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RESUMEN

Los calixarenos son compuestos macrociclicos preparados a partir de la condensacion de
fenoles sustituidos y aldehidos, los cuales pueden presentar diversas conformaciones y
proporciona un gran nimero de cavidades Unicas con diferentes tamafios y formas. Son
moléculas muy Utiles para € desarrollo de receptores fluorescentes capaces de reconocer
mol éculas por laincorporacion de grupos sensores adecuados.

El desarrollo de moléculas capaces de reconocer moléculas selectivamente es un desafio
importante en e campo de la quimica supramolecular. Asi, diferentes grupos capaces de
formar puentes de hidrogeno y donores de electrones se han incorporado en los calixarenos
con el propdsito de sintetizar molecular capaces de formar complgos de inclusion con aniones
y cationes.

En e presente trabajo se informa la obtencidn de seis calix[4]arenos con puentes bis-tiourea
unidos a heterociclos. Las sintesis fueron llevadas a cabo mediante la reaccion del di-
isotiocianatocalix[4]areno (4) con benzotiazoles e indoles sustituidos en diferentes posiciones
con aminas primarias. Los calix[4]areno 5, 6 y 10 se obtuvieron con porcentagjes cercanos al
45%, los calix[4]areno derivados 7 y 8 se obtuvieron con porcentagjes cercanos al 30% vy €
calix[4]areno 9 fue & que se obtuvo con & menor porcentge (20%). Todos los derivados de
calix[4]areno fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN y COSY. De estos estudios
espectroscopicos se pudo determinar que los calix[4]areno 5y 7 se encuentra en conformacion
cono y los calix[4]areno 6, 8, 9y 10 se encuentran en conformacion cono aplanado.

Los calixarenos derivados 5-7 fueron utilizados para € estudio de complejacion de iones a
través de mediciones de espectroscopia de fluorescencia.. Los cationes estudiados son
divalentes, utilizdndose sales de perclorato: Ca?*, Cd?*, Co**, Cu*, Pb**, Ni**, Mg ,Mn*,
Co?*, Fe**, Zn*. Los aniones estudiados tienen diferentes geometrias moleculares y se
utilizaron como sales de tetrabutilamonio : HSO,4, I, N3, NOs, NO,, SCN’, ClO4, Br,
Cr,0/*, CN,, CI, CHsCOO, CFsSO;. De los valores obtenidos en los ensayos de
complegjacion analizados por fluorescencia realizados en metanol, los calix[4]areno 5 y 6
muestran una ata selectividad para Cr,0;%y Pb* y e calix[4]areno 7 muestra una ata
selectividad para Cr,0;2y Cu*?. Paralos calix[4]arenos 5 y 6 se determind la estequiometria
de los complgos de inclusion por e método Job Plot, presentando ambos una relacion 2:1
calix/ion con todas las moléculas con las que se redlizé € ensayo



SUMMARY

Synthesis thiourea bridged calixarene on thelower rim . Complexation studies.

Calixarenes are macrocyclic compounds prepared from the condensation of substituted
phenols and aldehydes, which may present varying shapes and provides a large number of
single cavities with varying sizes and shapes, so they are useful molecules for development of
fluorescent receptors able of recognize molecules by incorporating appropriate sensors groups.

The development of molecules able of selectively recognizing molecules is important in the
field of supramolecular chemistry, challenge to accomplish this different groups able of
forming hydrogen bonds and electron -donor weak are incorporated in the calixarene in order
to synthesize molecular able to form inclusion complexes with anions and cations .

In this thesis the preparation of six calix[4]arene bridged bis- thiourea is reported. The
syntheses were carried out by the reaction of di - isothiocyanatecalix[4]arene (4) with different
positions substituted heterocyclic primary amines . The calix[4]arene 5,6 and 10 were obtained
with percentages close to 45 % , the caix[4]arene 7 and 8 were obtained with a percentage
close to 30 % and the calix[4]arene 9 was obtained with the lowest percentage (20%). All
derivatives of calix[4]arene were characterized by spectroscopy *H-NMR and COSY, which
could also be determined that the calix[4]arene 5 and 7 is located in the cone conformation and
the calix[4]arene 6, 8, 9 and 10 are in flattened cone conformation.

The derivatives calixarene 5-7 were used for the study of ion complexation via fluorescence
spectroscopy measurements. Divalent cations are studied, utilizing perchlorate sdts: Ca®,
Cd®*, Co*, Cu®, Pb?*, Ni%*, Mg®* Mn?*, Co*", Fe**, Zn?*. The anions have different molecular
geometries studied and used as tetrabutylammonium salts: HSOy', I, N3, NOs, NO,', SCN,
ClOy, Br, Cr,0/#, CN’, Cl', CHsCOO’, CFsSO;. Values obtained in the tests analyzed by
fluorescence complexation in methanol, the calix [4] arene 5 and 6 show a high selectivity for
Pb* y Cr,0;2 and calix[4]arene 7 shows a high selectivity for Cr,0;% and Cu*?. For the
calix[4]arene 5 and 6 the stoichiometry of complexes was determined by inclusion Job Plot
method, showing both arelationship 2:1 calix / ion with al molecules with which the test was
performed.
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Introduccion

La quimica supramolecular es definida como la rama de la quimica que estudia las
interacciones supramoleculares no covaentes, abarcando e reconocimiento molecular y la
formacién de complgos multicomponentes. ES de especia interés poder manipular las
propiedades receptoras de diversas moléculas, introduciendo modificaciones para obtener asi
compuestos que puedan reconocer iones o moléculas selectivamente. En este campo, es bien
reconocido que los calixarenos y sus derivados pueden utilizarse como receptores siendo
actualmente muy estudiados en los campos de la quimica, biologiay tecnologia.

1.1 Calixarenos.

Los calixarenos son compuestos macrociclicos preparados a partir de la condensacion de
fenoles sustituidos y adehidos, con una cavidad central de diametro dependiente de la
cantidad de unidades fendlicas que constituyan el macrociclo (fig 1a). En 1944 Zinke y
Ziegler' propusieron una estructura parcial de este compuesto, al cua se referian como un
tetrdmero ciclico, ya que tenian datos parciales sobre su sintesis y purificacion.

En 1950 Conrforth? indicé que el producto sintetizado por Zinke era una mezclay a mediados
de los afios 70, Gutsche® reuni6 los datos de Zinke y Conrforth para desarrollar un método de
sintesis para | os tres componentes principales de lamezcla: € tetramero, hexdmero y octamero
ciclico y los denomind calixarenos, debido a parecido de laforma de uno de los conformeros,
aun tipo de jarrén griego conocido como caliz®.

a) b)

Borde Superior

OR,

n=4,5,6,7,.....16.
R;=H, t-butil, etc.

. . Borde Inferior
R,= Grupos Funcionales diversos.

Figural

La cavidad gue se forma en estos compuestos esta constituidas por dos regiones; la region del
borde superior (upper rim), la cual tiene un caracter hidrofdbico por la presencia de |os grupos
terbutilo y laregion del borde inferior (lower rim), con carécter hidrofilico por la presencia de
los grupos hidroxilo (figlb). Estas propiedades otorgan a los calixarenos la posibilidad de
formar complejos de inclusién con una gran variedad de aniones, cationes y moléculas
neutras, guiando e desarrollo de su investigacion hacia la industria quimica, ensayos
biol6gicos y ambientales. Actualmente, estos macrociclos pueden ser utilizados como
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catalizadores®, en separaciones con columnas cromatograficas’ y sensores’, dependiendo de la
conformacién en que se encuentra € calixareno, € tipo y tamarfio del sustituyente afiadido.

1.2 Conformaciones De los Calixar enos

La movilidad conformacional de los calixarenos juega un rol importante en sus aplicaciones
como sensor y transportador a través de membrana, por lo cua ha sido ampliamente
estudiada tanto en estado sélido como en solucion. Estos cambios corformacionales se deben a
la posibilidad de rotacion de las unidades fendlicas a través de los puentes metileno que las
unen. La cantidad de conformaciones que pueden adoptar estos compuestos dependera de la
cantidad de unidades fendlicas que lo compongan, por giemplo los calix[4]arenos tienen 4
conformaciones posibles, mientras que los caix[8]arenos, poseen 16. Las cuatro
conformaciones posibles de los calix[4]arenos fueron denominadas por Gutsche como: cono,
cono parcial,1,3-alternado y 1,2-alternado (fig 2).

1.2-Alternado 1.3-Alternado

Figura 2. Conformacion de calixarenos

Estas conformaciones pueden ser facilmente identificables por sus espectros de *H-RMN y
3C.RMN debido a las diferencias en los desplazamientos quimicos de las sefidles en los
grupos metileno en tres de las cuatro conformaciones (Tabla 1). La conformacion 1,2-
alternada presenta similitudes en los desplazamientos quimicos de la conformacion de cono
parcial, pero a pesar de esto, estas dos conformaciones pueden ser reconocidas por sus
desplazamientos quimicos en la parte aromética del espectro®.
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Conformacion Espectro 'H-RMN Espectro *C-RMN
Cono Par de dobletes 1 sefia cercanaa 30 ppm
Cono Parcial/1,2-Alternado Un singulete y par de 2 sefides entre 30 y 40 ppm
Dobletes
1,3-Alternado Singulete 1 sefia sobrelos 35 ppm

Tabla 1.- Sefiales de |os protones metilénicos para las distintas conformaciones de los calixarenos.

