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Resumen

Los calixarenos son macrociclos compuestos por unidades fendlicas conectadas por puentes
de metileno, formando una cavidad hidrofébica que permite la generacion de complejos de
inclusion con una variedad de moléculas. Sus principales caracteristicas son su movilidad
conformacional y su sencilla funcionalizacién en ambos bordes de la cavidad, a través de
diversas reacciones como son sustituciones electrofilicas aromaticas, principalmente en el
borde superior, o reacciones de eterificacion y esterificacion en el borde inferior. A partir de
estas modificaciones se pueden generar moléculas con estructuras definidas y con diferentes

polaridades en su cavidad.

Sus aplicaciones estan presentes en distintas areas, como son las ciencias biolbgicas,
médicas y ambientales, ya que funcionan como receptores (0 sensores) selectivos a distintos
iones. Estos receptores pueden ser estudiados por técnicas como espectrofotometria UV-
visible, a través de la adicion de grupos croméforos, que otorgan grandes ventajas al
estudiarlas debido a la sensibilidad y selectividad que alcanzan, ademas de la respuesta a

tiempo real y los bajos costos.

En la presente memoria de tesis se han diseflado, sintetizado y caracterizado dos nuevos

calix[4]arenos (VIII y 1X) modificados en el borde superior unidos a piridina y naftaleno por

Vi



puentes de amida y tiosemicarbazona (figura 1). A través de las técnicas de
espectrofotometria de UV-visible, resonancia magnética nuclear y espectroscopia infrarroja
se evaluaron sus propiedades en la formacion de complejos con distintos iones. Se observo
que son capaces de reconocer los iones cobre (Cu?*), plata (Ag*), niquel (Ni?*), cadmio
(Cd?*), zinc (Zn?*), fluoruro (F) y cianuro (CN) con constantes de asociacion del orden de

10° M. Ademas, el calixareno VIII funciona como receptor colorimétrico para la deteccién
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Receptores de iones basados en calix[4]areno modificados en el borde superior con grupos piridina

y tiosemicarbazona.
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1.1Introduccion

La quimica supramolecular, conocida como la quimica mas alla de la molécula, es el area de
la ciencia que se encarga del estudio de las interacciones intermoleculares y los ensambles
supramoleculares. El concepto de quimica supramolecular fue definido por primera vez en
1978 por Jean-Marie Lehn, que la define como “la quimica de los enlaces intermoleculares”
[1]. El reconocimiento molecular es uno de los temas estudiados por esta rama de la quimica,
que describe la union especifica de una molécula dada a un receptor molecular. A las
moléculas que pueden reconocer a otras en formas eficientes y selectivas se les denomina
moléculas anfitrion y aquellas que son reconocidas son nombradas moléculas huésped [2].
Entre los cavitandos supramoleculares anfitrion-huésped que se han desarrollado
encontramos las ciclodextrinas (oligosacéaridos ciclicos) [3], éteres corona (poli-éteres

ciclicos) [4], cucurbiturilos (basados en glicolurilo) [5] y calixarenos (figura 1).

OH

HO:

HO

Figura 1.- Cavitandos supramoleculares. De izquierda a derecha: ciclodextrina, éter corona,

calixareno y curcubiturilo.
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Los calixarenos son macrociclos obtenidos a partir de una condensacién entre p-terc-
butilfenol y formaldehido en medio basico, sintetizados por primera vez en 1941 por el
quimico austriaco Alois Zinke [6] (figura 2), aunque la historia de estas macromoléculas se
remonta a 1872 cuando Adolf von Baeyer fue el primero en estudiar el material residual que
se obtiene en las reacciones de fenol y formaldehido [7]. Posteriormente, tras la investigacion
de Gutsche y colaboradores se propusieron tres posibles compuestos obtenidos en estas
reacciones: tetramero ciclico, hexamero ciclico y octamero ciclico [6]. Las metodologias
descritas por Gutsche permitieron la obtencion de estas tres moléculas, generando una
nueva nomenclatura para ellas, donde el nimero entre corchetes da cuenta de las unidades
aromaticas de la estructura, unidas entre si por puentes de metilenos: p-terc-

butilcalix[4]areno, p-terc-butilcalix[6]areno y p-terc-butilcalix[8]areno [8].

/
Illllu, ///Il/,,,

HCHO

OH

HO HO

Figura 2.- Sintesis general de un calix[n]areno, donde n nos indica el nimero de unidades

fendlicas que lo constituyen.

Este estudio indica que la sintesis de calixarenos se puede dividir en dos procesos: la

obtencion del oligbmero lineal o precursor y la pirolisis de este compuesto. Este ultimo se
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lleva a cabo a altas temperaturas y por tiempos prolongados de reaccion, y es donde se
forman los p-terc-butilcalix[nJarenos. La obtencion del p-terc-butilcalix[8]areno corresponde
al producto obtenido del control cinético de la reaccidn, en cambio, en la obtencién de p-terc-
butilcalix[6]areno, la reaccion esta controlada por un efecto plantilla (template) dado por el
exceso de base en la formacion del ciclo. Cuando la reaccion esta bajo control
termodinamico, el principal producto obtenido corresponde a p-terc-butilcalix[4]areno (figura

3).

Figura 3.- Familia de calix[n]arenos, siendo n=4, 6y 8.

El calix[4]areno presenta una movilidad conformacional generada por la rotacién de las
unidades fendlicas a través de los grupos metilenos que las unen, generando de esta forma
cuatro conformaciones principales: cono, cono parcial, 1,2 alternada y 1,3 alternada (figura
4). En la conformacién cono, los grupos hidroxilos pueden interaccionar formando puente de

hidrogeno entre si, estabilizando esta conformacion [9].
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Cono Cono parcial ke 1,2 alternado 1,3 alternado

Figura 4.- Conformaciones del calix[4]areno.

Dichas conformaciones pueden ser corroboradas por medio de estudios espectroscopicos
de 'H-RMN y 3C-RMN, ya que cada conférmero presenta distintos patrones para las sefiales
dadas por los protones y carbonos tanto aroméaticos como de los grupos metilenos que unen

las unidades arométicas (tabla 1). [10]

Tabla 1. Patrones espectrales de *H-RMN y *C-RMN para conférmeros de p-terc-butilcalix[4]areno

y derivados.
H-RMN BC-RMN
Conformaciéon | ArH CH; N° sefiales Ar | N° sefiales CH-
Cono Un singulete Par de dobletes 4 1

_ Dos singuletes y
Cono Parcial Dos pares de dobletes | 12 2
dos dobletes

_ Un singulete y
1,2-Alternado | Dos singuletes 4 2
dos dobletes

1,3-Alternado | Un singulete Un singulete 4 1
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Como se observa en la figura 5 [9], se puede diferenciar facilmente la conformacion cono de
la 1,3-alternada por los patrones de los puentes metilenos. Mientras que por 'H-RMN
observamos para la conformacion cono un par de dobletes separados a 1 ppm, que
corresponden a los hidrégenos axial y ecuatorial del puente de metileno, en conformacion
1,3-alternada solo se aprecia una sefial alrededor de 3,5 ppm que no distingue ambos
protones. Esto se debe a que la distribucion espacial de las unidades aroméaticas produce un
entorno electrénico distinto para estos protones [11]. La conformacion 1,2-alternada muestra
un patrén similar a la conformacion cono parcial, las cuales se diferencian principalmente en
la zona aromatica del espectro de 'H-RMN. Ademas, en los espectros de °C-RMN se
observa a 31 ppm la sefial del carbono del puente metileno para la conformacion cono, en
cambio cuando el calix[4]areno se encuentra en conformacion 1,3-alternada la sefial se

desplaza a 37 ppm.

'H NMR Spectrum 13C NMR Spectrum
noise-decoupled
Conformation
|| 11 e
Partial Cona
] 1 and I
1 1.2-Alfermale
T T T - 1.3-Atemale T T T T
45 4.0 as 3.0 38 36 33 30
& (ppm) & (ppm)

Figura 5.- Sefales caracteristicas de los hidrogenos y carbonos del puente de metileno entre
los anillos arométicos (Ar-CH-Ar) en los espectros de *H-RMN y 2*C-RMN de los cuatros

isébmeros conformacionales de calix[4]areno.
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Una ventaja que presentan los calixarenos sobre las demas supramoléculas radica en su
facil y diversa funcionalizacion quimica mediante la modificacion de ambos bordes de la
estructura. Estos se caracterizan por ser de caracter polar en el borde inferior (lower rim),
debido a los grupos hidroxilos, y de caracter apolar en el borde superior (upper rim) por los
grupos terc-butilos [12]. Por ejemplo, podemos modificar el borde superior a través de una
reaccion de retro Friedel-Crafts, desalquilando los anillos y posteriormente realizando
sustituciones electrofilicas aromaticas con distintos grupos como halégenos, aldehidos entre
otros [13]. También podemos modificar el borde inferior a través de reacciones de
esterificacién o eterificacion [14]. Dependiendo de las condiciones de reaccion se pueden
obtener sustituciones parciales o completas en ambos bordes del calix[4]areno [15] (figura

6).

Mono Distal Proximal Tri Tetra

CHO CHO

Figura 6.- Formilacion del borde superior. Dependiendo de las condiciones de reaccién es

posible obtener: mono, proximal, distal, tri y tetra derivados

Por lo tanto, las atractivas caracteristicas del calixareno tales como como su diversidad de

tamafios y formas de las cavidades, su flexibilidad conformacional, la gran reactividad y facil
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modificacion quimica permiten su aplicacion en distintos campos de la ciencia y tecnologia.
Los calixarenos han sido utilizados a nivel industrial [16] como electrodos selectivos a iones
o en fases de extraccion (fase estacionaria, extraccion de fase soélida, separacion de
moléculas neutras en general) [17], como catalizadores heterogéneos [18] o en
bionanotecnologia (en el disefio de biomateriales y dispositivos supramoleculares para
analisis clinicos) [19], entre otros. También a nivel biolégico como transportador de
membrana o en reconocimiento de biomoléculas como aminoéacidos [20], en el campo
farmacéutico (deteccidon de moléculas y/o transportadores de drogas) [21] e incluso en
actividad anti-tumoral [22]. Finalmente, también se emplean en el disefio de receptores

moleculares electroquimicos, opticos, quirales y/o i6nicos [23].

La deteccion de moléculas tanto neutras como cargadas juega un papel fundamental en
areas ambientales y biologicas. Existe una variedad de cationes y aniones que sobre ciertos
niveles de concentracion generan problemas, tanto en el medio ambiente como en la salud

de las personas [24].

Por ejemplo, el Cu?*, que ocupa el puesto vigesimoquinto en el orden de abundancia en la
naturaleza [25], es un elemento esencial para la vida en cantidades traza, pero téxico en
mayores cantidades, especialmente para las bacterias, algas y hongos. De hecho, muchos
pesticidas estan compuestos por acetato, carbonato, cloruro, hidroxido o sulfato de Cu (II)
[26]. Es el tercer metal de transicion mas abundante en el cuerpo humano, actuando como
cofactor catalitico para una variedad de metalo-enzimas, incluyendo la dismutasa superoxida

y oxidasa citocroma. Sin embargo, un exceso del cation causa un desequilibrio en procesos
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celulares y consecuentemente genera enfermedades neurodegenerativas como las

enfermedades de Menkes y Wilson, Alzheimer y Parkinson [27].

