca en un aumento en las constantes de
asociacion.

Por otra parte si comparamos a REC con el receptor 16 reportado por
Caltagirone et al. en 2013 (ver Figura 20), es de esperarse que las afinidades y el
comportamiento no sean iguales, pero es sorprendente el aumento que se presenta
en la afinidad. Esto se debe a que la posicion del grupo en orto crea un impedimento
estérico que no permite acomodar a los huéspedes de manera tan optima como en
REC y ademas las transiciones electréonicas son diferentes por el cambio en la
posicion. Otra diferencia importante es que el trabajo de Caltagirone et al. se centra
en pirofosfato de hidrégeno y no se prueba con el fluoruro. Cabe mencionar que el
REC fue probado en tres sistemas de disolvente diferentes lo que permitié entender
mejor el comportamiento del REC con los aniones. Ademas en el caso de REC se
obtuvieron constantes de afinidad con dos técnicas, en cambio en el trabajo de
Caltagirone solo le obtuvieron por RMN de *H.

5.2.2. Resonancia magnética nuclear de H

5.2.2.1. Titulaciones del receptor con sales de tetrabutilamonio por RMN de 'H

Se realizaron titulaciones por esta técnica con el receptor y los aniones F-,
CH3COO, H2PO4™ y CeHsCOO-, todos en su forma de sales de TBA, los estudios se
realizaron unicamente en DMSO debido a que el receptor presenta solubilidad baja
en los disolventes CHsCN y CHCIs. Estas titulaciones se realizaron con una
concentracion fija del REC de 3x10% M en DMSO-ds. Ademas en todos los
experimentos se alcanzaron concentraciones de los aniones en el intervalo de 102 a
102 M.

En cuanto a la técnica de RMN de 'H, esta es muy Util para conocer el sitio de

complejacion del receptor con un anién, ya que se observan cambios en los
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desplazamientos quimicos de protones diferentes del receptor inducidos por
complejacion y se observa qué protones estan involucrados en el reconocimiento y
qué tipo de interacciones se estan llevando a cabo en los sistemas REC-anion.

En este caso, se observaron diversos cambios en los desplazamientos
quimicos de las sefiales de REC, en particular en las sefiales que corresponden a los
protones NH de los grupos urea (H-5 y H-7), aproximadamente de 2-4 ppm. Las
sefales fueron desplazadas a campo bajo y se observé ensanchamiento de las
sefales de dichos protones; con esto se confirma que el reconocimiento se da a
través de puentes de hidrégeno. Ademas las gréficas del desplazamiento quimico de
los protones monitorizados contra la concentracion del aniébn presentaron
comportamientos hiperbdlicos tipicos de una estequiometria 1:1, en todos los casos,
excepto en el sistema REC con el anién fluoruro en el cual se presentan dos
equilibrios (complejacion y desprotonacion). Las graficas obtenidas se ajustaron por
regresion no lineal con la Ecuaciéon 6, lo cual permiti6 la determinacién de las
constantes de afinidad (K). En la Tabla 6 se resumen dichos valores y también se
resumen los valores de CIS (Cambios inducidos por la complejacion tras saturacion),

se presentan diversos valores en negativos (desplazamientos a campo alto).

Tabla 6. Constantes de asociacion (K) para los complejos del receptor REC y aniones,
determinados por la técnica de resonancia magnética nuclear (RMN de 'H) en DMSO-ds y
cambios inducidos por complejacion tras saturacion (CIS).

Aniones K* CIS (ppm)
(M) H-1 H-2 H-4 H-5 H-7 H-9 H-10 H-13
= 349 -0.303 -- -0.168  -- -- -- -0.677 --
CeHsCOO- 178 - -~ -0.007 +0.104 +0.106 +0.283  -- -
CH.COO- 427 -~ -0.056 -0.104 +3.575 +3.470 -0.051 +0.160 -0.115
H,PO,~ 622 - -~ -0.122 +1.968 +2.835 +0.185 -0.089 +0.250

-- Dispersién no permitié el ajuste adecuado
*Todos los experimentos se realizaron al menos por duplicado y los errores fueron menores al 10%.