La magnitud en la diferencia de los desplazamientos quimicos de los protones geminales del
puente metilénico es dependiente de la conformacion. Como se muestra en la figura 3, la
orientacion de los hidrogenos del grupo metileno es afectada directamente por la
conformacién del calix[4]areno, siendo influenciados con diferente intensidad por la corriente
electrénica producida entre los anillos’. De esta manera para la conformacion cono (figura 3a)
la diferencia entre los desplazamientos quimicos es de 0,9 + 0,2 ppm, y cero en sistemas 1,3
alternados. Entre estas conformaciones se presenta otra denominada cono ““aplanado”, que
adopta valores intermedios parala diferencia de desplazamiento quimico, 0,5+0,1 ppm.
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Figura 3.- Orientacion de los hidrégenos de los grupos metilenos en las conformaciones: a)
cono b) cono aplanado y c) 1,3 alternado.
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1.3 Reconocimiento de anionesy cationes

La posibilidad de que los calixarenos puedan presentar diversas conformaciones, proporciona
un gran nimero de cavidades Unicas con diferentes tamafios y formas. Se han desarrollado
diferentes rutas sintéticas para poder inmovilizar la conformacion en gque se encuentra el
compuesto en solucion'®™, y asi tener una mayor selectividad de las moléculas o iones con las
gue se espera formar complgos de inclusién. De esta manera, se han obtenido una gran gama
de calixarenos capaces de reconocer selectivamente iones 0 moléculas, dependiendo del
tamano, la carga y la geometria de la especie huésped, o que se logra cambiando los
sustituyentes por el borde superior e inferior de la cavidad, introduciendo grupos capaces de
formar enlaces de hidrogeno, interacciones electroestaticas o con &omos donores.

1.3.1 Calixar enos como receptor es de aniones

Los aniones juegan un rol fundamental en ciertos procesos quimicos y biol4gicos, por sus usos
como nucledfilos, bases, agentes activos redox o catalizadores de transferencia de fase, 1o que
ha aumentado a desarrollo de moléculas receptoras que puedan separarlos o estabilizarlos a
través de la coordinacion. El crecimiento de la contaminacion ambiental debido aniones como
fosfatos o nitratos, utilizados como fertilizantes, que pueden provocar un crecimiento excesivo
de algas en los rios, es también un tema importante. Por otro lado, bioquimicamente los
aniones son esenciales para la funcion metabdlica normal, tanto ATP como DNA son
anionicos y numerosas enfermedades (cancer, Alzheimer, fibrosis quistica) involucran
regulacion de la funcion anidnica. Sin embargo, € desarrollo de receptores sintéticos para
aniones ha sido lento en comparacion alos cationes. Unos de |os principales problemas para la
complegjacion de aniones es que se hecesita de grandes cavidades, debido al gran volumen de
estos y a las diferentes topologias que pueden adoptar, por eemplo esférica para los
hal 6genos, lineal para dicarboxilatos, etc. La utilizacion de puentes de hidrogeno presentes en
grupos amida, urea y tio-urea es una de las técticas mas usadas para € reconocimiento de
aniones. La ventgja de usar enlaces de hidrogeno es que se puede controlar la direccionalidad
de los aomos para favorecer la interaccion con la molécula huésped, tal como ha sido
reportado en |a obtencién de calixarenos por K.S.Moon y colaboradores™ , donde a través del
uso de grupos amida y benzoimidazol, se logré la complejacion selectiva de fluoruro y acetato
(F y CH3COQ). También se ha utilizado moléculas con grupos urea, tiourea, benzotiazol y
benzoxazol, donde los grupos NH interacttian fuertemente con los aniones™. Debido a esto, se
han incorporado estos grupos en los calixarenos, tanto por € borde inferior y/o por € borde
superior con el propésito de coordinar aniones (Fig 4)*°.
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Figura 4.- Calix[4]arenos modificados con grupos urea, tioureay amida, utilizados para el
reconocimiento de aniones.

Reinhoundt y colaboradores™ han reportado la sintesis de calix[4]arenos modificados por €l
borde inferior con cadenas de 4 aomos de carbono unidos a grupos urea y tiourea, y han
estudiado su capacidad como receptores de aniones a través de espectroscopia *H-RMN. Sus
resultados indican que la formacion de compl o respondia a una estequiometria 1:1 y que era
selectivo paracloruro por sobre bromuro y yoduro.

1.3.2 Calixar enos como r eceptor es de cationes

Todos los cationes pueden producir algun grado de toxicidad en algun nivel de concentracion,
presentandose una relacion directa entre el peso molecular y la toxicidad, siendo los metales
pesados los que provocan mayor toxicidad a menor concentracion. El orden de toxicidad de
los metales pesados es Ni > Cu >Cr(IV)> Cr(I11) > Pb > Zn'’. Debido alos dafios que pueden
producir estas moléculas contaminando aguas y tierras, es de especial preocupacion la
extraccion o eiminacion de compuestos que |os puedan liberar a medio ambiente.

Estudios en la quimica de coordinacion de los calixarenos, ilustra como estos ligandos pueden
interactuar con los cationes, provocado posiblemente por la funcion fendlica para la
interaccion con la molécula huésped o |as interacciones n-cation de la nube electrénica de los
anillos que pueden actuar como fluoréforos. Por consiguiente, se ha desarrollado un gran
nimero de calixarenos en los que se ha demostrado que la presencia de domos donores de
electrones'® (fig 5) en el ligando resulta en un aumento considerable en la estabilidad de sus
complegjos con cationes. Considerando todo esto, se han realizado diferentes estudios con los
cuales se ha podido determinar cierta afinidad de cationes con determinados aomos, los
cationes acalino y alcalino térreo forman complejos con moléculas que presentan dtomos de
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oxigeno y flUor, mientras que cationes como Cu, Ag, Pb y Hg muestran afinidad por azufre,
formado compl g os estables, ya que los enlaces formados son covalentes mientras que paralos
complejos con oxigeno lainteraccion es de natural eza el ectroestatica

\ /
OH OH OH HO

a) b)
Figura5.- Calix[4]arenos unidos a heterociclos por puentes azo y amida, utilizados para €l
reconocimiento de cationes.

Recientemente, nuestro grupo obtuvo tres nuevos derivados de calixarenos unidos a
benzotiazol, benzoxazol y benzoimidazol™ por puentes amida y azufre los que presentan una
alta selectividad sobre Pb*? por sobre cationes como Cd*?, Ca'?, Fe y Zn". De acuerdo alos
estudios por *H-RMN, la complejacién ocurriria por lainteraccion de los heterodtomos con el
cation, tal como lo sugiere Lee y colaboradores® en moléculas que presentan  grupos
benzoimidazol y tiourea.

1.4 Fluorescencia

Dentro de los receptores sintéticos que se han desarrollado en los Ultimos afios, se encuentran
los sensores quimicos o0 quimiosensores, constituidos por una unidad receptora, en la cua se
produce la coordinacién con el iones y una unidad activa, que experimenta cambios en una o
mas de sus propiedades tras la coordinacion. El desarrollo de quimiosensores fluorescentes
ofrece muchas ventajas ya que la espectroscopia de fluorescencia, para la deteccion cualitativa
y cuantitativade iones es unatécnica altamente sensible, selectivay de bajo costo™.

L a espectroscopia de fluorescencia es basicamente, el andlisis de laintensidad y distribucion
de longitudes de onda del espectro de emision del ligando después de la excitacion de sus
electrones por efecto de un haz de luz. Esta técnica puede ser aplicada en campos como la
quimica, bioquimicay medicina, entre otros.



Introduccion

Relajacion

I << vibracional _ Conversion interna
£ P N " 11 e enire
I i,
Si T = 4- itk 5 / sistemas
Estado —y~ 7 i S
singlete S
excitado { > AT To
e 2 ) b ) | I Estade
Absorcion uptescericia i i & triplete
’ L | W F
| | [ifostorescencm.
|
: e
+ - &
| | ¥ f B £
Sll 1 I - + - 4 +
Estado fundamental

Figura 6.- Diagrama de Jabl onski

El esqguema de lairradiacion para una molécula, se muestra en lafigura 6, la molécula que se
encuentra en estado fundamental es perturbada por un haz de luz, produciendo un salto de
electrones a un estado excitado, lo cua produce como respuesta la emision de energia,
reconocida en nuestro caso como fluorescencia

Debido a las unidades que constituyen los calixarenos y su flexibilidad, son Utiles para €
desarrollo de receptores fluorescentes en el reconocimiento molecular por la incorporacion de
grupos sensores adecuados.

De acuerdo alos antecedentes presentados, se sintetizaran nuevos derivados de calix[4]arenos
unidos a heterociclos por puentes de tiourea y se redizaran estudios como receptores de
aniones y cationes por espectroscopia de fluorescencia. Podriamos esperar, que la presencia de
los grupos tiourea en calixarenos potenciara la capacidad de estos macrociclos para formar
complejos de inclusion con aniones y cationes. Ademas, la combinacién de estos macrociclos
con fluoréforos, los cuales respondan a los cambios en € ambiente electrénico por una
variacion en e espectro de fluorescencia nos permitiria obtener un sensor quimico para
anionesy cationes.
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2.- Hipdtesis

Los calixarenos dada la variedad de tamafios en que se encuentran disponibles, la facil y
selectiva funcionalizacion para la introduccién de ligandos adecuados, se presentan como una
base atractiva para € desarrollo de receptores. Ademés,

& El grupo tiourea representa un interesante espaciador, ya que ofrece la ventgja de tener
protones lo suficientemente acidos para una buena interaccion con aniones y la
disposicion de estos en € espacio coopera en la formacion del complejo, estos grupos
estan formados por aomos donores de electrones capaces también de interactuar con
cationes.