El niquel ocupa la posicion vigesimocuarta en abundancia en la corteza terrestre y se
encuentra principalmente como sulfuro, oxido, silicato y arseniuro, aunque también puede
formar compuestos binarios con P, Sb, Se, Te, C y B [25]. Es considerado un componente
necesario para el crecimiento de algunas bacterias anaerdbicas. Ademas, esta presente en
cuatro tipos de enzimas distintas, con estados de oxidacién y entornos de coordinacion

diferentes, como son la ureasa, hidrogenasas y metil CoM reductasa [28].

La plata es un metal que se encuentra distribuido en minerales sulfurados, donde la argentita
(Ag2S) es la especie mas importante. En estado de oxidacion I, forma complejos estables
con muchos ligandos organicos que presentan propiedades emisivas [29]. Los complejos de
plata con criptandos y ligandos macrociclicos, que contienen O, Ny S como atomos dadores,
son de gran interés para la utilizacion de '*Ag (emisor de radiacién B) en radioterapia interna

selectiva de tumores [30].

El ion Zn?* esta presente en muchas enzimas como anhidrasa carbénica, carboxipeptidasa
Ay alcohol deshidrogenasa, interviniendo en el metabolismo de proteinas y acidos nucleicos
y colaborando en el buen funcionamiento del sistema inmunoldgico [31]. Un ejemplo son las
proteinas capaces de reconocer secuencias de bases del ADN que presentan dominios

tipicos, constituidos por aminoacidos coordinados a iones Zn (1l) [32].
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En el caso del cadmio, metal pesado que se encuentra en la corteza terrestre, es uno de los
metales mas toxicos, en el medio ambiente y organismos vivos [33]. La principal fuente de
contaminacion de cadmio en el ser humano es la ingesta de vegetales contaminados con

este metal [34].

Los aniones, por otro lado, también juegan un papel fundamental a nivel bioquimico y
ambiental. El fluoruro en concentraciones altas es téxico. Esto se debe a la precipitacion del
calcio en forma del fluoruro de calcio y a la formacién de complejos con los centros metalicos
de algunas enzimas. Alrededor de un 10 por ciento de la poblacion mundial se abastecen de
agua de reservorios subterrdneos contaminados con arsénico y fluoruro, que llegan a estos
reservorios por mecanismos de alteracion y/o desorcién de los minerales contenidos tanto

en rocas como en sedimentos [35].

Para el caso del cianuro, un anién potencialmente letal, éste actia como toxico a través de
la inhibiciébn del complejo citocromo c oxidasa, y por ende bloqueando la cadena
transportadora de electrones, sistema central del proceso de respiracién celular. Por
consecuencia, causa una baja en la producciébn de ATP intracelular, impidiendo la

homeostasis de las células [36].

El desafio de la sintesis de sensores de iones consiste en incluir grupos funcionales capaces
de interaccionar con el analito para formar complejos estables que presenten una respuesta
fisicoquimica cuantificable. El uso de espectroscopia UV-visible para la determinacion
cuantitativa de compuestos que absorben radiacién UV-visible, es muy til para estos casos.

La cuantificacion del analito viene dada por la Ley de Lambert-Beer [37] la cual describe la

10
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relacion empirica entre la absorbancia de la luz y las propiedades del material atravesado
por dicha luz con la concentracion del analito contenido. Por esta metodologia se puede
determinar transiciones electronicas presentes en el receptor, las cuales aparecen a distintas
energias y que son afectadas por la interaccion posterior con los iones. En los disefios de
sensores de iones que presentan interacciones detectables por UV-visible, se busca incluir
grupos funcionales como alquenos, carbonilos, anillos aromaticos (que presentan
transiciones o > 1 0 M 2 T*) y compuestos nitrogenados, azufrados, fosforados, entre otros

(que presentan transiciones n - ¢*) [38].

Para el reconocimiento y deteccion de moléculas, se emplean calixarenos modificados
capaces de generar interacciones como Tr-cation, de tipo electrostaticas, puentes de
hidrogeno [39], entre otras y formar complejos con propiedades fisicoquimicas medibles. Es
decir, los calixarenos modificados actlan como sensores moleculares que se basan en
principios como el reconocimiento molecular, los efectos quelatos y el autoensamblaje
molecular, presentando cambios a nivel 6ptico, electroquimico, térmico u otro [40]. Este tipo

de sensores se componen de las siguientes estructuras (figura 7) [41]:

Una estructura supramolecular base, que actia como receptor, en este caso sera un
calixareno (P).

Un fragmento que absorbe energia a diferentes longitudes de onda, llamado croméforo (C).
Un puente o espaciador que une ambas partes del sensor, y que pueda interaccionar con los

analitos a detectar (E).

11
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Figura 7.- Representacion de la estructura de receptor molecular, donde P representa a la
plataforma molecular, E es la unidad de reconocimiento, C es el fragmento que produce la sefial
y A representa a un analito.

Se ha investigado que, al incluir grupos con piridina en el espaciador, se generan
interacciones con diferentes iones. Por ejemplo, Hargrove y colaboradores [42] describieron
una serie de receptores artificiales para detectar moléculas. Dicha lista ofrece novedosos
puentes que no han sido aplicados en ensamblaje de cromoéforos a calixarenos. En 1992,
Hamilton y su grupo de investigadores examinaron la interaccion de fosfatos (PO4*") con
receptores macrociclicos que contienen fragmentos de 2,6-dicarboxiamido-piridina (figura 8),
donde obtuvieron una constante de asociaciéon de 1,0 x 10° M en cloroformo para una

estequiometria de 1:1 del complejo [43].

12
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NO,

o) 0.

A oG S Q
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Figura 8.- Receptores macrociclicos que contienen fragmentos de 2,6-dicarboxiamido piridina.

Lothak y Shinkai [44] sintetizaron un calixareno con puente 2,6-diamidopiridina (figura 9), el
cual interacciona con cationes Na*. Dichos grupos ofrecen grandes ventajas, ya que pueden
generar puentes de hidrogeno desde los grupos N-H con distintos aniones y ademas los

pares electronicos de los oxigenos interaccionan con cationes.

Figura 9.- Calixareno derivado con puentes amino piridina.

13
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Francesco Sansone [45] y su grupo de investigadores disefiaron un calix[4]areno modificado
en el borde superior con un puente 2,6-diamidopiridina (figura 10), el cual detect6 los
aminoacidos N-Ac-D-PheCO2 (Ka = 10,500 M) y N-Ac-D-AlaCO2 (Ka = 5700 M) sobre sus
correspondientes enantiomeros (Ka =7,900 and 4,900 M respectivamente). También
detect6 benzoato (Ka = 40100 M), 4-metoxibenzoato (Ka = 33300 M), acetato (Ka = 10500
M), N-Ac-GlyCO2 (Ka = 6200 M) y en menor medida CI- (Ka = 2,800 M) y NOs™ (Ka = 200

M),

16} (0]
)Kr CHa _
-5 o
NH, NH,
b) D-Ala D-Phe

Figura 10.- a) Receptor de aminoacidos basado en calix[4]areno con fragmento 2,6-

diamidopiridina. b) D-aminoéacidos Alanina y Fenilalanina detectados por el receptor.

Beer, Drew y Gradwell [46] sintetizaron una serie de calix[4]Jarenos modificados por el borde

inferior con grupos funcionales que contienen piridina (figura 11). Estos reconocen aniones

14
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como CI, Br y H2PO4 con una estequiometria 1:2 receptor/anion y una constante de

asociacion que son del orden de 10° a 10° M.

Figura 11.- Receptores basados en calix[4]arenos funcionalizados en el borde inferior con

grupos funcionales que contienen piridina.

Por otra parte, receptores funcionalizados con grupos tiosemicarbazonas también han sido
estudiados formando complejos con iones, especialmente aniones. El grupo de investigacion
de You-Ming Zhang [47] sintetizé receptores tweezers basados en tiosemicarbazonas que
sensaban CH3COO" (Ka = 2920 M) y H2PO4 (Ka = 2560 M) como muestra la figura 12. La

estequiometria de los complejos result6 ser 1:1.
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Figura 12.- Receptores tweezers basado en tiosemicarbazonas como sensor de CH;COO"y
H,POy4.

N,

Shokova y Kovalev sintetizaron calix[4]arenos funcionalizados en el borde inferior con grupo

tiosemicarbazona (figura 13) que es capaz de detectar HSO4 (Ka = 4500 M) en una

estequiometria 1:1 [48].

Figura 13.- Receptores basados en calix[4]arenos funcionalizados en el borde inferior con grupo

tiosemicarbazona que detectan HSOu4'.
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Por otra parte. Existen receptores a base de calixareno que pueden presentar otro tipo de
conformacion. Tenemos el caso de calix[4]arenos “atados” (strapped calixarene) donde la
sustituciones en posicion distal estan unidas entre si, ya sea en conformacion cono o 1,3

alternada, como se aprecia en la figura 14 [49].

Figura 14.- Strapped calixarene en posicién distal por fragmentos de poliéteres.

La ventaja que presenta este tipo de estructuras radica en mantener un tamafo de cavidad
determinado que regula la proximidad de los grupos funcionales a los analitos [50]. En la
figura 15 se muestran calix[4]pirroles que interaccionan con aniones de bromo, cloro y fluor,
detectado a través de cambios en resonancia magnética nuclear de protones [51], y en la
figura 16 se muestran ejemplos de calix[4]arenos empleados como sensores Opticos de cesio

(Cs*) con constantes de asociacion del orden de 106 M1 [52].
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n=123

Figura 15.- Receptores de bromo, cloro y flior basado en calix[4]pirrol.

Figura 16.- Receptores fluorescentes de cesio(l) basados en calix[4]arenos cerrados.

18
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De acuerdo con estos antecedentes, se demuestra la importancia del continuo desarrollo en
el disefio y sintesis de receptores selectivos para iones, donde los calix[4]arenos se
presentan como plataformas utiles y versatiles debido a la preorganizacion que conceden a
la estructura del receptor. Ademas, entre los grupos funcionales que participan en el
reconocimiento de iones, se destacan las unidades de tiosemicarbazonay piridina, las cuales

exhiben atractivas propiedades en la interaccidon con aniones y cationes.
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Hipodtesis y objetivos

2.1 Hipotesis

Receptores basados en calix[4]areno funcionalizados con grupos piridina vy
tiosemicarbazona en el espaciador han sido poco explorados en el reconocimiento de
iones. Se plantea que los cationes en estudio puedan interaccionar con estos grupos a
través de pares electronicos de los atomos de azufre del grupo tiosemicarbazona o con
los anillos piridina, en particular aquellos caracterizados como acidos de borde
(borderline) quienes tendrian mayor afinidad con dichos grupos (Fe?*, Co?*, Ni%*, Cu?*,
Zn>* y Pb?"). Se espera que también puedan interaccionar con aniones a través de
puentes de hidrégeno de los grupos -NH de la tiosemicarbazona que estarian mas

disponibles en comparacion a los hidrégenos iminicos.