Ademas de seguir los desplazamientos quimicos de los protones de las

ureas, también se pudo dar seguimiento a los desplazamientos quimicos de los
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protones H-4, los cuales pertenecen a los metilenos unidos a las ureas. También se

siguieron los protones aromaticos.

En todas las titulaciones el resto de las sefales correspondientes a los
protones no ureidicos fueron desplazadas tanto a campo bajo como alto tras la
complejacién, con cambios de desplazamiento quimico menos pronunciados que los
observados para los protones de las ureas. También se observa que el proton H-9
localizado en el anillo p-nitrofenil en casos diversos sufre desplazamientos a campo
bajo a diferencia de otros protones pertenecientes al mismo anillo. Otros cambios
importantes en los desplazamientos son los que sufre el protdn H-4, que en todos los

aniones estudiados se desplaza a campo alto.

En el complejo REC-fosfato dihidrégeno (ver Figura 33) se observaron
desplazamientos de los protones de las ureas H-5 y H-7 a campo bajo, y
desplazamientos también a campo bajo de los protones aromaticos, en especial H-9
y H-13, por la cercania a los sitios de complejacidon, mientras que se observd un
desplazamiento a campo alto del proton H-4, el cual se protege durante la
complejacién, en este caso no hubo desprotonacion. En cuanto al complejo REC-
acetato (ver Apéndice 3) se presenta un desplazamiento a campo bajo de los
protones de la urea (H-5 y H-7) y del H-10, mientras que se observa que se

desplazaron a campo alto los protones H-2, H-4, H-9 y H-13.

Para el complejo REC-benzoato (ver Figura 34) se observaron
desplazamientos de los protones de las ureas H-5 y H-7 a campo bajo, y
desplazamientos de los protones aromaticos a campo bajo, en especial de H-9, en
este caso tampoco hubo desprotonacion. Por otra parte, los protones del anidn
benzoato sufrieron cambios cercanos a los oxigenos se desplazaron a campo alto y
los otros se desplazan a campo bajo. Respecto a los protones pertenecientes al

cation TBA no se observan cambios.
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Figura 33. A) Titulaciéon por la técnica de RMN de H de [REC] = 3 x 10° M con fosfato
dihidrégeno de TBA (102 - 102 M) en DMSO-ds. B) Estructura del REC con numeracion de
los protones. C) Grafica del desplazamiento del protén H-5 vs la concentracion del anion, la
linea solida representa el perfil teérico obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacion 6.
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Figura 34. A) Titulacion por la técnica de RMN de 'H de [REC] = 3 x 10 M con benzoato de
TBA (102 - 102M) en DMSO-de. B) Estructura del REC con numeracién de los protones. C)
Gréfica del desplazamiento del proton H-5 vs la concentracion del anion, la linea sdlida
representa el perfil tedrico obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 6.
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En particular en la titulacion de REC con el anion fluoruro (Figura 35), los
espectros confirman dos equilibrios; primero el anion es reconocido por ambas ureas
mediante puentes de hidrogeno evidenciado con el desplazamiento a campo bajo de
los protones de los N-H y después al aumentar la concentracion de fluoruro
desparecen las sefiales de los N-H. Una vez que desaparecen las sefiales NH
aparecen dos sefiales nuevas a 16.12 ppm y a 15.82 ppm las cuales pertenecen a la
formacién del complejo HF2 (Boiocchi et al., 2004). En esta titulacién no fue posible
seguir los protones de las ureas para obtener una constante de afinidad, ya que la
desprotonacion ocurre a concentracién baja del anion, por tanto, para obtener una
constante se uso el desplazamiento de H-4. También se observa como el proton H-1
y el proton H-10 se desplazan a campo alto. A continuacion se presentan los
espectros de RMN de 'H y una gréafica del desplazamiento del proton H-4 vs la

concentracion del anién para este sistema.
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Figura 35. A) Titulacién por la técnica de RMN de *H de [REC] = 3 x 10 M con fluoruro de
TBA (102 - 102M) en DMSO-ds. B) Estructura del REC con numeracion de los protones. C)
Grafica del desplazamiento del protén H-4 vs la concentracién del anion, la linea sélida
representa el perfil tedrico obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 6.