& La preparacion de calix[4]areno funcionalizados con grupos urea y tiourea, han sido
poco empleados como ligandos en reconocimiento de aniones.

Entonces, a partir de una estrategia comun de sintesis, por la reaccién de un grupo amino con
un grupo isotiocianato, se espera elaborar una serie de calixarenos unidos por un puente de
tiourea, en la parte angosta del calixareno, lo cua posiblemente potencie la capacidad de
formar complejos de inclusion debido a la presencia de a&omos donores de electrones y a la
altaacidez de los protones del fragmento NH.

12
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Objetivos

3.1.0bjetivos Generales

& Sintetizar una nueva familia de calixarenos con puentes tiourea unidos a heterociclos.
Caracterizacion de los compuestos por espectroscopia *H-RMN y 2D-H-H COSY.

& Determinar la capacidad de reconocimiento de anionesy cationes por espectroscopia
de fluorescencia.

3.2 Objetivos Especificos

& Sintesis y caracterizacion de calix[4]arenos funcionalizados con puentes tiourea en €l
borde inferior del calixareno con 2-Aminobenzotiazol, 6-aminobenzotiazol, 2-Amino-
5-Bromobenzotiazol, 4-Aminolndol , 5-Aminolndol y 6-Aminolndol.

& Determinacién de la constante de asociacion y estequiometria de los complejos de
inclusion, utilizando espectroscopia UV y fluorescencia.

14
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4.1. Materialesy Reactivos

4.1.1.- Reactivos

Acetato de Etilo p.a. MERCK.
Acetonitrilo p.a. MERCK.

Agua destilada.

Bromoacetonitrilo p.a. MERCK.
Cloroformo p.a. MERCK.

Diclorometano p.a. MERCK.
DifenilEterpa. ALDRICH.

Hexano p.a. MERCK.

Metanol p.a MERCK.

Tetrahidrofurano p.a. MERCK.

Tolueno p.a. MERCK.

Nitrégeno Gaseoso.

Acido clorhidrico 37% p.a. WINKLER.
Carbonato de Bario ALDRICH. Parasintesis
Carbonato de Potasio SUDELAB. Parasintesis
CeitaMERCK (tierra de diatomeas)
Formaldehido 97% p.a. ALDRICH.
Hidroxido de Sodio MERCK. Parasintesis
p-t-Butilfenol ALDRICH. Para sintesis
Sulfato de sodio Anhidro p.a.

Tiofosgeno 97% p.a. ALDRICH.

Trietilaminap.a. MERCK.

Acetato de Tetrabutilamonio 97%.CAS: 10534-59-5. Sigma-Aldrich.

Metodologia
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Azidade Tetrabutilamonio 97%.CAS: 993-22-6. Sigma-Aldrich.

Bisulfato de Tetrabutilamonio 97%.CAS: 32503-27-8. Sigma-Aldrich.

Bromuro de Tetrabutilamonio 98%.CAS:. 1643-19-2. Sigma-Aldrich.

Cianuro de Tetrabutilamonio 95%.CAS: 10442-39-4. Sigma-Aldrich.

Cloruro de Tetrabutilamonio 97%.CAS: 1112-67-0. Sigma-Aldrich.

Dicromato de Bis-(Tetrabutilamonio) 99%.CAS: 56660-19-6. Sigma-Aldrich.
Fluoruro de Tetrabutilamonio Hidratado 98%.CAS: 22206-57-1. Sigma-Aldrich.
Nitrito de Tetrabutilamonio 97%.CAS:. 26501-54-2. Sigma-Aldrich.

Nitrato de Tetrabutilamonio 97%.CAS: 1941-27-1. Sigma-Aldrich.

Perclorato de Tetrabutilamonio 98%.CAS: 1923-70-2. Sigma-Aldrich.

Tiocianato de Tetrabutilamonio 98%.CAS: 3674-54-2. Sigma-Aldrich.
TrifluoroM etanoSulfonato de Tetrabutilamonio 99%.CAS:. 35895-70-6. Sigma-Aldrich.
Y oduro de Tetrabutilamonio 99%.CAS: 311-28-4. Sigma-Aldrich.

Perclorato de Cadmio Hidratado 99%. CAS: 79490-00-9. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Calcio Tetrahidratado 99%. CAS: 15627-86-8. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Cobre (11) Hexahidratado 98%. CAS: 10294-46-9. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Cobalto (1) Hexahidratado 97%. CAS: 13478-33-6. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Hierro (1) Hidratado 98%. CAS: 335159-18-7. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Hierro (I11) Hidratado Cristalino. CAS: 15201-61-3. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Magnesio Hexahidratado 99%. CA S:13446-19-0. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Manganeso (I1) Hidratado 99%. CAS: 698999-57-4. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Mercurio (1) Hidratado 97%. CAS: 304656-34-6. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Nickel (I1) Hexahidratado 97%. CAS: 13520-61-1. Sigma-Aldrich.
Perclorato de Plomo (I1) Trihidratado 98%. CAS: 13453-62-8. Sigma-Aldrich.

Perclorato de Zinc Hexahidratado 97%. CAS: 10025-64-6. Sigma-Aldrich.

17
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2-Amino-5-Bromobenzotiazol 97%.CAS: 20358-03-6. Sigma-Aldrich.
2-Aminobenzotiazol 97. CAS: 136-95-8. Sigma-Aldrich.
6-aminobenzotiazol 97%. CAS: 533-30-2. Sigma-Aldrich.
4-Aminolndol 97%. CAS: 5192-23-4 .Sigma-Aldrich.

Clorhidrato de 5-Aminolndol 98%. CAS:65795-92-8 .Sigma-Aldrich.
6-Aminolndol 97%. CAS: 5318-27-4 .Sigma-Aldrich.
4.1.2.-Materiales

Jeringa Hamilton 25 L.

Jeringa Hamilton 100 pL.

Jeringa Hamilton 500 pL.

Jeringa Hamilton 1000 pL.

Termometro (-30 - +250°C). BrokenThermometers.

Placa Cromatografica de aluminio de 20 x 20 cm de silicagel 60 F2s4 Merck.
Silica gel Merck 60 de tamafio de particula 0.0603 — 0.200 mm.
Cubetas de cuarzo, paso optico de 10 mm.

Micropipetas de volumnes diferentes: 2-20 uL, 20-200 puL y 100 — 1000 uL, LABOPETTE,
HirschmannL aborgerate, Germany.

4.1.3.- Equipos

Balanza analitica Precisa 40SM-200A

Balanza Granataria Precisa 160 M

Rotavapor R-200 Bichi.

Agitador Magnético MR Heidolph.

Espectrometro de Fluorescencia, Perkin Elmer, LS-55
Espectrofotdometro de Absorcion Molecular, Agilent 8453,

Espectrémetro de Resonancia Magnetica Nuclear. Marca: Bruker, Model o: Avance DRX-300
MHz.

18



Metodologia

4.2.- Sintesisde Calixarenos

4.2.1.- Sintesis de p-tert-Butilcalix[4]ar enos(1)%
4.2.1.1.- Preparacion del precursor.

En un matraz Erlenmeyer de 1L equipado con agitacion magnética, se colocan 100 g (0,665
mol) de p-tert-butil-fenol, 61 ml (0,75 mol) de formadehido a 37% y 1,2 g (0,03 mol ) de
NaOH disueltos de 3 ml de agua destilada. La mezcla se agita por 15 minutos a temperatura
ambiente (Figura 7a). Posteriormente se la aumenta la temperatura de la mezcla en un rango
de 100-120° C por 2 horas, |0 que provoca un cambio de color en la solucion(virando desde
blanco a amarillo intenso) en los primeros 30 minutos (Figura 7b). A medida que e agua se
evapora del sistema, se genera una mezcla més viscosa, dificultando la agitacién y originando
un cambio desde amarillo intenso aamarillo claro (Figura 7c).

Figura 7.-Mezcla de reaccién alos a)10 minutos, b) 20 minutos y ¢)30 minutos.

Tras completarse las dos horas de caentamiento y agitacion, se enfria € sdlido hasta
temperatura ambiente. Se agrega 1 L de difenil-éter tibio (se mantiene a bafio maria debido a
su bajo punto de fusién). La solucion obtenida se traspasa a un balon de 2 L de dos bocas, €
cual esta sujeto a un sistema que consiste en: un soporte universal, un manto calefactor, un
refrigerante y una jeringa conectada a nitrégeno gaseoso. Una vez disuelto todo € solido, se
sella el sistemay se sumerge la jeringa en la mezcla, burbujeando nitrogeno a la solucion, con
el objetivo de mantener el ambiente libre de agua'y oxigeno.
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4.2.1.2.- Pirolisisdel Precursor

Se aumenta la temperatura en un rango de 150-160° C por unos 15 a 20 minutos. Luego se
aumenta nuevamente la temperatura cerca de los 200° C, manteniendo € reflujo por un rango
de tiempo ente 3-4 horas. Durante el proceso la solucién toma un color café oscuro (Figura 8).
Tras completarse € tiempo de calentamiento, la reaccién se enfria a temperatura ambiente,

manteniendo la agitacion constante y € producto precipita por la adicion de 1500 ml de
acetato de etilo.

Figura 8. Sistema para preparacion de para-tert-Butilcalix[4]areno

Tras 15 minutos de agitacion, se filtra la mezcla a vacio. Una vez filtrada la solucion, €
solido se lava con 200 ml de acido acético, 2x200 ml de agua 'y 2x100 ml de acetona.