Por otra parte, la obtencion de un strapped calixarene, en comparacion a un calixareno
de cadena abierta, evidenciaria diferencias en el analisis exploratorio con iones, pudiendo
interaccionar con especies solo de menor tamafio, debido a la formacion de un sitio de

unién mas delimitado y pequefo, basandose en sus caracteristicas ciclicas y rigidas.

Finalmente se espera que al afadir un grupo naftaleno, éste compuesto actie como
sensor optico para la deteccion selectiva de iones, mediante propiedades fluorescentes

o colorimétricas que aporte el cromoforo a la estructura.
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2.2 Objetivo general

Sintesis de nuevos receptores basados en calix[4]areno funcionalizados con grupos
piridina y tiosemicarbazona, y su caracterizacién por espectroscopia 'H-RMN vy

espectroscopia IR.

Evaluacion de capacidad de reconocimiento de los receptores con diferentes iones por

medio de espectrofotometria UV-visible.

2.3 Objetivos especificos

1. Sintesis de nuevos receptores basados en calix[4]arenos funcionalizados con grupos
piridina y tiosemicarbazona y su caracterizacion espectroscoépica *H-RMN e IR.

2. Andlisis exploratorio de los receptores con los iones por espectrofotometria de UV-
visible.

3. Determinacion de la estequiometria de los complejos receptor-ion por
espectrofotometria UV-visible.

4. Determinacion de la constante de asociacion (Ka) de los complejos receptor-ion por
espectrofotometria UV-visible.

5. Estudio de la selectividad de los receptores en presencia de otros iones.
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3.1 Consideraciones generales

En el desarrollo del trabajo experimental, tanto en la sintesis como en los estudios
espectroscopicos, fueron utilizados reactivos comerciales tales como: p-terc-butilfenol,
formaldehido al 37%, hidroxido de potasio, tricloruro de aluminio anhidro, fenol, carbonato
de bario, carbonato de potasio, n-bromopropano, &cido trifluoroacético,
hexametilentetramina, hidrato de hidracina al 80%, tiofosgeno, 2,6-diaminopiridina,
cloruro de 2-naftoilo y trietilamina adquiridos en Sigma Aldrich Quimica Ltd. y Merck Chile
S.A. Los solventes de grado HPLC: cloroformo, diclorometano, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, acetonitrilo y etanol fueron utilizados sin purificaciones adicionales, al
igual que los solventes deuterados tales como cloroformo-d; (CDCIs) y dimetilsulféxido-
de (DMSO-ds). Solventes de grado técnico, tales como acetato de etilo (AcOEt),
diclorometano (CH2Cl2) y hexano, fueron purificados a través de destilacién simple. Las
purificaciones de algunos precursores fueron realizadas a través de columnas

cromatograficas utilizando silica gel 60, 0,2-0,5 mm, adquirida de Merck Chile S.A.
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3.2 Equipos

Los espectros de *H-RMN fueron adquiridos a temperatura ambiente en espectrometros de
resonancia magnética nuclear Bruker AVANCE Il HD (300 y 400 MHz) utilizando

tetrametilsilano como estandar interno.

Los espectros de infrarrojo fueron registrados en estado solido con un espectrofotbmetro
infrarrojo Thermo iS50 con un accesorio de reflectancia total atenuada (ATR) a temperatura

ambiente.

El punto de fusion de cada compuesto fue obtenido en un equipo de punto de fusion digital,

Thermo Scientific modelo 1A9100.

Los espectros de UV-visible fueron adquiridos en un espectrofotometro UV-visible Agilent

8453 usando cubetas de cuarzo de 1,00 cm a 25°C.
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3.3 Sintesis

3.3.1 Sintesis de N-(6-amino-2-piridinil)-2-Naftalencarboxamida (1)

Se prepara una solucion de 2,6-diaminopiridina (1,51 g, 14 mmol) en EtsN (1,6 mL, 11.6
mmol) y THF (40 mL) y se deja agitando en un bafio de agua-hielo. Por otra parte, se disuelve
cloruro de 2-naftoilo (2,22 g, 11.6 mmol) en THF (20 mL) y se agrega a un embudo de adicion
a presion constante. La solucién de cloruro de 2-naftoilo se agrega gota a gota a la solucién
de 2,6-diamino piridina a 0°C. Terminada la adicion, la mezcla se deja reaccionar por 20
horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, se evapora al vacio y el residuo se
recristaliza en dos veces en CHCls, obteniéndose un solido amarillo que corresponde a N-

(6-amino-2-piridinil)-2-naftalencarboxamida (I).

ZT

Y

= Et;N, THF, 0°C > 0

Figura 17.- Sintesis de N-(6-amino-2-piridinil)-2-Naftalencarboxamida (I).

Rendimiento: 52% (1,91 g). Punto de fusion: 160-163°C. Rf = 0,71 (Hexano: Acetato de etilo

1:1). *H-RMN: (300 MHz; DMSO-ds, TMS, 25°C) & 8,42 (s, 2H, Ar-NH-CO y Ar-H naftaleno),
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7,93 (m, 4H, Ar-H naftaleno), 7,77 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar-H piridina), 7,58 (m, 2H, Ar-H naftaleno),
7,54 (t, J= 8 Hz, 1H, Ar-H piridina), 6,32 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar-H piridina), 4,35 (s, 2H, -NH>).
FT-IR (cm™) & 3428 (N-H amida), 3356 (N-H amina primaria) 3185 (N-H amina primaria),
3060 (C-H aromatico), 1673 (C=0 amida), 1614 (N-H amida), 1574 (N-H amina primaria),
1535 (C=N aromatico), 1450 (C=C aromatico), 1299 (C-N), 1128 (C-N), 772 (C-H aromatico)

720 (C-H aromatico).

3.3.2 Sintesis de 2,6-diisotiocianatopridina (Il)

Se forma una solucién de 2,6-diaminopiridina (500 mg, 1,9 mmol) y BaCOs (750 mg, 3,8
mmol) en una mezcla 2:1 de CH2Cl2: H20 y se agrega tiofosgeno (CSClI2) (0,3 mL, 3,8 mmol)
y se deja agitando por 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, la mezcla
se filtra sobre celita®, se arrastra con CH2Clz y se lava con agua (1 x 10 mL). Se separa la
fase organica y se evapora al vacio. El crudo se purifica por columna cromatografica
(CH2Cl2), obteniéndose un solido blanco que corresponde al producto 2,6-
diisotiocinatopridina (II).

HoN N NH, SCN N NCS
X CSCl,, BaCO;4 X

-
X

CH2C12 . H20 (21), t.a.

F

I

Figura 18.- Sintesis de 2,6-diisotiocinatopiridina (ll).
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Rendimiento: 27% (240 mg). Punto de fusion: 168-170°C. Rf = 0,87 (CH2Cl2). 'H-RMN: (300
MHz; CDCls, TMS, 25°C). 6 7,73 (t, J= 7,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,0 (d, J= 7,8 Hz, 2H, Ar-H). FT-IR
(cm1): 3079 (C-H aromatico), 2010 (N=C=S isotiocianato), 1588 (C=N aromatico), 1433 (C=C

aromatico), 1299 (C-N aromatico), 1278 (C-N aromatico), 733 (C-H aromatico).

3.3.3 Sintesis de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (llI)

Se prepara una solucion de N-(6-amino-2-piridinil)-2-Naftalencarboxamida (1) (500 mg, 1,9
mmol) y BaCOs (750 mg, 3,8 mmol) en una mezcla 2:1 de CH2Cl2:H20 y se agrega CSCl2
(0,3 mL, 3,8 mmol) y se deja agitando por 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el
tiempo, la mezcla se filtra sobre celita®, se arrastra con CH2Cl2 y se lava con agua (2 x 10
mL). La fase organica es separada y evaporada al vacio. El crudo se purifica por columna
cromatografica (CH2Cl2), obteniéndose un soélido blanco que corresponde al producto N-(6-

isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida. (l11)

H H
HoN N\ N OO CSClz, BaCO3 SCN N\ N OO
’ CH,Cl, : HyO (2:1), ta. ‘
/ e} / e}
1 III

Figura 19.- Sintesis de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (ll1).
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Rendimiento: 32% (187,5 mg). Punto de fusion: 114-116°C. Rf = 0,71 (CH2Cl2). *H-RMN:
(300 MHz; CDCls, TMS, 25°C). 5: 8,67 (s, 1H, Ar-NH-CO), 8,44 (s, 1H, Ar-H naftaleno), 8,38
(d, J= 8 Hz, 1H, Ar-H piridina), 7,95 (m, 4H, Ar-H naftaleno), 7,54 (t, J= 8 Hz, 1H, Ar-H
piridina), 7,61 (m, 2H, Ar-H naftaleno), 6,32 (d, J= 8 Hz, 1H, Ar-H piridina). FT-IR (cm™): 3324
(N-H amida), 3061 (C-H aromatico), 2129 (N=C=S isotiocianato), 1653 (C=0 amida), 1644
(N-H amida), 1532 (C=N aromatico), 1444 (C=C aromatico), 1391 (C-N), 794 (C-H aromatico)

750 (C-H aromatico).

3.3.4 Sintesis de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (IV)

Se prepara una solucion de p-tercbutilcalix[4]areno (150 g, 0,23 mol) en tolueno (1,5 L) con
fenol (124 g, 1,32 mol). Se deja agitando a 10°C en bafio de agua-hielo y se agrega AICls
(170 g, 1,27 mol) lentamente a la solucion. La mezcla se deja agitando por 18 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo se afiade HCI (36,5%, 1 L) con hielo y se agita
por 15 minutos. Se extrae la fase organica y se lava con agua (2 x 400 mL), se evapora al
vacio y el crudo se recristaliza en CH3sOH obteniendo un sélido blanco que corresponde a

25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (IV).

29



Desarrollo Experimental

Figura 20.- Sintesis de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (IV).

Rendimiento: 81% (82 g). Punto de fusién: 313 - 314 °C. Rf= 0,69 (CH2Cl2: hexano 1:1). *H-
RMN: (300 MHz; CDCls, TMS, 25°C) & 10,20 (s, 4H, Ar-OH), 7,06 (d, J=7,5 Hz, 8H, Ar-H),

6,75 (t, J=7,5 Hz, 4H, Ar-H), 4,25 (d, J= 12 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3,55 (d, J=12 Hz, 4H, ArCH2A).