Si tomamos en cuenta los estudios de RMN de 'H del complejo REC-fluoruro
observamos que hay cambios en los desplazamientos quimicos tras la
desprotonacion, la mayoria de las sefiales se desplazan a campo alto y después
aparece a campo bajo la especie FHF~, esto se puede correlacionar con las bandas
obtenidas por UV-Vis de este complejo (Figura 32) y entender que sucede en el
fendbmeno de transferencia de carga que se presenta tras la desprotonacion del
receptor, este fenomeno se define como una transicion electronica hacia un estado
electrénico excitado tal que la carga es transferida a otras partes de la molécula, esta
energia de excitacion se da frecuentemente en la regién visible del espectro
electromagnético, produciendo el color. A continuacién se esquematiza que tipo de
transiciones se dan en la estructura de REC para dar lugar a la banda de 350 nm y a
la banda a 475 nm (banda de transferencia de carga) que se observan en UV-Vis

para este complejo (Figura 36).
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Figura 36. A) Transiciones de carga responsables de la banda a 350 nm. B) Transiciones de
carga responsables de la banda a 475 nm.

Al analizar las constantes de afinidad obtenidas se deduce que el valor de la
constante de afinidad mas alta presentada por el receptor es para el anion H2POa4™
siguiéndole en magnitud el anién acetato (por lo tanto se confirmé lo obtenido por la
técnica de UV-Vis). Cabe mencionar que gracias a la técnica de RMN de *H se pudo
obtener la constante de afinidad para benzoato, ya que no se puede obtener por UV-
Vis puesto que este anion interfiere con la absorbancia de REC.

El orden de las constantes por RMN de 'H es H2PO4s > CH3:COO~ >
CsHsCOO . El valor de la constante de afinidad nos permiten concluir que el receptor
tiene una afinidad mayor por el fosfato dihidrégeno lo cual es debido a su geometria,
su basicidad y dualidad como donador-aceptor de puente de hidrégeno. Con el anién
acetato también se presentan afinidades buenas debido la predileccién de las ureas
por los carboxilatos, mientras que el receptor presenta una respuesta especial con F~
gracias a su basicidad alta capaz de desprotonar al receptor.

En el receptor 16 (Figura 20) reportado por Caltagirone et al., las constantes
de afinidad por la técnica de RMN de *H fueron K =88 M1, K=109 M1y K = 181 M1
para los aniones CH3sCOO-, CsHsCOO~ y H2PO4, respectivamente. La tendencia de

la afinidad mayor presentada hacia el anion fosfato se mantuvo en REC.
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Ademas, es importante destacar que en los espectros de RMN de 'H del
receptor 16 con pirofosfato de hidrégeno se presentd una desprotonacion de los NH
de las ureas conectadas al nitrofenil al agregar 0.3 equivalentes del anién. La sefial
de los otros NH y del CH del anillo xililen mostraron desplazamientos a campo bajo,
mientras se agregaban mas equivalentes del pirofosfato, y finalmente al llegar a 1
equivalente desaparecio la sefal correspondiente al NH adyacente al xililen. Este
comportamiento del receptor 16 es muy parecido al que presenta REC en los
estudios por RMN de 'H con el anién fluoruro. Sin embargo, la desaparicion de
ambas sefales de los protones de las ureas de REC ocurre desde la primera adicion
de F~ y ambas sefales desaparecen al mismo tiempo, esto indica en caso de REC
todos los protones participan conjuntamente, lo que también es motivo para la
afinidad mayor presentada por REC (Caltagirone et al., 2013).

5.2.2.2. Método de Job

Se realizé el experimento de Job con el anién acetato con el propoésito de
confirmar la estequiometria 1:1 del complejo entre dicho anién y REC, los resultados
obtenidos mediante el experimento Job demostraron que existe un maximo para Xrec
= 0.5, lo cual confirma que el complejo REC-acetato es de una estequiometria 1:1
(Figura 37).
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Figura 37. Gréafica de JOB para el complejo REC-acetato: ASH-7*Xgrec VS Xgrec; en donde
Xrec €s la fraccion molar del receptor.
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5.2.3. Modelado molecular

Se realizaron modelados moleculares del receptor con diversos aniones (F-,
Cl-, Br, HSO4~, CH3COO, H2PO4~ y CsHsCOQO"); de los modelos se destaca que la
fuerza de complejacion se da mediante puentes de hidrogeno formados entre el
anion y los protones de las ureas, como se demostré de manera experimental.