El producto se seca en una estufa de vacio por 24 horas, a una presion menos a 100 mbar y
100° C. La pureza del solido se determind por placa cromatografica comparando € solido
obtenido con un patron de calix[4]arenos Aldrich, utilizando como fase movil una mezcla 1:1
Hexano/Diclorometano, obteniendo un Rf de 0,66.

HCHO | TS
T
OH OH

OH OH HO

Figura 9.- p-tert-Butilcalix[4]areno

Rendimiento: 67%. Punto de fusién: 340-342° C.*H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) 3
10.34 (s, 4H, ArOH), 7.05 (s, 8H, ArH), 4.26 (d, 4H, J= 14.2 Hz, ArCHAr), 3.49 (d, 4H, J=
14.2 Hz, ArCHAr), 1.21 (s, 36H, C(CHs3)s3)

20



Metodologia

4.2.2.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di(cianometoxi)-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (2)%

En un balén de 500 mL, equipado con agitador magnético, se colocan 15 g (0.023 mol) de
calix[4]areno (1), 9 g (0.065 mol) de carbonato de potasio y 180 mL de acetonitrilo, destilado
y seco utilizando una jeringa (se destila sobre hidruro de calcio en un sistema cerrado, en
ambiente inerte). Finamente a baldon se adicionan 6,7 mL (0.096 mol) de bromoacetonitrilo
utilizando unajeringa.

El balon de reaccidon se sumerge en un bafio de silicona, se inserta un refrigerante con una
trampa de cloruro de calcio. Lamezcla se agitay calientaareflujo por 8 horas, tiempo durante
el cua lareaccion cambia de color de blanco a café oscuro. Pasadas las 8 horas, se enfria la
mezcla y se filtra a vacio sobre cdlita, se lava abundantemente con acetonitrilo, hasta que la
solucion obtenida seaincolora. Esta solucion se trasvasijaa un balén de 500 mL y se colocaen
un evaporador rotatorio hasta sequedad.

El residuo obtenido se tritura con 200 mL de metanol caliente, hasta la obtencion de un solido
blanco finamente dividido en & fondo del baldn. Luego la solucién se enfria hasta temperatura
ambiente y sefiltraal vacio, lavando e solido obtenido con metanal frio.

El sdlido se trasvasija a un balon de 100 ml, al cua se agregan 60 ml de cloroformo, y se
somete a calentamiento hasta completa disolucion. Luego la solucion se filtra en caliente,
recolectando en un balon de 250 mL, a cual se agrega metanol frio. La solucion se dga
reposar una noche, obteniendo un precipitado blanco, que es filtrado y secado con una bomba
de vacio por 24 horas.

BrCH,CN, K,COj3

reflujo, 8h

CN NC

Figural0- 5,11,17,23 -Tetra-tert-butil-25,27-di (cianometoxi)-26,28-dihidroxicalix[ 4] areno (2)

Rendimiento: 83%. Punto de fusién: 265-267° C.'H-RMN (300 MHz, CDCl3, TMS, 25°C) 6
7.12 (s, 4H, ArH), 6.73 (s, 4H, ArH), 4.81 (s, 4H,OCH,CN), 4.23 (d, 4H, J= 13.4 Hz,
ArCH,AD), 345 (d, 4H, J= 13.4 Hz, ArCH,AN), 1.32 (s, 18H, C(CHs)s), 0,88 (s, 18H,
C(CHy)a).
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4.2.3.- Sintesisdeb,11,17,23-Tetr a-tert-butil-25,27-di (aminoetoxi)-26,28-
dihidroxicalix[4]ar eno(3)%

En un baldén de dos bocas de 500 mL, equipado con agitacion magnética y un embudo de
adicion a presion constante, se agregan 1,5 g (0.04 mol) de Hidruro de litio y aluminio en 30
mL de Tetrahidrofurano anhidro, previamente destilado sobre sodio en ambiente inerte.

En un baldn de 250 mL se disuelven 7,5 g (0.01 mol) de calix[4]areno-diciano(2), en 70 mL
de THF anhidro. Esta solucién se traspasa por medio de una jeringa de vidrio a embudo de
adicion a presion constante, €l cual esta sellado con un septum por |a parte superior y unido a
balon de dos bocas. Todo e sistema debe encontrarse en ambiente inerte. El balon de dos
bocas debe tener una de las bocas sellada, la cual cuenta con una jeringa como saida de
presion.

La adicion de la solucién de calixareno 2 sobre € hidruro de litio y aluminio se debe hacer
gota a gota a baga temperatura (en bafio de hielo), con agitacion constante, por
aproximadamente 4 horas. Una vez pasadas las 4 horas y consumida toda la solucion de
calixareno 2, se detiene la reaccién por adicion por goteo de 2,6 ml de una solucién de NaOH
al 20% (nota 1), luego se agregan 7,5 mL de agua destilada gota a gota.

La mezcla obtenida se filtra al vacio sobre celita, y se lava con abundante THF. El filtrado se
traspasa a un balon de 250 mL y se coloca en un evaporador rotatorio hasta sequedad. El
residuo se disuelve en la minima cantidad posible de cloroformo caliente y se agrega metanol
hasta |a aparicion de un solido blanco, la solucion se deja enfriar y reposar por una noche a
temperatura ambiente. El sdlido blanco sefiltraa vacio y seca con una bomba de vacio por 24
horas.

Nota 1. se debe tener cuidado ya que por la adicion del NaOH se genera gas hidrégeno,
causando una gran presion en € balén.

LiAIH,
THF anh, 0°C

Figura 11.- 5,11,17,23-Tetra-tert-butil-25,27-di (aminoetoxi)-26,28-dihidroxicalix[ 4] areno (3)

Rendimiento: 52%. Punto de fusién: 127-130° C.*H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) 3
7.04 (s, 4H, ArH), 6.98 (s, 4H, ArH), 4.32 (d, 4H, J= 12.9 Hz, ArCHAr), 4.07 (t, 4H, J= 4.7
Hz, OCH,CHN), 3.37 (d, 4H, J= 12.9 Hz, ArCHAr), 3.30 (t, 4H, J= 4.7 Hz, OCH,CH2N)
1.24 (s, 18H, C(CHa)3), 1.10 (s, 18H, C(CH3)s3).
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4.2.4.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di(isotiocianatoetoxi)-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (4)**

Se coloca 1 g (0.0136 mol) de calix[4]areno3 y 1,6 g de carbonato de bario en un balén de 100
mL equipado con agitacion magnética. Se adicionan 20 mL de diclorometano, 6 ml de agua
destilada 'y se tapa e bal6n con un septum.

Mientras la mezcla se agita vigorosa y constantemente, se agregan 0,3 mL(0.0039 mol) de
tiofosgeno con una jeringa a través del septum. La solucion se mantiene con agitacion a
temperatura ambiente por 24 horas (Nota 2).

Completado € tiempo, se agregan 60 mL de diclorometano a balén y la solucién se filtra a
vacio sobre celita. El filtrado se trasvasija a un embudo de decantacion y se lava la solucién
con 2 x 20 mL de agua destilada. Se recolecta la fase organica en un matraz Erlenmeyer y se
seca con sulfato de sodio anhidro. Se filtra el producto, |a solucion se recolecta en un bal6n, €
cual debe ser colocado en un evaporador rotatorio hasta sequedad. Este producto se purifica
por columna cromatografica utilizando como fase movil diclorometano.

cscl,
Hzo/CH 2C| 2, BaCO3

Figural2.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di (i soti ocianatoetoxi)-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (4)

Rendimiento: 96%. Punto de fusion: 259-261° C.'H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) &
7.06 (s, 4H, ArH), 6.92 (s, 2H, ArOH), 6.82 (s, 4H, ArH), 4.27 (d, 4H, J= 12.9 Hz,
ArCH,AN),4.18 (m, 8H, , OCH,CH.N), 3.38(2, 4H, J=13 Hz, ArCHAr), 1.29 (s, 18H,
C(CHa)3), 0,97 (s, 18H, C(CH3)a).

Nota 2: todo el proceso debe llevarse a cabo bajo campana de extraccion, ya que € tiofosgeno
es muy toxico.
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4.2.5.- Sintesisde 5,11,17,23- Tetra-tert-butil-25,27-di[ (2-benzotiazoliltiour eido)-etoxi] -
26,28-dihidroxicalix[4]areno (5)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 200 mg (0.244 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 80 mg (0.537mmol) de 2 amino-benzotiazol, 3 gotas de Trietilaminay
10 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se refluja por 48 horas con agitacion constante.
Completado este tiempo, se observa la presencia de un sblido blanco, e cua se filtra en un
embudo Buchner a vacio y € solido se lava con tolueno frio.