3.3.5 Sintesis de 26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V)

Se agrega n-bromopropano (3,5 mL 37,7 mmol) a una mezcla de 25,26,27,28-
tetrahidroxicalix[4]areno (IV) (2,01 g, 4,72 mmol) y K2COs (715 mg, 5,17 mmol) en CH3CN
(95 mL). La reaccién se deja agitando a reflujo por 24 horas. Transcurrido el tiempo, la mezcla
se evapora al vacio y el crudo se disuelve en CH2Cl2 (70 mL). La fase organica se lava con
una soluciéon HCI 10% (3 x 30 mL) y se evapora al vacio, obteniéndose un crudo que se
recristaliza en CHsOH:CHCIs (1:1). El producto es un sélido blanco que corresponde a 26,28-

dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V).
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CH;CN

Figura 21.- Sintesis de 26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V).
Rendimiento: 95% (2,25 g) Punto de fusién: 275 - 276 °C. Rf = 0,91 (Hexano: Acetato de etilo
1:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls, TMS, 25°C) 6 10,20 (s, 4H, ArOH), 7,24 (d, 4H, J=7,34 Hz,
Ar-H), 7,11 (d, 4H, J=7,34 Hz, Ar-H), 6,93 (t, 2H, J=7,46 Hz, Ar-H), 6,83 (t, 2H, J=7,34, Ar-
H), 4,51 (d, 4H, J=12,96 Hz, ArCH2Ar), 4,17 (t, 4H, J=6,11 Hz, -OCHy), 3,56 (d, 4H, J=12,96

Hz, ArCH2AT), 2,29-2,24 (m, 4H, -CH2CH?3), 1,50 (t, J=7,21 Hz, 6H, -CHs).

3.3.6 Sintesis 5,17-diformil-26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VI)

Se aflade hexametilentetramina (HMTA) (14,5 g, 103,35 mmol) a una solucién de 26,28-
dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V) (1 g, 1,97 mmol) y acido trifluoroacético (15 mL) en
acido acético glacial (15 mL) y se pone bajo agitacion y a reflujo por 96 horas. Se agrega
agua (15 mL) y continua el reflujo por 4 horas mas. Se agrega agua por Ultima vez (150 mL)
y se deja agitando sin reflujo por 2 horas. El precipitado obtenido se filtra y se recristaliza en
CH2Cl2:CH3OH (1:1), obteniéndose un solido blanco que corresponde a 5,17-diformil-26,28-

dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V1).
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Figura 22.- Sintesis 5,17-diformil-26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VI).
Rendimiento: 56% (0,68 g). Punto de fusion: 184 - 188 °C. Rf = 0,72 (Hexano: Acetato de
etilo 1:1). *H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) & 9,79 (s, 2H, -CHO), 9,25 (s, 2H, -OH),
7,64 (s, 4H, Ar-H), 6,97 (d, J=7,5 Hz, 4H, Ar-H), 6,80 (t, J=7,5 Hz, 2H, Ar-H), 4,31 (d, J=13,13
Hz, 4H, Ar-CH2-Ar), 4,02 (t, J=6,2 Hz 4H, -OCHpy), 3,51 (d, 4H, J=13,13 Hz, Ar-CH2-Ar), 2,05-

2,12 (m, 4H, -CH2CH3), 1,33 (t, J=7,34 Hz, 6H, -CHa).

3.3.7 Sintesis de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-

dipropoxicalix[4]areno (VII)

Se agrega hidrazina hidratada (NH2NH2.H20) (30 mL) a una suspension de 5,17-diformil-
26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VI) (200 mg, 0,35 mmol) en etanol (30 mL) y se
mantiene a reflujo por 48 horas. La mezcla se evapora al vacio, y el crudo se disuelve en

CHCls. La fase orgéanica se lava con una solucion de NHs (pH=9) (2 x 15 mL) y se evapora
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al vacio, obteniéndose un solido blanco que corresponde a 26,28-dihidroxi-5,17-

bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VII).

EtOH

VI VI

Figura 23.- Sintesis de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxicalix[4]areno
(vIn.

Rendimiento: 99% (202 mg). Punto de fusién: 320 — 324°C (con descomposicion). *H-RMN:
(300 MHz, CDCls, TMS, 25°C) & 8,62 (s, 2H, N=CH), 7,56 (s, 4H, -OH), 7,04 (d, J=7,58 Hz,
4H, Ar-H), 6,79 (t, J=7,58 Hz, 2H, Ar-H), 6,36 (s, 4H, Ar-H), 4,16 (d, J=12,71 Hz, 4H, Ar-CHo-
Ar), 3,94 (t, J=5,87 Hz, 4H, -OCH?2), 3,48 (d, 4H, J=12,71 Hz, Ar-CHz-Ar), 2,06-2,12 (m, 4H, -
CH2CH?3),1,30 (t, J=7,34 Hz, 6H, -CHz3). FT-IR (cm™): 3389 (O-H), 3339 (N-H), 3280 (N-H),
3030 (C-H aromatico), 2929 (C-H alifatico), 2868 (C-H alifatico), 1649 (N-H), 1603 (C=N

imina), 1481 (C-H alifatico), 1388 (O-H fenol), 1061 (C-N amina), 761 (C-H aromatico).
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3.3.8 Sintesis de 26,28-dihidroxi-5,17-bis[N-(piridin-2-il)-2-naftamida-

tiosemicarbazona]-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VIII)

A una solucion de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxicalix[4]areno
(VIl) (76 mg, 0,131 mmol) en CHCIs (8 mL) se agrega N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-
naftamida (111) (100 mg, 0,328 mmol), cuatro gotas de trietilamina (TEA) y se deja agitando
por una hora a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo aparece un precipitado, el cual
es filtrado y lavado con CHCIsz (3 x 5 mL), obteniéndose el producto 26,28-dihidroxi-5,17-

bis[N-(piridin-2-il)-2-naftamida-tiosemicarbazona]-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VIII).

H
SCN N N O
X

111

TEA, CHCl3, ta.

Figura 24.- Sintesis de 26,28-dihidroxi-5,17-bis[N-(piridin-2-il)-2-naftamida-tiosemicarbazona]-
25,27-dipropoxicalix[4]areno (VIII).
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Rendimiento: 58% (90 mg). Punto de fusion: 244 - 247°C. Rf = 0,43 (Hexano: Acetato de etilo
1:1). 'H-RMN: (300 MHz; DMSO-ds, TMS, 25°C) & 11,16 (s, 2H, C=N-NH-C=S), 11,02 (s, 2H,
Ar-NH-C=0), 10,84 (s, 2H, Ar-NH-C=S), 10,07 (s, 2H, Ar-OH), 9,06 (s, 2H, -HC=N), 8,74 (s,
2H, Ar-H naftaleno), 8,11 - 6,75 (m, 28H, Ar-H), 4,19 (d, 4H, J=12 Hz, Ar-CHz-Ar), 3,98 (t, 4H,
O-CHz-CHz-), 3,58 (d, 4H, J=12 Hz, Ar-CHz-Ar), 2,00 (m, 4H, CH2CH2CHa), 1,32 (t,6H, -CHz-
CHs). FT-IR (cm™): 3412 (O-H), 3315 (N-H amida), 3053 (C-H aromatico), 2929 (C-H
alifatico), 2868 (C-H alifatico), 1665 (C=0 amida), 1659 (N-H amida), 1605 (C=N imina), 1481
(C-H alifatico), 1441 (C-H aromatico), 1388 (O-H fenol), 1220 (C=S tiourea), 792 (C-H

aromatico), 776 (C-H aromatico).

3.3.9 Sintesis de strapped calixarene: 5,17-(2,6-piridinaditiosemicarbazona)-26,28-

dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (IX)

A una solucién de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxicalix[4]areno
(VIl) (50 mg, 0,086 mmol) en CHCIs (6 mL) se agrega 2,6-diisotiocianatopiridina (Il) (33,35
mg, 0,173 mmol), cuatro gotas de trietilamina y se deja agitando por una hora a temperatura
ambiente. Transcurrido el tiempo aparece un precipitado amarillo, el cual es filtrado y lavado
con CHCIs (3 x 5 mL), obteniéndose el producto strapped calixarene: 5,17-(2,6-

piridinaditiosemicarbazona)-26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (1X).
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SCN N NCs

TEA, CHCl;, t.a.

vii
IX

Figura 25.- Sintesis de strapped calixarene: 5,17-(2,6-piridinaditiosemicarbazona)-26,28-
dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (1X).

Rendimiento: 48% (32 mg). Punto de fusién: 299 -303°C. 'H-RMN: (300 MHz; DMSO-ds,
TMS, 25°C). & 12,13 (s, 2H, S=C-NH-Pir), 10,15 (s, 2H, SC-NH-NC), 9,06 (s, 2H, Ar-OH),
8,06 (s, 2H, HC=N), 7,97 (t, J=7,77, 2H, Ar-H), 7,73 (s, 4H, Ar-H), 7,26 (d, J=7,84, 2H, Ar-H
piridina), 7,16 (d, J=7,76, 4H, Ar-H), 6,85 (t, J=7,84, 1H, Ar-H piridina), 4,20 (d, J= 12,78Hz,
4H, Ar-CHz-Ar), 3,99 (t, J=6,25, 4H, -CH2-OH), 3,58 (d, J=12,78 Hz, 4H, Ar-CH2-Ar), 2,00 (m,
4H, -CH2-CH2-O-Ar), 1,32 (t, J=6,22, 6H, -CH2-CHs). FT-IR (cm'): 3288 (O-H), 3082 (C-H
aromatico), 2980 (C-H alifatico), 2928 (C-H alifatico), 1601 (C=N imina) 1440 (C=C

aromatico), 1220 (C=S tiourea), 1079 (C-N amina).
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3.4 Procedimientos generales para el estudio espectroscopico de los

calixarenos con los diferentes iones

Para el estudio como receptores de iones de las moléculas sintetizadas, se prepararon
soluciones de los dos nuevos calixarenos obtenidos (VIII y IX) a una concentracion de 0,5
mM en dimetilsulféxido (DMSO). Las soluciones de los iones se prepararon a
concentraciones de 4 mM en acetonitrilo (CH3sCN). En el caso de los aniones se utilizaron
sales de tetrabutilamonio de: F, HSOg4, I, N3, NOs, NO2, SCN-, ClO4, Br, CN, CI,
CH3COO" y CF3SOs'y en los cationes se usaron sales de perclorato de: Ag*, Cd?*, Ca?*,

Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni2*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*.

3.4.1. Determinacioén del coeficiente de absortividad molar

Para determinar los coeficientes de absortividad molar (€) se registraron los espectros de
absorcion de los receptores VIII y IX en un rango de absorbancia entre 0,09 -1,01. Los
coeficientes de absortividad molar se obtuvieron por medio de la ecuacién de Lambert Beer

[53] (Ecuacién 1).

A =¢"1-receptor (1)
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Donde A representa la absorbancia del receptor, | es la longitud de la cubeta (1,00 cm),
[receptor] es la concentracion del receptor (VIII, IX) y € representa el coeficiente de

absortividad molar.

3.4.2 Andlisis exploratorio de los receptores con iones por espectrofotometria de

UV-visible.