En la Figura 38 se presentan algunos de los modelados obtenidos, en los
cuales se observa como la estructura del receptor va tomando conformaciones
dependiendo de la estructura y el tamafio del anibn. Como se puede apreciar los
desplazamientos por RMN de 'H, solo algunos protones interaccionan en cada
complejo. El resto de los modelos se pueden observar en el Apéndice 4. Mientras
que en la Tabla 7 se resumen las distancias entre los diversos aniones a los
protones de las ureas y los angulos que se forman entre los nitrégenos, los protones
y los aniones. En las distancias se hace notar que las mas pequefias se presentan
para el fluoruro y H2PO47; esto concuerda con el experimental, ya que a distancias

mas cortas hay una interaccién mayor.

B)
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C)

Figura 38. Modelado molecular entre el receptor REC y aniones a nivel de célculo
PBEO/DZVP. A) F~, B) H.PO4~, C) CH3COO™. Color rojo = Oxigeno, Azul fuerte = Nitrégeno,

Gris fuerte = Carbono, Gris Claro= Hidrégeno, Azul claro = F~ Naranja = Fésforo.

Tabla 7. Distancias y angulos entre diversos aniones y los protones de la urea del REC,
mediante el modelado molecular.

Distancias Angulos
Aniones
1A 2R 30 4A 1 2 3 4

F 193 199 164 1.62 149.6° 144.2° 161.6° 162.5°
HoPO4~ 193 203 186 1.75 152.7° 167.3° 157.6° 177.3°
CH3COO™ 201 201 190 1.90 175.9° 175.9° 171.1° 171.2°
CI- 240 248 335 2.20 156.9° 149.5° 164.2° 166.4°
Br~ 263 255 238 242 151.3° 158.8° 167.9° 164.4°
HSO4~ 199 202 187 1.90 175.8° 150.8° 174.3° 158.4°
CeHsCOO™ 199 199 195 1.95 174.4° 174.5° 170.7° 170.8°
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6. CONCLUSIONES

Se sintetizd un receptor nuevo tipo bis-urea con dos grupos 4-nitrofenil para el

reconocimiento de aniones.

Se le realizaron estudios de complejacion en solucién con diversos aniones en
tres sistemas de disolventes: DMSO, CHCIs: DMSO (90:10) y CH3CN:DMSO
(90:10). Los estudios confirman la formacién de complejos estables entre el
receptor y los aniones mediante puentes de hidrogeno. Ademas el REC

presenta mayores constantes de afinidad que otros analogos reportados.

Mediante la técnica de UV-Vis y de RMN de 'H se demostré que el receptor
presenta afinidades buenas por aniones con geometria tetraédrica como el
fosfato di-hidrogeno y carboxilatos con geometria trigonal plana como el

acetato.

Destaca que el receptor tiene una respuesta colorimétrica visible a simple vista
Unica con el anién fluoruro en DMSO. Por la técnica de UV-Vis es posible
observar la banda de transferencia de carga en el caso del receptor con el
anion fluoruro en DMSO, evidenciando que efectivamente el receptor presenta
un proceso de desprotonacién a concentraciones altas de este anién. La RMN
de 'H confirma que el receptor sufre una rapida desprotonacion por F-, con la

formacion de la especie FHF.

De manera general es posible concluir que el receptor funciona como sensor

colorimétrico del anién fluoruro en DMSO.
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7. PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios a REC por espectroscopia de masas y

andlisis elemental.

Con base a los resultados obtenidos se deben realizar estudios de

competencia para REC entre los aniones estudiados.

También se debe estudiar el comportamiento de REC en otros disolventes

como H20 u otras mezclas.

De ser posible, elucidar la estructura cristalina del receptor por difraccion de

Rayos X.

Se sugiere el soporte en fase solida de REC utilizando resinas poliméricas, su
posterior caracterizacion por diversas técnicas convencionales, y el estudio del
REC fijado con diversos huéspedes anionicos en especial el F~y H2PO4~ de
TBA.