2-AminoBenzotiazol

Tolueno - TEA

Figura 13.- 5,11,17,23- Tetra-tert-butil-25,27-di[ (2-benzotiazoliltiourei do)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (5)

Rendimiento: 45,6%. Punto de fusion: 259-261° C.*H-RMN (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C), 3
7.7 (d, 2H, J= 8.0 Hz H4-H5, ArH(4)), 7.61 (s, 2H, CSNHAr), 7.40 (t, 2H, J= 7.6 Hz H4-H5
H5-H6, ArH(5)), 7.26 (t, 2H, J= 7.5 Hz H5-H6 H6-H7, ArH(6)), 7.18 (d, 2H, J= 7.4 Hz H6-
H7, ArH(7)), 6.74 (s, 4H, ArH), 6.63 (s, 2H, OH), 6.57 (s, 4H, ArH), 4.41 (t, 4H, OCH,), 4.20
(t, 4H, CH2N), 4.18 (d, 4H, J= 13.3 Hz, ArCH,Ar), 3.14 (d, 4H, J= 13.0 Hz, ArCHAr), 1.17
(s, 18H, C(CHs)3), 0.80 (s, 18H, C(CH3)3).
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4.2.6.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[(6-benzotiazoliltiour eido)-etoxi]-
26,28-dihidr oxicalix[4]areno (6)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 200 mg (0,244 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 80 mg (0,537mmol) de 6 amino-benzotiazol, 3 gotas de Trietilaminay
10 mL de CH,CIl,. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente por 48 horas
con agitacion constante. Completado este tiempo se observa la presencia de un solido blanco,
el cual sefiltraen un embudo con Bichner a vacio y el solido se lava con CH,ClI; frio.

6-AminoBenzotiazol

CH,Cl, - TEA

N N

Figural4.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (6-benzotiazoliltioureido)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (6)

Rendimiento: 43% ; Punto de fusion:128-130 °C; H-RMN (300 MHz, CDCl3, 25°C), 6 8.87
(s, 2H, NCH(2)S), 8.19 (t, 2H, CSNHCHy), 8.16 (s, 2H, OH), 7.95 (s, 2H, CSNHAr), 7.85 (d,
2H, J= 8.6 Hz H4-H5, ArH(4)), 7.83 (s ancho, 2H, ArH(7)), 7.33 ( dd, 2H, J=8.7 Hz H4-H5,
J=2.1 Hz H5-H7, ArH(5)), 6.86 (s, 4H, ArH), 6.79 (s, 4H, ArH), 4.21 (t, 4H, OCH,), 4.03 (t,
4H, CH2N), 3.47(d, 4H, J = 12,9 Hz, ArCHAr), 3.09 (d, 4H, J= 13 Hz, ArCHAr), 1.20 (s,
18H, C(CHy3)3), 1.08 (s, 18H, C(CH3)3).
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4.2.7.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (5-Br omo-2-benzotiazolil-
tioureido)-etoxi]-26,28-dihidroxicalix[4]areno (7)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 100 mg (0,122 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 61,8 mg (0,27 mmol) de 2-Amino-5-bromobenzotiazol, 3 gotas de
trictilamina y 10 mL acetato de etilo. La mezcla de reaccién se refluja por 72 horas con
agitacion constante. Completado este tiempo € balon se conecta a un evaporador rotatorio
hasta sequedad. EI crudo seco de la reaccion es purificado por placa cromatografica utilizando
como fase mévil una mezcla de Hexano:Acetato de etilo en razon 2:1

2-Amino 5- Bromo Benzotiazol

AcOEt - TEA

Figural5.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (5-Bromo-2-benzotiazolil-tiourei do)-etoxi] -
26,28-dihidroxicalix[4]areno (7)

Rendimiento: 31,5%; ‘H-RMN (300 MHz, CDCls, 25°C), & 8.85 (t, 2H, CSNHCH.,), 7.89 (d,
2H, J=1.7 Hz H4-H6,ArH(4)), 7.67 (d, 2H, J= 8.4 HzH6-H7, ArH(7)), 7.42 (s, 2H, J= 8.5 H6-
H7, J=1.6H4-H6, ArH(6)), 7.37 (s, 2H, OH), 7.07 (s, 4H, ArH), 6.99 (s, 4H, ArH), 4.39 (s
ancho, 4H, OCH,), 4,27 (d, 4H, J = 12,9 Hz, ArCH,Ar), 4,13 (s ancho, 4H, CH,N), 3.39 (d,
4H, 3= 12.9 Hz, ArCH,Ar), 1.20 (s, 18H, C(CH3)s), 1.19 (s, 18H, C(CHa)s).
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4.2.8.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[(4-indoliltiour eid0)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (8)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 100 mg (0,122 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 35,5 mg (0.268 mmol) 4-aminoindol , 3 gotas de trietilaminay 5 mL
de THF. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente por 48 horas con
agitacion constante. Completado este tiempo se observa la presencia de un solido, € cual se
filtraen un embudo con Blichner al vacio y € solido se lava con THF frio.

4- Amino Indol
THF- TEA

Figura 16.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (4-indoliltioureido)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (8)

Rendimiento: 35,4% ; 'H-RMN (300 MHz, CDCls, 25°C), & 7.99 (s, 2H, NH(1)), 7.83
(s,2H,0H), 7.76 (t, 2H, CSNHCH,), 7.50 (s, 2H, CSNHAr), 7.07 (s, 2H, J= 2,7 Hz H2-H3
ArH(2)), 6.98 (d,2H, J=8.1Hz H6-H7, ArH(7)), 6.92 (d,2H, J=7.4 Hz H5-H6, ArH(5)), 6.82 (s,
4H, ArH), ), 6.78 (dd, 2H, ArH(6)), 6.77 (s, 4H, ArH), 6.53 (s ancho, 2H, ArH(3)), 4.02 ( t,
4H, OCH,), 3.91 (t, 4H, CH,NH), 3.51(d, 4H, J = 12.8 Hz, ArCH,Ar), 3.06(d, 4H, J = 12.9
Hz, ArCHAr),1.22 (s, 18H, C(CHz3)3), 1.06(s, 18H, C(CH3)3).
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4.2.9.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[(5- indoliltiour eido)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (9)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 100 mg (0,122 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 35,5 mg (0.268 mmol) de 5-aminoindol , 3 gotas de trietilaminay 5
mL de THF. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente por 60 horas con
agitacion constante. Completado este tiempo se observa la presencia de un sdlido, e cual se
filtraen un embudo con Biichner al vacio y € solido se lava con THF frio.

5- Amino Indol
THF- TEA

Figural7.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (5-indoliltioureido)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (9)

Rendimiento: 18,5% ; *H-RMN (300 MHz, CDCls, 25°C), & 7.99 (s, 2H, NH(1)), 7.73 (s,
2H,0H), 7.63 (t, 2H, CSNHCH,), 7.55 (s, 2H, CSNHAT), 7.46 (s, 2H, ArH(4)) 7.18 (t, 2H, J=
2.4 Hz H2-H3 ArH(2)), 6.86(dd, 2H, J= 8.7 Hz H6-H7 J= 1.8 Hz H4-H6 ArH(5)), 6.82(s, 4H,
ArH), 6.81 (s, 4H, ArH), 6.77 (d, 2H, J=8.5 Hz H6-H7, ArH(7)), 6.41( sancho, 2H, ArH(3)),
4.09(t, 4H, OCH,), 3.83(t, 4H, CH.NH), 3.32(d, 4H, J= 12.9 Hz, ArCHAr), 3.01 (d, 4H, J
= 12.9 Hz, ArCH,Ar) 1.23(s, 18H, C(CHa)s), 1.06(s, 18H, C(CHs)s).
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4.2.10.- Sintesisde 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[(6-indoliltiour eido)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (10)

En un balon de 50 mL equipado con agitacién magnética se colocan 100 mg (0,122 mmol) de
calix[4]areno-NCS (4), 35,5 mg (0.268 mmol) de 6-aminoindol , 3 gotas de Trietilaminay 5
mL de THF. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura ambiente por 48 horas con
agitacion constante. Completado este tiempo se observa la presencia de un sdlido, e cual se
filtraen un embudo con Blichner al vacio y € solido se lava con THF frio.

6- Amino Indol
THF- TEA

Figural8.- 5,11,17,23 - Tetra-tert-butil-25,27-di[ (6-indoliltiourei do)-etoxi]-26,28-
dihidroxicalix[4]areno (10)

Rendimiento: 46%; 'H-RMN (300 MHz, CDCls, 25°C), & 8.14(s, 2H, NH(1)), 8.01 (s,
2H,0H), 7.66 (s, 2H, CSNHAr), 7.61 (t, 2H, CSNHCH,), 7.26 (d, 2H, J= 8.1 Hz H4-H5
ArH(4)) 7.14 (s, 2H, ArH(7)), 7.09 (t, 2H, J= 2,6 Hz H2-H3 ArH(2)), 6.88 (s, 4H, ArH), 6.83
(s, 4H, ArH), 6,81 (dd, 2H, J= 8.0 Hz H4-H5 J= 1.5 Hz H5-H7 ArH(5)), 6.4 ( s ancho, 2H,
ArH(3)), 3.99( t, 4H, OCH, ), 3.85(t, 4H, CH,NH), 3,48 (d, 4H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 3.08
(d, 4H, J = 12.9 Hz, ArCH,Ar), 1.25 (s, 18H, C(CHs)3), 1.06 (s, 18H, C(CH3)s).
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4.3.- Estudios de reconocimiento de iones de los comple os por espectroscopia de
fluorescencia.

Se prepararon soluciones stock de los compuestos 5-10 de una concentracion 1,5 mM en
cloroformo, soluciones stock de aniones preparadas a partir de sales de tetrabutilamonio de F,
HSO,, I, N3, NOs, NO,, SCN/, C|O4_, Br, Cr,O;, CN/, Cl, CH3COO Yy CF3S0O5 de
concentracion 15 mM en metanol y soluciones stock de cationes preparadas a partir de
percloratos Ca?*, Cd**, Co*, Cu®", Pb?*, Ni%*, Mg?* Mn?*, Co®*, Fe?* y Zn*" de concentracion
15 mM en metanal.