Para evaluar la afinidad de los receptores con los iones, se obtuvieron espectros de
absorcién de los receptores a una concentracion de 7,88 uM para VIl y 15,76 yM para I1X en
la presencia de 5 equivalentes de cada ion. Las soluciones para el estudio del analisis
exploratorio se prepararon agregando 40 pL de la solucién de los receptores en una celda
de cuarzo, una alicuota adecuada entre 20 y 40uL de la solucion de los iones para obtener
una concentracion final de 5 equivalentes del ion y luego se diluyeron con acetonitrilo a un

volumen total de 2600 pL [54].

3.4.3 Determinacion de la estequiometria del complejo por método Job Plot

El método de variacion continua Job Plot consiste en la preparacion de una serie de
soluciones que contienen al ligando y el ion en un rango de razones molares de 0 a 1, donde

la concentracion molar total del complejo se mantiene constante. Se midio la absorbancia del
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ligando como parametro de comparacion, que es sensible a la formacion del complejo. Los
datos se graficaron en la forma (A-Ao) versus Fraccion Molar, donde se obtuvo la

estequiometria utilizando la siguiente ecuacion [55] (Ecuacion 2):

n=8=%) (2)
X

Donde n representa la estequiometria del complejo y x la fraccibn molar donde la curva

alcanza el maximo.

3.4.4 Determinacién de las constantes de asociacién por espectrofotometria de UV-

visible

Para determinar la constante de asociacion (Ka) se realizaron las titulaciones de los
receptores con concentracion de 7,88 uM para VIl y 15,76 uM para IX utilizando un rango
de 0-5 equivalentes de los iones. Las soluciones para la titulacion fueron preparadas
agregando 40 uL de los receptores en una cubeta de cuarzo y se diluyeron con acetonitrilo
a un volumen total de 2600 uL. Luego se agregaron alicuotas apropiadas de los iones a
estudiar en un rango de 0-5 equivalentes. De los datos obtenidos de las titulaciones con los
iones se obtuvieron las constantes de asociacion (Ka) por medio de la ecuacion de Benesi-

Hildebrand [56] (Ecuacion 3).

1 1 1
(A-Ag)  Ka(A-4p)llo = (Aw—4Ao)

3)
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Donde A representa la absorbancia cuando el ion ha sido completamente incluido en el
receptor, Ao corresponde absorbancia del receptor en ausencia del ion, [lo es la

concentracion del ion y Ka es constante de asociacion para un sistema receptor-ion 1:1.

3.4.5 Selectividad de los receptores con los iones por espectrofotometria de UV-

visible

Para evaluar la selectividad de los receptores con los iones, se registraron los espectros de
absorcién de los receptores a una concentracion de 7,88 uM para VIl y 15,76 yM para I1X en
presencia de una matriz de 3 equivalentes de todos los aniones o cationes con los cuales no
se observo interaccion. Luego se agregaron 5 equivalentes de cada ion en los cuales se
observé interaccion. Las soluciones para el estudio de selectividad se prepararon agregando
40 pL de la solucién de los receptores en una celda de cuarzo, y se diluyeron con la matriz
a un volumen total de 2600 pL. Luego se agregd una alicuota apropiada de 20 pL de los

iones estudiados [57].
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4.1 Sintesis y caracterizacion

La figura 26 muestra la ruta sintética propuesta para la obtencién de los nuevos

calix[4]arenos (VIII y 1X), utilizando p-tercbutilcalix[4]areno como precursor de la reaccion.

OH OH OHHO

PhOH, AICI;,
Tolueno, t.a.

IR -

OH OH OHHO

K,CO3, n-bromopropano,
CH;CN

EtOH

lNHZNHz H,0
H, Hz’\‘l

hoo :

§ z . "

Figura 26.- Ruta sintética para la obtencion de VIl y IX.
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Para la sintesis de las nuevas moléculas VIII y IX con puente amidopiridina y
tiosemicarbazona en el borde superior basados en calix[4]areno se propuso una sintesis
convergente, ésta consiste en preparar como precursor el derivado bis(metilenhidrazina)
calix[4]areno (VII) y los compuestos diisotiocianato piridina (ll) e isotiocianatopiridinnaftamida
(111). Luego por medio de una reaccion de acoplamiento, basado en el ataque nucleofilico del
grupo amino a los grupos isotiocianato en cloroformo con TEA, se obtuvieron los derivados

calix[4]arenos con grupos tiosemicarbazona (VI y IX) [58].

Para obtener el precursor el derivado bis(metilenhidrazina)calix[4]areno VII, se realiz
primero una reaccion de retro Friedel-Crafts al calix[4]areno empleado como compuesto de
partida, el p-terc-butilcalix[4]areno, para lo cual se removieron los sustituyentes terc-butilos
utilizando un &cido de Lewis como cloruro de aluminio anhidro (AICI3) que actia como
catalizador y fenol que actia como aceptor de grupos tercbutilos [59], obteniéndose el
calix[4]areno IV con un rendimiento de 81%. La transformacién de dos de los hidroxilos de
calix[4]areno a éter se llevd a cabo a través de una di-alquilacion en el borde inferior con
bromuro de propilo y carbonato de potasio (K2COs3) [60]. En la quimica de calixareno, cuando
se desprotona el hidroxilo del borde inferior se forma un oxoanién el cual se estabiliza por la
formacion de puente de hidrégeno con los otros grupos hidroxilos presente en la estructura,
siendo mas dificil la desprotonacion de éstos [61]. Al emplear una base débil como el K2CO3
se facilita una dialquilacion 1,3 distal, utilizando n-bromopropano, como agente alquilante,

obteniendo el calix[4]areno dialquilado V con un rendimiento de 95%.
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En el borde superior del calix[4]areno V se realizé una reaccion de Duff [62] que consistio en
una di-formilacion en los anillos activados con grupos hidroxilos, utilizando
hexametilentetramina (HMTA) como fuente de grupos formilo en un medio fuertemente acido
(TFA/CH3COOH). El mecanismo comienza con la donacion de un carbono del grupo
formiliminio del HMTA al fenol por sustitucion electrofilica aromatica, formando asi la
ciclohexanodienona como intermediario [63]. La sustitucidon se favorece en posicioén orto al
alcohol como muestra la figura 27, sin embargo, esta posicion estd ocupada en el
calix[4]areno por los puentes metilénicos, por lo tanto la sustitucién se realiz6 en posicion
para al grupo alcohol. De esta forma se obtuvo el calix[4]areno VI di-formilado en posicion
distal (1,3), con un rendimiento de 56 %. Posteriormente, los grupos aldehidos de la molécula
VI fueron atacados nucleofilicamente por un exceso de hidrazina monohidratada
(NHz2NH2+H20) en etanol por 48 horas a reflujo, obteniéndose las bases de Schiff del derivado

bis(metilenhidrazina)calix[4]areno VII con un rendimiento de 99%.

N ©E‘} NH NHD
() = Kﬁj#ffhéfp

Figura 27.- Mecanismo de reaccion de Duff para la o -formilacién para fenol.
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La conformacién cono del calix[4]areno se corroboré por *H-RMN, la cual se mantiene
estable a lo largo de toda la ruta sintética. Esto se debe a que la alquilacion de los oxigenos
fendlicos del calix[4]areno, con cadenas alifaticas lineales mayores a 2 atomos de carbono,
no permiten la interconversion de las diversas conformaciones como en el caso del 26,28-
dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno [6]. En la figura 28 se presenta una ampliacion del
espectro de 'H-RMN del calix[4]areno V. Se observa que entre 4,33 y 3.49 ppm hay dos
dobletes, el primero a 4,31 correspondiente al hidrégeno ecuatorial (H1) y el segundo a 3,51
ppm correspondiente al hidrogeno axial (H2) del puente de metileno con una constante de
acoplamiento de 14 Hz, caracteristico del acoplamiento geminal (a dos enlaces) de la

conformacion cono [64].

H1 H2?

= lg_w,/h_%

42 £

40 19 is
Cnemical 3l ppm|

Figura 28.- Espectro de *H-RMN entre 4,6-3,2 ppm de 25,27-dipropoxicalix[4]areno (V), donde
H1 corresponde al hidrégeno en posicion ecuatorial y H2 corresponde al hidrégeno en posicidon

axial del puente metileno del calix[4]areno.(CDClI; fue usado como solvente).
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Para el ultimo paso de la sintesis convergente de los nuevos receptores se prepararon
previamente las moléculas Il y Il (figura 29). En el caso del compuesto |, a pesar de utilizar
un reactivo simeétrico (2,6-diaminopiridina), se ha descrito una ruta sintética controlada donde
solo reacciona uno de los grupos amino con un equivalente de cloruro de 2-naftoilo, en
tetrahidrofurano a 0°C. La reaccion se realiz6 con un exceso de 2,6-diaminopiridina (2
equivalentes) al que se agrego gota a gota el cloruro de acido [65]. De esta forma de obtiene
un control cinético de la reaccion [66], impidiendo la sintesis del producto secundario
disustituido, asi se obtuvo con un rendimiento de 53%. Posteriormente se llevo a cabo la
formacion del grupo isotiocianato por la reaccion de la amina primaria aromatica y tiofosgeno
(CSClI) [67] en una relacion molar 1:1, obteniendo la molécula 11l con un rendimiento de 32%.
En cambio, para la obtencién de la molécula Il, no se necesité un control estequiométrico ya
gue se atacé a ambos grupos aminos de la 2,6-diaminopiridina con tiofosgeno, obteniendo
un diisotiocianato que es facilmente purificable por columna de silica en CH2Clz, y se obtuvo

la molécula 2,6-diisotiocianato piridina Il con un rendimiento de 27%.

\” CSCl,, BaCO3  scn \’(“
U CH,Cl, : H,0 (2:1), tU

PN ” e THF, 0°C
/ CSCl,, BaCO; Sen | A
CH,Cl, : H,0 (2:1), t.a. -

Figura 29.- Esquema de sintesis de las moléculas Il y lII.
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Para la obtencion del calix[4]areno VIII (figura 30), tanto el derivado bis(metilenhidrazina)
calix[4]areno VII como Il son solubles en cloroformo (CHCI3). Los grupos aminos del
derivado calix[4]areno VII actian como nucleofilos frente al grupo isotiocianato de la molécula
lll, llevando a cabo una reaccion catalizada con trietilamina [68] y formando los grupos
tiosemicarbazona de la molécula VI, la cual es insoluble en cloroformo, por lo tanto precipita.

El sélido fue lavado, secado y se obtuvo el producto con un rendimiento de 58%.

En el caso del calix[4]areno IX (figura 30), se utilizd la molécula Il que también es soluble en
el solvente empleado (CHCI3). Al existir dos grupos isotiocianato en una misma molécula, se
asume que el calix[4]areno VIl se acerca de manera tal que los grupos aminos se orientan
para realizar el ataque nucleofilico a la molécula Il, formando una molécula ciclica con dos
grupos tiosemicarbazona, que también es insoluble en CHCIs, por lo tanto, se lavé con dicho

solvente y se obtuvo la molécula IX con un rendimiento de 48%.
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Figura 30. Esquema de sintesis de las moléculas VIl y IX.