Después de lograr soportar al receptor en fase sélida, se puede probar con

aniones diversos en disolventes diferentes.

Con base en los resultados, se puede proponer una aplicacion posible del

receptor.
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9. APENDICES

APENDICE 1

Estudios del coeficiente de extincion molar con el receptor REC mediante

espectroscopia de absorcion electrénica UV-Vis.

0.8+

0.8

350 nm)

0.6 4

Absorbancia

0.4 4

0.4

024

R=0.997

Absorbancia (1

0.0 0.0

T T T \
0.00000 0.00001 0.00002 0.00003
A (nm) [REC], (M)

A) B)

Figura Al.1. A) Espectros de absorcién a diversas concentraciones de REC en DMSO. B)
Grafica de [REC] vs Absorbancia. La linea sélida representa el ajuste por regresion lineal.
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Figura Al.2. A) Espectros de absorcibn a diversas concentraciones del REC en
CH3CN:DMSO (90:10). B) Gréfica de [REC] vs Absorbancia. La linea soélida representa el
ajuste por regresion lineal.
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Figura Al1.3. A) Espectros de absorcibn a diversas concentraciones del REC en
CHCI3:DMSO (90:10). B) Grafica de [REC] vs Absorbancia. La linea sdélida representa el
ajuste por regresion lineal.
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APENDICE 2

Estudios de reconocimiento molecular realizados con REC mediante
espectroscopia de absorcion electrénica (UV-Vis) en DMSO.
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Figura A2.1. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10° M
en DMSO con CHs;COO- de TBA. B) gréfica de la absorbancia del receptor en el maximo de
absorcion vs la concentracion del anién, la linea solida representa el perfil tedrico obtenido
por el ajuste de los datos con la Ecuacion 5.
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Figura A2.2. Gréfica de la absorbancia del receptor en el maximo de absorcién de la banda
de transferencia de carga vs la concentracion del anién fluoruro en DMSO.
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Estudios de reconocimiento molecular realizados con REC mediante
espectroscopia de absorcion electrénica (UV-Vis) en CHzCN:DMSO (90:10).
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Figura A2.3. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10° M
en CH3;CN:DMSO (90:10) con F~ de TBA. B) grafica de la absorbancia del receptor en el
maximo de absorcién vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacion 5.
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Figura A2.4. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10° M

en CH3;CN:DMSO (90:10) con H.PO4~ de TBA. B) gréafica de la absorbancia del receptor en
el maximo de absorcién vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil
tedrico obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura A2.5. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10-5 M
en CHsCN:DMSO (90:10) con CI- de TBA. B) gréfica de la absorbancia del receptor en el
méaximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacion 5.

Estudios de reconocimiento molecular realizados con el receptor REC

mediante espectroscopia de absorcion electronica (UV-Vis) en CHCIz:DMSO (90:10).
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Figura A2.6. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10° M
en CHCI;:DMSO (90:10) con F de TBA. B) gréafica de la absorbancia del receptor en el
méximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura A2.7. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulaciéon de [REC] = 1x10° M
en CHCI;:DMSO (90:10) con H,PO4 de TBA. B) gréfica de la absorbancia del receptor en el
maximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea sdlida representa el perfil tedrico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura A2.8. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10° M
en CHCI;:DMSO (90:10) con CI- de TBA. B) grafica de la absorbancia del receptor en el

maximo de absorcién vs la concentracion del anion, la linea sélida representa el perfil teérico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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Figura A2.9. A) Espectros de UV-Vis durante el curso de una titulacion de [REC] = 1x10° M
en CHCI;:DMSO (90:10) con Br- de TBA. B) gréfica de la absorbancia del receptor en el

méximo de absorcion vs la concentracion del anion, la linea soélida representa el perfil tedrico
obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 5.
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APENDICE 3

Estudios de reconocimiento molecular realizados con el receptor REC mediante
resonancia magnética nuclear de protén (RMN de H).
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Figura A3.1. A) Titulacion por la técnica de RMN de *H del [REC] = 3 x 10° M con acetato de
TBA (102 - 102M) en DMSO-de. B) Estructura del REC con numeracion de los protones. C)
Gréfica del desplazamiento del protén H-5 vs la concentracion del anién, la linea sélida
representa el perfil tedrico obtenido por el ajuste de los datos con la Ecuacién 6.