Las soluciones de 5-10 para los estudios de deteccion, fueron preparadas agregando 15 pL de
calix en una cubeta, diluyendo hasta un volumen final de 2600 puL con metanol (8.6 uM) y
sobre esta solucion se agregaron 50 pL (30 eq ) de la solucién stock del ion .

4.4.- Determinacion de la constante de asociacion (Ka) por € método no lineal.

Las soluciones de 5-10 para titulacidn con los iones que se presento un cambio significativo en
la intensidad de fluorescencia, fueron preparadas agregado 15 pL de la solucién stock de calix,
diluyendo hasta 2600 L y sobre esta solucion se agrega la alicuota apropiada, desde 0 a 60
equivalentes aproximadamente del ion, como se muestra en la tabla 2. Los espectros de
fluorescencia fueron llevados a cabo excitando a 225 nm, 292 nm y 225nmm, con un maximo
de lalongitud de onda de emision a: 350 nm, 380 nm y 315 nm y un maximo de la intensidad
de fluorescenciade 170, 400 y 750nm, respectivamente.

Concentracion Volumen de Volumen total Concentracion

deCalixenla | meta agregado | demeta enla | deMeta enla | Volumenfina
cubeta(M) alacubeta cubeta cubeta(M) en lacubeta
8,653 - 10° 0 0 0 2600
8,647 - 10° 2 2 1,153 - 10° 2602
8,640 - 10° 2 4 2,304 - 10 2604
8,633-10° 2 6 3453-10° 2606
8,627 - 10° 2 8 4,601 - 10° 2608
8,620 - 10° 2 10 5,747 - 10 2610
8,604 - 10° 5 15 8,604 - 10° 2615
8,587 - 10° 5 20 1,145 - 10™ 2620
8,571 -10° 5 25 1,429 - 10 2625
8,555 - 10° 5 30 1,711 - 10* 2630
8,506 - 10° 15 45 2,552 - 10" 2645
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8,458 - 10° 15 60 3,383 - 10* 2660
8,395 - 10° 20 80 4,478 - 10 2680
8,333 - 10° 20 100 5,556 - 10 2700

Tabla 2.- Vaores de las concentraciones y volimenes de | as soluciones empleadas en la obtencion de Ka.

Para la determinacion de la constante de asociacion se realiza la grafica de Intensidad de
Fluorescencia versus [ion], desde la cual tras un gjuste no lineal de los puntos se obtiene Ka®,

apartir de laecuacion 1.

F = Intensidad de Fluorescencia

(Fo—Fy) K [Ion]

F:F0+

Ecuacion 1.-

1+ K[lon]

Fo= Maximo de la Intensidad de fluorescencia de |a muestra a diferentes concentraciones de

on.

F = Minimo de la Intensidad de fluorescencia de la muestra a diferentes concentraciones de

ion.

K = Constante de Asociacion.

[ion] = Concentracion del ion en solucion.
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4.5.- Determinacion de estequiometria del complgo deinclusion por € método Job-Plot.

La reaccion en la cua se produce la formacion del complgo de inclusion, se representa
mediante la siguiente ecuacion general, la cual muestra las especies involucradas en la
reaccion y sus proporciones estequiométricas.

X Cdix-Tiourea+ Y ion — > X Cdlix-Tiourea-Y lon

A través del método Job-Plot se podra determinar la relacion estequiométrica en la que se
produce e complgo de inclusién. El método consiste en la realizacién de una cantidad
determinada de reacciones empleando diferentes cantidades de cada reactivo, pero
manteniendo e volumen total.

En este trabagjo, se prepararon soluciones stock de calixareno y € cation/anion
correspondiente, cada una con una concentracion de 5x10° M en metanol. A continuacion, se
midio la intensidad de fluorescencia de las soluciones preparadas a partir con las soluciones
stock como se muestraen latabla 2.

Medicién Volumen Solucién Volumen Solucién Volumen Total
Calix-Tiourea (uL) ion (ML)
1 3000 0 3000
2 2700 300 3000
3 2400 600 3000
4 2100 900 3000
5 1800 1200 3000
6 1500 1500 3000
7 1200 1800 3000
8 900 2100 3000
9 600 2400 3000
10 300 2700 3000

Tabla 3.- Valores de los volimenes utilizados en la obtencion de la estequiometria del complegjo.

La estequiometria de laformacion del complejo de inclusion (n) fue determinada através dela
grafica (I-1g) versus Fraccion Molar de calixareno en solucion, a partir de la ecuacion 2, donde
r representa el valor de lafraccion molar en que la curva acanza el méximo.

1—r
n=

r

Ecuacion 2.
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5.1.- Sintesis de calix[4]ar enos

La estrategia de sintesis para la obtencion de los calixarenos modificados en €l lower rim se
presenta en € siguiente esquema, obteniéndose los derivados de calix[4]areno 5-10 (figl9).
Se utiliza como material de partida e p-tertbutilcalix[4]areno (1), funcionaizado en las
posiciones 1 y 3 empleando bromoacetonitrilo y una base débil (K,COs), posteriormente se
reduce el grupo ciano con hidruro de litio y aluminio (LiAlH,), obteniedose € calixareno di-
amino (3), e cua fue transformado en derivado calixarenodi-isotiocianato (4) por reaccion
con tiofosgeno.

Una vez obtenido €l calix[4]areno-NCS, se lleva a cabo la reaccién de este calixareno con las
siguientes aminas. 2-amino-5-bromobenzotiazol, 2-aminobenzotiazol, 6-aminobenzotiazol, 4-
aminoindol, 5-aminoindol y 6-aminoindol .

\ \ /
_BICHCN, K,CO3 / / L|A|H4 < ” >
reﬂulo 8h THFanh 0°C 0 OH OH 0

OH OH OHHO OH OH o

) ©)

CN NC NHZ NH;

CSCl,|H,0/CH,Cl, BaCO4

NV
R-NH, ) /jw ]
) a

H
s N
o - we(T)
H
N
S
6) R= 9) R=
o I el D)

H

S, N
(7 R= )@[ — (10) Rm
Br H

Figura 19.- Esquema de sintesis de los derivados de p-tertbutil calix[4]areno.

5.1.1.- Dialquilaciéon 1,3 distal del calix[4]areno por e bordeinferior

Los calixarenos pueden ser alquilados selectivamente debido a la diferencia de los pKa de los
protones fendlicos y € control estequiométrico del agente alquilante, obteniéndose
compuestos alquilados de manera total o parcial. Para obtener la alquilacién en las posiciones
1y 3digta, se utiliza una base débil (K,CO3 ) para desprotonar solo dos oxigenos fendlicos.
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La regioselectividad de la reaccion puede explicarse por la estabilidad del monoanion,
originado a partir del monocianometoxicalix[4]areno. El proton perteneciente al grupo OH en
posicion distal al grupo alquilado, es mas acido que los protones en posicion proximal, ya que
el anion formado es estabilizado por |os protones presentes en | as posiciones vecinales.

Asi la obtencion de dicianocaix[4]areno 2, se obtiene eficientemente por la reaccion con
bromoacetonitrilo en presencia de K,CO:s.

5.1.2.- Reduccion del Grupo Diciano

La reduccién del calix[4]areno(2) se lleva a cabo con LiAIH,4 bajo rigurosas condiciones. Se
debe mantener durante las cuatro horas de reaccioén un ambiente inerte, por lo que € sistema
se purga con N, antes de utilizarse y e solvente, tetrahidrofurano, debe ser destilado
previamente sobre sodio en ambiente inerte.

5.1.3 Adicion nucleofilica del grupo amino a Tiofosgeno

La transformacion del grupo amino en un grupo isotiocianato se lleva a cabo con tiofosgeno
con un excelente rendimiento. La reaccion se genera por e atague nucleofilico de la amino
sobre el carbono electrofilico del tiofosgeno obteniéndose un grupo N=C=S.

Esta reaccion debe ser realizada bajo campana debido a latoxicidad € tiofosgeno y utilizando
cantidades bagjas del calix[4]areno 3, yaque si se utilizamas de 1 gr disminuye & rendimiento
de lareaccion.

5.1.4.- Obtencién de Calix[4]ar eno con puentes de tiour ea.

Los grupos isotiocianatos pueden ser transformados en grupos tiourea por tratamiento con
aminas en un solvente adecuado, el cua dependera de la solubilidad de los reactivos y de la
energia necesaria para que se lleve a cabo la reaccion.

La obtencidn de los caix[4]areno 5y 7, se redliza en un solvente que puede soportar alta
temperatura, debido a que las aminas utilizadas son poco nucleofilicas. Estas reacciones
necesitan de agitacion y temperatura para disminuir su energia de activacion. En cambio, los
calix[4]areno 6, 8, 9 y 10, no necesitaron de altas temperaturas y las reacciones se llevaron a
cabo a temperatura ambiente en solventes donde son solubles los reactivos (calix[4]areno 4 y
aminas unidas a heterociclos). Para todas las reacciones se agrego trietilamina como
catalizador.

Los rendimientos de las reacciones para obtener los caix[4]areno 5, 6 y 10 fue cercano 4
40%, paralos calix[4]areno 7y 8 fue del 30 % y € caix[4]areno 9 fue del 18 %, los que
parece estar directamente relacionado con la nucleofilia de las aminas y la posicion respecto al
heterociclo en que se encuentrala amina.
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5.2.- Andlisis de espectr os de Resonancia M agnética Nuclear de Protones delos
Calixarenos 5-10

L os espectros de protones obtenidos paralos nuevos calixarenos sintetizados se muestran en
la tabla siguiente, donde se destacan las sefldles mas caracteristicas que ayudan a la
determinacion de la conformacion del calixareno en una solucién de cloroformo.

calixareno Ar CH2AT ppm Ad OCH_zppm CH2N ppm
5 418-3.14 1.04 441 4.20
6 3.49-3.09 0.40 4.21 4.03
7 4.27-3.39 0.88 4.39 4.13
8 3.51-3.06 0.45 4.02 391
9 3.34-3.00 0.34 4.09 3.83
10 3.48-3.08 0.40 3.99 3.85

Tabla 4: Desplazamientos quimicos de algunos protones en el espectro *H-RMN para los compuestos 5-10.