Al analizar los espectros 'H-RMN, se aprecia un cambio en los patrones para los protones
de los metilenos desde la molécula V hasta la IX (Anexo 1, figuras desde A.1.1.5 hasta
A.1.1.9), donde el par de dobletes, que deberia encontrarse a una diferencia de 1 ppm por
la conformacion cono, se visualizan a una menor diferencia que va decreciendo
gradualmente (tabla 2). Esta diferencia cada vez mas pequefia da cuenta de una nueva
conformacién conocida como pinched cone (cono apretado) [69]. Cuando el calix[4]areno en

conformacién cono se modifica en posicion distal, dependiendo de la naturaleza de estos
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grupos, puede mostrar un cambio en la conformacion, ya sea que los grupos aromaticos
distales se alejen por la tensién generada por los sustituyentes [64] 0 que se acerquen por

las interacciones entre los grupos, como puentes de hidrégeno [70].

Tabla 2. Diferencia de desplazamiento (ppm) del par de dobletes para puentes metilénicos a lo
largo de la ruta sintética.

Molécula A\ \% Vi Vi VIl IX

Diferencia dobletes puentes| 1,00 | 0,90 0,80 0,70 0,61 0,62
metilénicos (ppm)

En este caso, la interaccion del tipo puente de hidrégeno entre los grupos tiourea de los
espaciadores genera un acercamiento de estos fragmentos, y por consecuencia, una torsion

de las unidades aromaticas del calix[4]areno que no estan sustituidas hacia afuera como

muestra la figura 31.
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Figura 31.- Conformacion pinched cone para las moléculas VIl y IX.

Por otra parte, la informacion entregada por espectroscopia IR permite esclarecer los
cambios generados en la secuencia de reacciones hasta llegar a la molécula final. En la
figura 32 se comparan los espectros IR del precursor isotiocianato Il y el calix[4]areno VII
gue en una reaccion concertada generan la molécula VIIl. En este proceso, el grupo amino
del calix[4]areno VIl reacciona con el grupo isotiocianato de lll, obteniéndose un nuevo
enlace C-N y se genera ademas un enlace tiocarbonilo (C=S), ambos fragmentos son parte

del grupo tiosemicarbazona [71] de la molécula VIII.
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Figura 32.- Comparacion de espectros de FTIR para las moléculas IlI, VIl 'y VIII.

Por lo tanto, como se resume en la tabla 3, tanto las bandas asociadas al grupo amino del
calix[4]areno VIl (enlaces C-N, N-H) y las bandas del grupo isotiocianato (enlace N=C=S) de
la molécula 1l desaparecen en el espectro de la molécula 6, y se suman las bandas

asociadas a los otros enlaces que permanecen tras la reaccion.

Tabla 3. Comparaciéon de bandas en FT-IR para las moléculas Ill, VII 'y VIII.

Bandas de Il (cm-1)| Bandas de VII (cm-1)] Bandas de VIl (cm-1)
Desaparecen | 2129 (N=C=S) 3339 y 3280 (N-H)
1649 (3 N-H)
1061 (C-N)
Aparecen 1220 (C=S)
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4.2 Estudios de calixarenos con aniones Yy cationes por
espectrofotometria UV-visible

4.2.1 Determinacion del solvente utilizado para el estudio a través de
espectroscopia UV-visible

Para la realizacién del estudio de interaccion entre las moléculas sintetizadas y los iones,
fue necesario determinar que disolvente se va a utilizar. Se probo6 la solubilidad de los
derivados de calix[4]areno VIl y IX en disolventes apolares, polares préticos y polares
apréticos, obteniendo como resultado insolubilidad en los primeros dos mencionados y

una solubilidad parcialmente adecuada para la realizacion de los experimentos en DMSO.

Por otro lado, se ha podido comprobar que los iones son practicamente insolubles en
disolventes de caracteristicas apolares. Las sales generalmente solubilizan en la mayoria
de los disolventes polares, evidenciando algunas diferencias en la manera en que los
cationes y aniones interactian con éstos. Con solventes polares proticos pueden generar
enlaces puentes de hidrégeno, dando paso a procesos de solvatacion que pueden
dificultar o desplazar las interacciones esperadas entre anfitrion-huésped. Por el
contrario, resulta favorable el uso de solventes polares apréticos que no generan
procesos de solvatacién y facilitan las interacciones estudiadas en esta tesis. Por estas
razones, se realiz6 la solubilizacion de los calixarenos en DMSQO, y la disolucion de las

sales de tetrabutilamonio y perclorato en acetonitrilo.

52



Resultados y discusion

4.2.2 Determinacion de coeficiente de absortividad molar

Los calix[4]arenos VIII y IX fueron estudiados por espectrofotometria UV-visible en
acetonitrilo (figura 33). Los espectros de ambas moléculas presentaron una fuerte banda de
absorbancia entre 200-230 nm, esta banda posiblemente corresponde a transiciones de los

electrones 11 de los anillos aromaticos del calix[4]areno (transicion T>11*) [72].

Ademas, en los espectros de absorcién se observan ciertas diferencias en las bandas a
mayores longitudes de onda, mientras que el calix[4]areno IX presenta una banda centrada
a 335 nm, el calix[4]areno VIII muestra un espectro de absorcion con dos bandas fuertes de
absorbancia en 300 nm y 330 nm. Las bandas de absorbancia que presentan son una
sumatoria de la absorbancia del puente tiosemicarbazona con las bandas de absorbancia
caracteristicas de la piridina con grupos amida [73, 74], ademas la molécula VIl presenta
una banda extra por el aporte del naftaleno [75]. Debido a que estas bandas se encuentran
entre 300-480 nm estas pueden ser asignadas a transiciones del tipo n —1*, asociadas a los
grupos imina y tiourea del puente tiosemicarbazona de la molécula [76] y a los grupos
amidopiridina [77], ademas a la excitacién de los electrones 1 del sistema naftalénico,

correspondiendo principalmente a transiciones del tipo m—1* [75].
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Figura 33.- Espectro de absorcion de los receptores a una concentracion de 15,76 uM para VIl

y 31,52 uM para IX en acetonitrilo.

Durante la caracterizacion por espectrofotometria de UV-visible, se determinaron los
coeficientes de absortividad molar de los calix[4]arenos en el maximo de la banda a mayor
energia. El estudio consisti6 en una titulacibn de los compuestos aumentando
progresivamente la concentracion de estos entre un rango de absorbancia de 0,09 -1,01 para
la banda de 300 y 335 nm de los calix[4]arenos VIl y IX respectivamente. (Anexo 2, figuras
47 y 48). En la tabla 4 se presentan tabulados los coeficientes de absortividad molar de

ambos compuestos, determinados en acetonitrilo.

Tabla 4. Comparacion de los coeficientes de absortividad molar de los compuestos VIl y IX.

Calix[4]areno Amax (nm) €max (M-tcmt) R
VIl 300 69979 0,99908
IX 335 38684 0,99839
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4.2.3 Analisis exploratorio con iones

Para evaluar la afinidad de los calix[4]arenos sintetizados como posibles receptores, se
estudiaron en la presencia de distintos iones, para los cuales se utilizaron sales de
tetrabutilamonio de los siguientes aniones: F, HSO4, I', N3~ , NO3z", NO2,, SCN-, ClO4’, Br,
CN, CI, CH3COO" y CF3SOs'y para los cationes se usaron sales de perclorato de: Ag*, Cd?*,
Ca?*, Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*. La posible interaccion
receptor-ion fue investigada por espectrofotometria UV-visible en acetonitrilo. En primera
instancia se adquirieron los espectros de absorcion de los receptores en acetonitrilo en
presencia de 5 equivalentes de cada anién y cation mencionados anteriormente (Anexo 2,

figuras 49 y 50).

En la figura 34, se muestra el porcentaje de disminucion del maximo de absorbancia del
calixareno VIII (7,88 uM) debido a la presencia de los diferentes cationes. En esta figura, se
observan diferentes cationes que producen cambios en los espectros de absorcién de los
compuestos estudiados, sobre todo para Ag () que produce una disminucion de 33,0%,
indicando la existencia de una posible interaccion de este ion con los compuestos. Ademas,
en el caso de Cu (I), que disminuye la sefial 15,1%, también cambia la forma del espectro,
ya que desaparece la banda a los 330 nm y aparece una nueva banda entre 370 y 420 nm.
Para los demds cationes vemos un cambio con Zn?* (19,7%), Ni%* (18,2 %), Cd?* (19,0%) y

Co?* (19,1%).
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Un estudio similar se realiz6 con los aniones. Los resultados obtenidos del analisis
exploratorio se presentan en la figura 34, donde se observa notoriamente que la mayoria de
los aniones no ejercen un cambio en el espectro de absorcion del calixareno, excepto para
los iones fluoruro y cianuro. Estos presentan disminuciones de sus maximos de absorbancia
de 7,2% a 11,3%, la mayor disminucion del maximo de absorbancia corresponde a CN". Con
este estudio cualitativo, se procediéo a estudiar el tipo de interaccion y/o formacién de

complejo entre el calix[4]areno VIII con los iones F-, CN-, Cu?*, Ag*, Zn?*, Ni%*, Cd?* y Co?*.

a) *°1 300 nm| b) ™ I 300 nm

30 4 10
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1-(AVA ) (%)
1-(A-A,) (%)
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A o N N 1}& \~\°\\ PN QQQ <« & & O O o ™ 60% > Q\%o‘, O @ . el
O";

Cationes Aniones

Figura 34.- Porcentaje de disminucion del méximo de absorbancia del receptor VIII a una
concentracion de 7,88 UM en presencia de a) 5 equivalentes de los cationes (Ag*, Cd?*, Ca?",
Cu?*, Co?, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*) y b) 5 equivalentes de los aniones (F
, HSO4, I, N5, NO3s, NO2, SCN, ClO4, Br, CN-, ClI, CH3;COO" y CF3S03’) en acetonitrilo a 300

nm.
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En la figura 35, se muestra el porcentaje de disminucion del maximo de absorbancia del
calixareno IX (15,76 uM) debido a la presencia de los diferentes cationes y aniones. Se
observan diferentes cationes que producen cambios en los espectros de absorcion del
calix[4]areno IX, sobre todo para Ag (I) que produce una disminucion de 29%, indicando la
existencia de una posible interaccidon de este ion con el calix[4]areno IX. Ademas, en el caso
de Cu (Il), que disminuye la sefial 7,7%, también cambia la forma del espectro, ya que se
enancha la banda desde 300 a 340 nm. Para los demas cationes vemos un cambio con Zn?*

(10,7%), Niz* (6,0 %), Cd?* (8,1%) y C0?* (9,0%).