91



APENDICE 4

Estudios de modelado molecular entre el receptor y diversos aniones a nivel

de céalculo PBEO/DZVP.
¢
. Y ¢ ;
¢

A)
B)

C) D)

Figura A4.1. A) Sistema REC-Cs¢HsCOO-, B) Sistema REC-Br-, C) Sistema REC-CI, D)
Sistema REC-HSO4~. Color rojo = Oxigeno, Azul fuerte = Nitr6geno, Gris fuerte = Carbono,

Gris Claro= Hidrogeno, Verde = CI~, Rojo vino = Br-, Amarillo = Azufre.

92



APENDICE 5

Actividades académicas derivadas de este trabajo

XXXI MUESTRA ESTUDIANTIL. Edicion Q.F.B. Jesus Antonio Alcantar
Bojorquez en la ciudad de Hermosillo, Sonora, el dia 12 de Noviembre de
2013. Se gano el premio al segundo lugar del area de fisicoquimica categoria
experimental por el cartel titulado: “Sintesis de un receptor para el
reconocimiento de aniones en solucion y su soporte en fase sdlida para su
posible aplicacion como sensor colorimétrico: a la caza del i6n fluoruro”.

Bustamante-Armenta, H., Mendivil-Quijada, R., Ornelas-Romo, R., Calvillo-

Paez, V.l.,, Gbmez-Vega, P. J., Santacruz-Ortega, H., Lara, K. O.

IX SIMPOSIO INTERNACIONAL: INVESTIGACION QUIMICA EN LA
FRONTERA, realizado los dias 20, 21 y 22 de Noviembre del 2013 en la
ciudad de Tijuana, Baja California, se presento el cartel: “Sintesis de un nuevo
receptor para aniones y su soporte en fase solida: sensor colorimétrico de

fluoruro”. Calvillo-P4ez, V.l., Bustamante-Armenta, H., Mendivil-Quijada, R.,

Ornelas-Romo, R., Gbmez-Vega, P. J., Santacruz-Ortega, H., Lara, K. O.

XVIII REUNION UNIVERSITARIA DE INVESTIGACION EN MATERIALES
(RUIM) realizada en la ciudad de Hermosillo, Sonora, del 20 al 22 de
noviembre de 2013, se presentd el siguiente cartel: “Sintesis de un nuevo
receptor para aniones y su soporte en fase soélida: sensor colorimétrico de
fluoruro”. Calvillo-Paez, V. I., Bustamente-Armenta, H., Mendivil-Quijada, R.,

Ornelas-Romo, R., Gédmez-Vega, P. J., Santacruz-Ortega, H., Lara, K. O.

[I Minicongreso de Quimica Supramolecular realizado en Hermosillo, Sonora

los dias 18 y 19 de junio del 2014, se present6 la ponencia: “Sintesis,

93



caracterizacion estructural y fisicoquimica de un nuevo receptor tipo bis-urea

para el reconocimiento de aniones: sensor colorimétrico de fluoruro”.

II Simposio Mexicano de Quimica Supramolecular realizado del 25 al 27 de
agosto del 2014 en Cuernavaca, Morelos, se presentd la ponencia:
"Reconocimiento de aniones por receptores bis-urea y bis-tiourea: Influencia
del medio en la selectividad y en la respuesta 6ptica". Garcia-Castro, S.E.,
Calvillo-Paez, V. I., Ramirez-Ramirez, J. Z., Santacruz Ortega, H., Hopfl, H.;
Yatsimirsky, A.K., Machi-Lara, L., Lara, K.O.

Garcia-Castro, S. E.; Calvillo-Paez, V. |, Santacruz-Ortega, H., HOpfl
H., Yatsimirsky, A. K., Ramirez-Ramirez, J. Z., Machi-Lara, L., Lara, K. O.
Anion recognition and sensing by bis-urea and bis-thiourea receptors:
Influence of the medium on the selectivity and the optical response of sensors.

2014. En proceso de envio.
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