De acuerdo con lo sefialado en la introduccion de este trabajo, se puede observar, por las
diferencias de los desplazamientos quimicos de los protones de los grupos metilénicos que
unen los anillos aromaticos de los calixarenos, que existe una clara diferencia en la
conformacién, que dependeria de la posicién del grupo amino en e heterociclo. Los productos
obtenidos por la reaccion del calixareno di-isotiocianato con heterociclos sustituidos con
aminas en las posiciones 4,5 y 6 presentarian conformacion de cono aplanado, con una
diferenciade 0,5 ppm o menos (figura 20 a), mientras que cuando €l heterociclo esté sustituido
en la posicion 2, e calixareno presenta una conformacion de cono normal (figura b) con un
delta mayor a 0,5 ppm. Los cambios en la conformacién de los calixarenos 6, 8, 9 y 10 pueden
deberse a impedimento estérico que implicaria permanecer en conformacion cono tras la
unién alos heterociclos.

Figura 20.- Representacion del calix[4]areno @) 8 en su conformacion de cono aplanado y b)6
en su conformacion de cono.
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En las siguientes tablas se presentan los desplazamientos quimicos de los protones de los
heterociclos y grupo tiourea de los calix[4]arenos 5-7, cada uno de las sefiales obtenidas por
'H-RMN fue asignada en base en € espectro bidimensiona COSY H-H, realizados en
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CDCls.
H7
Hg s
}Hz
7
Hs
Hy
Figura 21.- Representacion del anillo benzotiazolil. Asignacion de protones
Calixareno H, Hy Hs He H- CSNHAr | CH,NHCS
5 - 1.7 7.40 7.26 7.18 7.61
6 8.87 7.85 7.33 - 7.83 7.95 8.19
7 - 7.89 - 7.42 7.67 8.85

Tabla 5: Desplazamientos quimicos protones de grupo benzotiazolil y tioureade los calix[4]areno 5,6y 7.

Calixareno 5

Hs

Ha

tJ=7.6

Hs

Hs

tJ=7.6

H7

Calixareno 6

Ha

dd J=8.7

Hs

H7

dd J=2.1

Calixareno 7

Ha

ddJ=1.6

He

dJ=17

d =84

H7

ddJ=8.5

Tabla 6: Tipo de sefial y constantes de acoplamiento de los protones correspondientes al grupo benzotiazolil.

Los calix[4]areno 5, 6 y 7 presentan |as sefiales caracteristicas en la zona aromatica del grupo
benzotiazolil. Se puede observar que las sefidles presentan constantes de acoplamiento con
valoresentre 7.5y 8.5 Hz, correspondientes a protones vecinos de un anillo aromético y de 1.6
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Hz correspondiente acoplamientos a largo alcance. Para € calix[4]areno 6 que deberia
presentar para H7 un doblete con una constante de acoplamiento cercanaa 2 Hz, se observa un
singulete, lo cua puede deberse ala sobre posicién de esta sefiad con € doblete que representa
aH4.

Hp

H /

N
/ H,

Hs

Hs

Hg
Figura 22.- Representacion del anillo indolil. Asignacion de protones.

Cadlixareno Hq H, Hs Ha Hs Heg H- CSNHAr | CH2NHCS
8 799 | 707 | 6.53 - 6.92 | 6.78 6.98 7.50 7.76
9 799 | 718 | 641 | 746 - 6.85 6.77 7.55 7.63
10 814 | 7.09 6.4 7.26 | 681 - 7.14 7.66 7.61

Tabla 7: Desplazamientos quimicos protones de grupo indolil y tiourea de los calix[4]areno 8,9 y 10.

Calixareno 8 H2 H3 H4 H5 H6 H7
H2 - sancho - - - -
H3 tJ=2.7 - - -
H5 - - - -
H6 - - - dJ7.4 - d
H7 - - - dJ>81
Calixareno 9
H2 - sancho - - - -
H3 tJ>24 - - - - -
H4 - - - - dd J=1.8 -
H6 - - S - - dd J=8.5
H7 - - - - dd J=8.7 -
Cdlixareno 10
H2 - sancho - - - -
H3 tJ=2.6 - - - - -
H4 - - - dd - -
H5 - - dJ=s8.1 - - S
H7 - - - ddJ=15 - -

Tabla 8: Tipo de sefial y constantes de acoplamiento de los protones correspondientes a grupo indolil.

ol

o
1

38



Resultados y Discusién

Los calix[4]areno 8, 9y 10 presentan las sefia es caracteristicas en la zona aromética del grupo
indolil. Se puede observar, que las seflales presentan constantes de acoplamiento con valores
entre 7.5 y 8.5 Hz, correspondientes a protones vecinos de un anillo aromatico y entre 1.5y
2.5 Hz correspondiente a los acoplamientos de largo alcance. Para el calix[4]areno 8, las
sefides de Hg y los protones correspondientes a los anillos arométicos que conforman la
cavidad principal, se sobreponen haciendo imposible determinar que tipo de sefial presenta
Hs, pero se estima que deberia presentar un doble doblete (dd) con constantes de acoplamiento
cercanas a 8 Hz. Para €l calix[4]areno 9, H, deberia observarse como un doble doblete con
constante de acoplamiento entre 1.5 y 2 Hz debido a su interaccion con H6, pero se presenta
como un singulete posiblemente por una baja resolucion. Para € calix[4]areno 10, las sefides
de los protones H, y Hs se sobreponen con las sefides del cloroformo deuterado y de los
protones correspondientes alos anillos arométicos que conforman la cavidad principal.
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5.3.- Estudios de reconocimiento deiones delos calix[4]areno 5-7 por espectroscopia de
fluor escencia.

La determinacion de los iones con |os cuales existe una interaccion calixareno-ion, através de
un complejo de inclusion se lleva a cabo por laadicion de 50 pL de la solucién stock del ion, a
la cubeta que contiene 2600 pL de una solucion de calixareno 8.7 uM. Las siguientes graficas
representan la razon entre la intensidad de fluorescencia de calixareno en presencia del ion (1)
en unarazon de 1:30 - caix:ion y laintensidad fluorescencia de calixareno (lp). Los espectros
de emision fueron obtenidos por la excitacion de la solucion a 225 nm, 292 nm y 225nmm,
con un maximo de la longitud de onda de emision a 350 nm, 380 nm y 315 nm,
respectivamente.

1,0 4

Grafico 1. Rdacion de
Intensidad de la Fluorescencia
del cdix[4]lareno 5 tras la
adicion del anion (sales de n-
BusN") en MeOH.

0,8 o
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CH3COO F HSO4 N3 ClO4 Br NO2 NCS CN Cr207 CI NO3 | CF3SO3

0,8

Grafico 2: Rdacion de
Intensidad de |a Fluorescencia

del caix[4]areno 5 tras la 99
adicion del cation (sdles de o ]
ClOy) en MeOH. 041

0,2

0,0
Cd Ca Co Cu Fe2 Fe3 Mg Mn Ni Pb Zn
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1,0 4

0,8

Grafico 3. Reacion de
Intensidad de la Fluorescencia
del cdix[4]aeno 6 tras la
adicion del anion (sales de n-
BusN")en MeOH.
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Grafico 5: Reacion de
Intensidad de la Fluorescencia
del cdix[4]aeno 7 tras la
adicion del anion (sales de n-
BusN") en MeOH.
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Grafico 6: Reacion de
Intensidad de la Fluorescencia 06
del cdix[4]aeno 7 tras la
adicion del cation (sales de
ClO4) en MeOH.
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El calix[4]areno 5 muestra una buena selectividad para Cr,O;? por sobre |os otros aniones y
para Fe*y Pb*por sobre los otros cationes, € calix[4]areno 6 muestra una buena sel ectividad
para aniones como Cr,O;2y HSO, y por cationes como Cu*?, Fe™, Pb*?y Fe', finamente
el calix[4]areno 7 muestra una buena selectividad para Cr,0;2y |” y por Cu*?, Pb™ y Fe*entre
los cationes.

Para los tres derivados de calix[4]areno el decaimiento de la curva de fluorescencia con
Cr,0;2 y Fe* es sobre un 80 % y para Pb*? es sobre un 50%, lo que implica suponer que las
constantes de asociacién seran mayores con dichos iones.
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5.4.- Determinacion de la constante de asociacion del complejo

La obtencion de las constantes de asociacion se llevo a cabo por la titulacion de los
calix[4]areno 5, 6 y 7, con los iones que presentaban un apagamiento significativo de la
fluorescencia en los ensayos de reconocimiento con aniones y cationes. Para todos los
compuestos la intensidad de fluorescencia decrece continuamente con un incremento en la
cantidad del ion. En los espectros de fluorescencia fueron llevados a cabo excitando a 225 nm,
292 nm y 225nmm, con un maximo de la longitud de onda de emision a 350 nm, 380 nm y
315 nm y un maximo de la intensidad de fluorescencia de 170, 400 y 750nm,
respectivamente. Para la determinacion de la constante de asociacion fueron graficados los
maximos de intensidad de fluorescencia versus la concentracion del ion en solucion, desde las
cuales tras un gjuste no lineal de los puntos ( representada por una linea roja en cada grafica)
se obtuvo €l valor de la constante de asociacion.