En el caso de analisis con aniones, se observa que la mayoria de los aniones no ejercen un
cambio en los espectros de absorcion del receptor, excepto para los iones cianuro y fluoruro
que presentan disminuciones de sus maximos de absorbancia en 4,7% y 5,5%
respectivamente. Con este estudio cualitativo, se procedio a estudiar el tipo de interaccion
y/o formacion de complejo entre el receptor IX con los iones F, CN-, Cu?*, Ag*, Zn?*, Ni*

Cd?*y Co?*.
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Figura 35.- Porcentaje de disminucion del méximo de absorbancia del receptor IX a una
concentracion de 15,76 UM en presencia de a) 5 equivalentes de los cationes (Ag*, Cd?*, Ca?*,
Cu?*, Co?, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*) y b) 5 equivalentes de los aniones (F
, HSO4, I, N5, NO3, NO2, SCN, ClOy, Br, CN-, CI, CH3;COO" y CF3S03) en acetonitrilo a 335

nm.

Es interesante notar que ambos calix[4]arenos responden a los mismos iones, pero en
distinto porcentaje de absorbancia, siendo las interacciones con el receptor VIl las de
mayores porcentajes de disminucion. Esto concuerda con la hipétesis de que, al poseer
grupos funcionales similares en ambos receptores, las interacciones debiesen darse con los
mismos iones. En la figura 35 se comparan los porcentajes de disminucién de absorbancia

para ambos calix[4]arenos en presencia de los mismos cationes y aniones.
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Figura 36.- Comparacion de porcentaje de disminucién de absorbancia de los receptores VIl y IX

en presencia de a) cationes y b) aniones.

4.2.4 Determinacion de las estequiometrias y constantes de asociacion de
complejos receptor-cation

4.2.4.1 Complejos con el receptor VI

En el analisis exploratorio, se observé que los iones metdlicos: cobre (lI), plata (), cadmio
(1), niquel (1), zinc (Il) y cobalto (II) provocaron los mayores cambios en los espectros de
absorcion para el calix[4]areno, por lo cual se realizaron las titulaciones con estos cationes.
El experimento consistio en incrementar la concentracion de cada ion gradualmente en un
rango de 0-5 equivalentes manteniendo la concentracion del receptor VIII constante en

acetonitrilo.
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En todos los casos se observa que el maximo de absorbancia del compuesto disminuye a
medida que se aumenta la concentracion del ion metalico en la solucion, y a su vez se
observa la aparicion de una banda a menor energia, lo que demuestra la interaccion
producida entre el cation y el receptor durante la formacién del complejo (Anexo 2, figura 55),
a excepcion de las titulaciones con el cation Co (Il), que no mostré cambios en su espectro
de absorcién conforme de modificaba su concentracién en el calixareno, por lo que se
descarto este cation para estudios posteriores de caracterizacion de complejos receptor-ion

por espectrofotometria UV-visible.

A modo de ejemplo, en la figura 37 se presenta la titulacion del calix[4]areno VIII con el ion
cobre (Il). Al aumentar la concentracion del cation desde 0 hasta 5 equivalentes se observa
la disminucion del maximo a 300 nm y la aparicion de un punto isosbéstico a 360 nm. La
aparicion de un punto isosbéstico en las titulaciones indica un equilibrio entre el receptor libre
y el complejo formado [78], en este caso, permite confirmar la formacion del complejo entre
el ion Cu?* y calix[4]areno VIII. Por otra parte, como se sefialdé anteriormente, también se
observa una banda a menor energia con maximo a 380 nm, lo cual podria corresponder a
un proceso de transferencia de carga intramolecular desde el receptor al catién (oS o
oN—Cu?"), lo que indica la participacion de los &tomos de nitrégeno y azufre presentes en la
estructura del calix[4]areno [79]. Esta interaccién podria explicarse basandose en la teoria
de &cido-base duro-blando de Pearson (HSAB) [80], que sefiala una mayor afinidad del ion
cobre (l) con el atomo de azufre, produciendo un complejo mas estable entre el ion y

receptor. Esto explicaria las interacciones que se dan entre los atomos de azufre y nitrégeno
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del fragmento tiosemicarbazona con los cationes metalicos, como cobre (1), niquel (1) y zinc
(I que se repiten en distintos estudios de receptores para iones [75, 81]. Ademas, en el caso
especifico del cobre, la banda a 300 nm se ve ensanchada, acoplandose con la banda en

310 nm en una sola gran banda como lo muestra la figura 37.
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Figura 37.- a) Titulacién del receptor VIII (7,88 uM) con 0 — 5 equivalentes de Cu?* en
acetonitrilo. b) Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion de Benesi-Hildebrand a 300 nm para el

complejo VIII = Cu (I1).

Por medio del método de variacidén continua, se determind la estequiometria de los complejos
(figura 38). Aqui se observa que el maximo aparece a una fraccion molar de 0,5 indicando
una estequiometria 1:1 entre calix[4]areno VIII con el ion cobre (11). Cabe notar que todos los
complejos formados entre este calix[4]areno y los cationes estudiados presentaron una
estequiometria 1:1 determinados por medio del método de variacion continua (Anexo 2,

figura 51).
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Figura 38.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de 6,83

uM del receptor VIII con el ion Cu?* en acetonitrilo.

Este comportamiento fue similar para la interaccion con otros cationes. Todos presentaron
una disminucién del méximo a 300 nm, un aumento en la banda de alrededor de 380 nm y
la aparicion de un punto isosbéstico a 360 nm. Para los experimentos realizados con Ag (1)
se considerdé un rango lineal hasta 2 equivalentes para la obtencion de constante de
asociacion, mostrando un espectro de absorcion donde con cada equivalente agregado de
plata (l) desaparecia la banda a 300 nm y se mantenia pronunciada la de 330 nm. En la tabla
5 se presentan los resultados de los calculos de la constante de asociacién de los complejos
de la molécula VIII con los cinco cationes metalicos, observandose un ajuste lineal de los
datos obtenidos con valores de correlacion (R) en un rango de 0,98-0,99. Se observa la mejor

constante de asociacion para el complejo con Cd (l1).
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Tabla 5. Comparacion constante de asociacion (Ka) de los complejos de la molécula VIII con los

cuatro cationes metalicos.

VIl = CuZ* | VIll—Ag* | VIII—=NZ* | VIll—Cd* |VIll-Zn®
Ka (105 M) | 3,54 1,04 2,69 9,02 1,08

4.2.4.2 Complejos con el receptor IX

De manera anéloga, en el andlisis exploratorio se observé que los iones metélicos: cobre (II),
plata (1), cadmio (II), niquel (Il) y cobalto (Il) provocaron los mayores cambios en los espectros
de absorcion del calixareno IX, por lo cual se realizaron las titulaciones con estos iones. Las
condiciones del experimento son analogas al de la molécula VIII: se incrementa la
concentracion del ion en un rango de 0-5 equivalentes manteniendo la concentracion del
calix[4]areno IX constante en acetonitrilo. De manera similar que las titulaciones con el
calixareno VIII, el receptor IX tampoco mostrd variacion en el espectro de absorcion con
distintas alicuotas de Co (ll), por lo que también se descarté este cation en estudios de

complejos.

Se pueden comparar los espectros obtenidos tanto en la molécula VIII como IX para los
mismos cationes. En todos los casos se observa que el maximo de absorbancia del
compuesto disminuye a medida que se aumenta la concentracion del ion metéalico en la
solucion, y a su vez se observa la aparicion de una banda a menor energia, lo cual es
indicativo de la interaccion producida entre el ion y el receptor durante la formacion del

complejo (Anexo 1, figura 57).
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A modo de ejemplo, en la figura 39 se presenta la titulacién del compuesto IX con el ion plata
(. Al aumentar la concentracion del cation desde 0 hasta 5 equivalentes se observa la
disminucién del maximo a 335 nm y la aparicion de un punto isosbéstico a 365 nm. También
se observa una banda a menor energia alrededor de los 390 nm. Este comportamiento se
condice con la literatura, donde los estudios espectroscopicos de receptores con presencia
de grupos tanto tiosemicarbazona y piridina revelan una disminucién de absorbancia en las
bandas de mayores energias y la aparicion de nuevas bandas a mayores longitudes de onda
[73, 82]. Las interacciones con metales blandos como con plata (I) se explicarian debido al

gran numero de insaturaciones presentes en el espaciador, permitiendo al calixareno actuar

como un receptor 1r-coordinante [83].
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Figura 39.- a) Titulacion del receptor I1X (15,76 uM) con 0 — 2 equivalentes de Ag* en

T T T T T T T T 1
1x10°  2x10° 3x10* 4x10* 5x10* ex10* 7x10° 8x10* 9x10*

acetonitrilo. b) Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion de Benesi-Hildebrand a 335 nm para el

complejo IX — Ag(l).
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Si se compara los fragmentos de puente que constituyen a ambos calix[4]arenos, es evidente
que la presencia de los mismos grupos funcionales produce espectros de absorcion muy
parecidos, y se repiten las interacciones con los cationes metélicos. La diferencia radica en
la ausencia de croméforo (naftaleno) en la molécula IX, que repercute en la obtencion de
menores absorbancias en su espectro, casi del 50% en los maximos de bandas estudiados

a la misma concentracion.

Ademas, esta comparacion estructural permite deducir que los resultados de la
estequiometria de los complejos del calix[4]areno IX con todos los cationes, por medio del
método de variacion continua, también presentan una relacién 1:1 (Anexo 2, figura 53). A
modo de ejemplo, se presenta en la figura 40 la determinacion de la estequiometria de los

complejos IX — Ag(l) por método de variaién continua Job Plot.
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Figura 40.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de 3,41

1M del receptor IX con el ion Ag* en acetonitrilo.
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En la tabla 6 se presentan los resultados de los célculos de la constante de asociacion de
los complejos de la molécula IX con los cinco cationes metalicos, observandose un ajuste
lineal de los datos obtenidos con valores de correlacion (R) en un rango de 0,98-0,99. Se
observan que las mejores constantes de asociacion corresponden a los complejos con Cu?*.
Esto puede explicarse por la presencia de azufre en el fragmento espaciador, que presenta

mayor afinidad por el ion cobre (ll) que los otros heteroatomos [80].

Tabla 6. Comparacion constante de asociacion (Ka) de los complejos de la molécula IX con los

cuatro cationes metalicos.

IX — Cu?* IX—-Ag* IX — Ni?* IX — Cd?* IX = Zn?*
Ka (10°M1) | 5,85 2,34 1,03 2,34 1,26

4.2.5 Determinacion de las estequiometrias y constantes de asociacién de
complejos receptor-anion

4.2.5.1 Complejos con el receptor VI

En el analisis exploratorio con los aniones, se observé que en presencia de los iones cianuro
y fluoruro estan los mayores cambios en los espectros de absorcion de los calix[4]arenos,
por lo cual se realiz6 la titulacién con estos iones en acetonitrilo. Se realizaron las titulaciones
de los aniones, incrementando la concentracion de los iones gradualmente en un rango de

0-5 equivalentes y manteniendo la concentracion de los calix[4]arenos constante.
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Para ambos casos se observa que el maximo de absorbancia de los compuestos disminuye
a medida que se aumenta la concentracion de los aniones. Ademas, se observo la aparicion

de una banda a menor energia en presencia de estos iones (Anexo 2, figuras 56).