5.4.1.- Titulacion por Espectroscopia de Fluorescencia de Tetra-tert-butil-25,27-di[(2-
benzotiazoliltiour eido)-etoxi]-26,28-dihidr oxicalix[4]areno (5).
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Grafico 7.- @): Espectro de emision paralatitulacion de 5 (8.6 uM) tras la adicidn continua de
Cr,0;2 (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacion de 5 con
Cr,0;2. Inserto: Job Plot de 5 con Cr,07%
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Grafico 8.- @) Espectro de emision paralatitulacion de 5 (8.6 uM) tras la adicion continua de
I” (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emision en latitulacién de5 con I
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Grafico 9.- @) Espectro de emision paralatitulacion de 5 (8.6 uM) tras la adicién continua de
Pb*? (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 5 con Pb*2,
Inserto: Job Plot de 5 con Pb*.
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Grafico 10.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 5 (8.6 M) tras la adicion continua
de Fe™ (0-60 eg). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emision en latitulacion de 5 con Fe',

5.4.2.- Titulacion por Espectroscopia de Fluorescencia de Tetra-tert-butil-25,27-di[(6-
benzotiazoliltiour eido)-etoxi]-26,28-dihidr oxicalix[4]ar eno (6).
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Grafico 11.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 6 (8.6 M) tras la adicion continua
de Cr,072 (0-60 eq). b) Ajuste no lineal delaintensidad de emision en latitulacion de 6 con
Cr,0;2. Inserto: Job Plot de 6 con Cr,07%
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Grafico 12.- a) Espectro de emision para latitulacion de 6 (8.6 uM) tras la adicion continua
de HSO4 (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emision en latitulacion de 6 con
HSO,". Inserto: Job Plot de 6 con HSO,'.
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Grafico 13.- a) Espectro de emision para latitulacion de 6 (8.6 uM) tras la adicion continua
de Cu*? (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacion de 6 con
Cu*?. Inserto: Job Plot de 6 con Cu*2.
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Grafico 14.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 6 (8.6 UM ) tras la adicion continua
de Fe (0-60 eg). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 6 con Fe'.
Inserto: Job Plot de 6 con Fe'?,
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Grafico 15.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 6 (8.6 UM ) tras la adicion continua
de Fe™ (0-60 eg). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 6 con Fe™™.
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Grafico 16.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 6 (8.6 uM ) tras la adicion continua
de Pb*? (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 6 con
Pb*2. Inserto: Job Plot de 6 con Pb*2.

5.4.3.- Titulacion por Espectroscopia de Fluorescencia de Tetra-tert-butil-25,27-di[(5-
Bromo-2-benzotiazolil-tiour eido)-etoxi]-26,28-dihidr oxicalix[4]areno (7).
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Grafico 17.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 7 (8.6 uM) tras la adicion continua de
Cr,0;2 (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacion de 7 con
Cr207'2.
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Grafico 18.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 7 (8.6 uM ) tras la adicion continua
de Cu*? (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacion de 7 con

+2
Cu™.
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Grafico 19.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 7 (8.6 uM) tras la adicion continua
de Pb*? (0-60 eq). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 7 con
Pb*.

49



Resultados y Discusion

a
) 450 b)
400
TF
-
\
300 b
.\
e}
© < u
'-% O 200
7]
S [
£ g -
- £ 100 N
Twe
0 \,,\-
-50 T T T T T T T T T T T 1
300 320 340 360 0,000 00001 00002 00003 00004 00005 0,0006 0,0007
Longitud de Onda (nm) [Fe™]

Grafico 20.- a) Espectro de emision paralatitulacion de 7 (8.6 uM) tras la adicion continua
de Fe™ (0-60 eg). b) Ajuste no lineal de laintensidad de emisién en latitulacién de 7 con Fe™™.

5.4.4.- Valores delas constantes de asociacion calculados por € método no lineal.

En las siguientes tablas se indican |os val ores obtenidos para las constantes de asociacion de

los complgjos formados por |os calix[4]areno 5-7.

calix[4]areno 5 | Constante de Error R Estequiometria
Asociacion M lon:Calix
Cr,0;* 1,2-10" 1,2-10° 0,98555 1:2
I 1,3-10 6,0-10° 0,99666 -
Pb* 9,3-10° 7,7-10° 0,98973 1:2
Fe™ 6,98-10° 2,3-10° 0,99865 -

Tabla 9: Constante de asociacion y estequiometria parael calix[4]areno 5 con Cr,0;72, I, Fey Pb™.

Compuesto 6 Constante de Error R Estequiometria
Asociacion M lon:Calix

Cr,0;? 9,2:10° 2,1-10° 0,99932 1:2
HSO, 4,7-10° 5,4-10° 0,98781 1.2

Cu® 8,1-10° 1,9-10° 0,93356 -

Fe* 4,9.10° 1,3-10° 0,93854 1.2

Fe" 1,4-10* 3,5:10° 0,9519 -

Pb*? 1,2.10* 9,2:10° 0,99192 1.2

Tabla 10: Constante de asociacién y estequiometria para el calix[4]areno 6 con Cr,0; 2, HSO,, Cu™?, Fe'?, Fe™y Pb*™.




Resultados y Discusién

Compuesto 7 Constante de Error R
Asociacion M
Cr,07* 1,1E+04 7,3E+02 0,99326
Cu* 1,2E+04 5,9 E+02 0,99601
Fe™ 4,7E+03 4.4 E+02 0,99203
Pb*™ 8,3E+03 9,1 E+02 0,98462

Tabla11: Constante de asociacion y estequiometriapara e calix[4]areno 7 con Cr,0;% , Cu*?, Fe"™ y Pb*2,

De acuerdo alos resultados obtenidos en los estudios de complgjacion, podemos informar que
los calix[4]areno 5y 6 presentan una mejor constante de asociacién (Ka) con Cr,0;2 y Pb*™?,
mientras que el calix[4]areno 7, con Cr,0;?y Cu*?, esto por los altos valores de la constante
de asociacion y coeficientes de correlacion para las curvas de titulacion, presentando el
calix[4]areno 7 los valores mas atos de Ka.

Figura 23.- Posible modelo del complejo de inclusion formado por @) calix[4]areno 6, b)
caix[4]areno 5y 7.

Los altos valores obtenidos en las constantes de asociacion puede deberse a la acidez de los
protones del grupo tioureido y la direccion de estos en € ligando, lo cual puede actuar
conjuntamente en la formacion de los complejos de inclusion con aniones. También podemos
deducir que estos compuestos complejan aniones de gran volumen (Cr.0; 2 y HSO,), debido a
la gran cavidad que se forma en € complgo, que presentan una estequiometria 2:1

ligando/anion (figura 23).
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Resultados y Discusion

La conformacién de los ligandos en solucion también puede ser una de las variables que
determina la eficiencia del compuesto para € reconocimiento de iones. Como queda
demostrado por los datos, € caix[4]areno 5 presenta una mayor especificidad en €
reconocimiento de iones, presentando interacciones con un solo anidn y un cation, mientras
que los calix[4]areno 6 y 7 presentan interacciones con un anidn, Yy cuatro y tres cationes
respectivamente. Esto podria explicarse por la conformacion del calix[4]areno 6 y en €
calix[4]areno 7 a la presencia del haldgeno del anillo benzotiazolil, ya que contribuira a
generar una cavidad mas grande entre los dos ligandos, debido a volumen y gran carga del
grupo. También estaria implicada una mayor densidad electrénica para las interacciones con
cationes y una menor densidad de carga sobre los protones del grupo tioureideo, que serian los
que interacttan con los aniones en laformacion del complejo deinclusion.
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Conclusién

6.- Conclusiones

& Se obtuvieron seis nuevos derivados de calix[4]arenos modificados por € borde
inferior (lower rim) de la cavidad principal, con puentes de tiourea unidos a
heterociclos.

& Loscaixarenos 5, 6 y 10 se obtuvieron con los mayores rendimientos, con porcentges
entre 40% y 45 %, los compuestos 7 y 8 se obtuvieron con rendimientos del 30 % y €l
compuesto 9 se obtuvo con un rendimiento menor a 20 %. Todos los calixarenos
fueron caracterizados por espectroscopia ‘H-RMN y COSY.

& De acuerdo alos datos espectroscopicos, podemos con concluir que los calixarenos 5 y
7 se encuentran en conformacion cono, mientras que los compuestos 6, 8, 9 y 10 se
encuentran en conformacion cono aplanado, lo que indicaria que la posicion de la
amina en e heterociclo, influye en la conformacién que adopta e compuesto en una
solucién de cloroformo.

& De acuerdo a los valores obtenidos de los ensayos de compleacion analizados por
espectroscopia de fluorescencia, |os calixarenos con puentes de tiourea son capaces de
formar complejos de inclusién con el anién Cr,0; %y con los cationes Pb*™ y Fe™, con
constantes de asociacion de arededor de 10.000 M™. Dada |a selectividad y los altos
valores de Ka, estos compuestos pueden ser utilizados como sensores y posiblemente
en la extraccion de estos iones desde matrices mas complgas, con la posible
cuantificacion del ion.

& Paratodos los compuestos con los que fue posible redlizar los estudios para determinar
la estequiometria del complejo, se determino gque se formaron compleos de inclusion
gue estaban constituidos por dos moléculas de calixareno por unade ion.
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