A modo de ejemplo, se presenta el estudio del receptor VIII con el ion F, donde al aumentar
la concentracion del ion fluoruro, la banda alrededor a 300 nm disminuye gradualmente y a
su vez aparece una banda a menor energia a 390 nm, con un punto isosbéstico a 355 nm
(figura 41). Este comportamiento puede explicarse debido a que estos iones posiblemente
producen una fuerte interaccién con los N-H de los grupos tiosemicarbazona, produciendo
su desprotonacién debido al caracter basico de ambos iones en acetonitrilo [84, 85, 86]. Asi
se generan puentes de hidrogeno entre las moléculas y los aniones, donde la presencia de
los grupos tionilos permite un mejor acercamiento entre el grupo tiosemicarbazona con los

iones fluoruro y cianuro, favoreciendo la interaccion en la formacién del complejo.
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Figura 41.- a) Titulacion del receptor VIII (7,88 uM) con 0-5 equivalentes de F~ en acetonitrilo. b)

Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion de Benesi-Hildebrand a 300 nm para el complejo VIII — F-.

En la determinacién de la estequiometria, se utilizé el método de variacién continua, donde

se observd para ambas moléculas que el maximo se encuentra a una fraccion molar de 0,5

(Anexo 2, figura 52). Esto indica una estequiometria 1:1 para ambos complejos formados.

En la figura 42 se muestra el grafico de determinacién de estequiometria para complejos VIl

-F
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Figura 42.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de 6,83 uM

del receptor VIII con el ion F en acetonitrilo.

En la tabla 7, se presentan los valores de las constantes de asociacion obtenidos de las
titulaciones del calix[4]areno VIII con los iones cianuro y fluoruro, observandose un buen
ajuste lineal de los datos obtenidos con valores de correlaciéon (R) alrededor de 0,99 y con
valores de constante de asociacion que para ambos complejos son muy similares. Estos
valores se explicarian debido a la formacién de puentes de hidrégenos entre el receptor y los

iones.

Tabla 7. Comparacion constante de asociacion (Ka) de los complejos de la molécula VIII con los

cuatro cationes metalicos.

VIl = CN- Vil - F
Ka (10°MD  [2,07 1,49
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4.2.5.2 Complejos con el receptor IX

De manera analoga, en el analisis exploratorio se observo que los aniones cianuro y fluoruro
provocaron los mayores cambios en los espectros de absorcion para el calixareno IX, por lo
cual se realizaron las titulaciones con estos iones. Las condiciones del experimento son
analogas al de la calix[4]areno VIII: se incrementa la concentracion del ion en un rango de O-

5 equivalentes manteniendo la concentracion del receptor IX constante en acetonitrilo.

Podemos comparar los espectros obtenidos tanto en la molécula VIII como IX para los
mismos aniones. En todos los casos se observa que el maximo de absorbancia del
calix[4]areno disminuye a medida que se aumenta la concentracién del ion metalico en la
solucion, y a su vez se observa la aparicion de una banda a menor energia, lo cual es
indicativo de la interaccion producida entre el ion y el receptor durante la formacién del

complejo (Anexo 2, figuras 58).

A modo de ejemplo, en la figura 43 se presenta la titulacién del compuesto IX con el ion
cianuro. Al aumentar la concentracion del cation desde 0 hasta 5 equivalentes se observa la
disminucién del maximo a 335 nm y la aparicion de un punto isosbéstico a 365 nm. También
se observa una banda a menor energia alrededor de los 390 nm. Analogo a los experimentos
con cationes, la presencia de los mismos grupos funcionales en los calix[4]areno VIII y IX
produce espectros de absorcibn muy parecidos, y se repiten las interacciones con los

aniones.
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Equation y=a+b*x
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Figura 43.- a) Titulacion del receptor IX (15,76 uM) con 0 — 5 equivalentes de CN" en
acetonitrilo. b) Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacién de Benesi-Hildebrand a 335 nm para el

complejo IX - CN-.

Ademas, esta comparacion estructural permite deducir que los resultados de la
estequiometria de los complejos de la molécula IX con ambos aniones, por medio del método
de variacion continua, también presentan una relacion 1:1 (Anexo 2, figura 54). La figura 44

se exhibe el gréfico para determinacion de estequiometria del complejo 1X- CN-.
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Figura 44.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de 3,41
MM del receptor IX con el ion CN™ en acetonitrilo.

En la tabla 8 se presentan los resultados de los calculos de la constante de asociacion de
los complejos de la molécula IX con los aniones cianuro y fluoruro, observandose un buen
ajuste lineal de los datos obtenidos con valores de correlacion (R) de 0,98 y 0,99
respectivamente. En el caso de los complejos del receptor IX con ambos aniones, los valores
de constante de asociacion son muy similares, siendo el del complejo con cianuro el de

mayor valor.

Tabla 8. Comparacion constante de asociacion (Ka) de los complejos de la molécula IX con

aniones.

IX — CN- IX=F
Ka (10°M7Y)  [4,55 1,44
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Como se muestra los resultados en la tabla 9, al comparar las constantes de asociacion para
ambos receptores, se observa que las mejores interacciones se dieron en complejos con
cationes para ambos receptores, donde los valores de todas las constantes son del orden de
10° M1 y siendo la mayor de todas la del complejo de cadmio (1) con el receptor VIII. Los
complejos formados por aniones presentaron valores del orden de 10* M en ambos

receptores.

La fuerte interaccion de ambos receptores (VIII y 1X) con plata (I) y cadmio (ll) se puede
explicar por la presencia de grupos piridina, iminas y tionilos en el espaciador. Metales
ibnicos suaves como Ag*, tienen alta afinidad con grupos Tr-coordinantes como alilos o

fenilos [87]. La abundancia de estos grupos explicaria su gran afinidad.

Tabla 9. Comparacion de constante de asociacion (Ka) para todos los complejos estudiados con
los receptores VIl y IX.

Ka (10> M) complejos con cationes Ka (10 MY) complejos con aniones
Cu? Ag* Ni2* Cd? Zn? F CN-

VIl | 3,54 1,04 2,69 9,02 1,08 1,49 2,97

IX 5,85 2,34 1,03 2,34 1,26 1,44 4,55

Los resultados indican que ambos calix[4]arenos actian como receptores bifuncionales
debido a los grupos funcionales que comparten en su espaciador. Se puede comparar estos
resultados con el receptor sintetizado por Udhayakumari y su equipo que corresponde a un
sensor colorimétrico basado en 2-piridin-N-feniltiosemicarbazona que reconoce cobre (1) y
fluoruro con valores de constantes de asociacion del mismo orden que los complejos con ViIlI

y IX (Ka =45 x 10° Mty Ka = 2.4 x 10° M respectivamente) [86]. Los cambios en su
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espectro de absorcion también son muy similares a los que presentan VIl y 1X, ya que éste
exhibe un maximo en 340 nm, donde al agregar hasta 2 equivalentes de fluoruro o cobre (l1),
disminuye progresivamente dicha banda y presenta una nueva a 405 nm y 390 nm

respectivamente.

Este mismo comportamiento se presenta en strapped calix[4]arenos, como el sintetizado por
H. M. Chawla y colaboradores que posee grupos oxalilamida. EI complejo del sensor con
cobre (ll) presenta un cambio en el espectro UV-vis similar a los complejos de cobre (II) con
IX, donde la banda a 330 nm caracteristicas del strapped calix[4]areno decrece, y aparece

una nueva en 380 nm con punto isosbéstico en 350 nm [88].

Por lo tanto, tanto el calix[4]areno VIII como el IX actian como receptores bifuncionales
(reconocen tanto aniones como cationes en el mismo sitio de interaccién) para maltiples
analitos, debido a las diversas interacciones que pueden producirse entre el espaciador y los

iones.

4.2.6 Estudio de los calix[4]arenos como sensores a simple vista

Durante las titulaciones se observé un cambio de color en las soluciones del receptor VIII en
presencia de cobre (ll), asociado a los cambios en los espectros de absorcion de los
compuestos basados en calix[4]areno. Como se muestra en la figura 45, la solucion del
receptor VIII con una concentracion de 7,88 uM en acetonitrilo es incolora. Al agregar

alicuotas de solucion de cobre (II) 0,4 mM, la solucion se torna de color amarillo cada vez
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mas intenso. Estos resultados indican la obtencion de un sensor colorimétrico que, en

presencia de aniones y cationes, cambia de color al formar los complejos [85, 89].

Para los espectros de absorcion de los complejos con la molécula VIII con cobre (ll), se
observé la aparicion de una nueva banda a menor energia (alrededor de 400 nm) muy
pronunciada en comparacion a otros cationes, que se puede asociar al cambio de color

presenciado en las cubetas.

Basado en lo anterior, se concluye que este compuesto podria utilizarse como un sensor a

simple vista (Naked-eye) para detectar los cationes cobre (Il).

Figura 45.- Colorimetria del receptor VIII (7,88 uM) en acetonitrilo con 0, 2, 4, 6, 8, 10, 15y 20

equivalentes de cation Cu (l1).
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4.2.7 Selectividad de los receptores

Para estudiar la influencia de otros iones en la interaccion de los calix[4]arenos VIII y IX con
los iones F, CN-, Cu?*, Ag*, Zn?*, Ni®* y Cd?* se realizaron experimentos de selectividad.
Para lo cual se estudié el comportamiento de los receptores en presencia de una matriz de
aniones y cationes que contiene 3 equivalentes de cada ion estudiado en el andlisis

exploratorio de iones, excepto F, CN-, Cu?*, Ag®, Zn?*, Ni**y Cd?*.

En el estudio de los receptores en presencia de 5 equivalentes de los iones, se observa que
todas las moléculas son capaces de reconocer los iones con los que interaccionan en la
presencia de esta matriz, exhibiendo cambios espectrales similares a los que ocurren en
ausencia de ellos. Es decir, la matriz no presenta una interferencia significativa en la

formacién del complejo receptor-ion (Anexo 2, figuras 59 y 60).

En la figura 46, se observa el cambio en los maximos de absorbancia de los receptores
cuando se adiciona 5 equivalentes de los iones fluoruro, cianuro, cobre (ll), plata (1), zinc (11),

niquel (1) y cadmio (ll) en la presencia de la matriz de aniones y cationes, respectivamente.
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Figura 46.- Estudios de selectividad de los iones (F, CN-, Cu?*, Ag*, Zn?*, Ni?* y Cd?*) con los
receptores VIl y IX en a) la matriz de 3 equivalentes de los cationes (Pb?*, Ca?*, Co?*, Na*, K*,
Li*, Mg?*, Mn?*y Fe?*) y en b) la matriz de 3 equivalentes de los aniones (HSO4, I, N5, NOg’,
NO,, SCN, ClOy, Br, ClI, CH;COO" y CF3;S0Os3) en acetonitrilo. (Receptor VIIl a 300 nmy
receptor IX a 330 nm).

Cuando los receptores se encuentran en la presencia de la matriz de aniones, se observa
gue la disminucion de estos maximos de absorbancia se encuentra entre un 3,2 y 10,6%,
siendo el mayor cambio observado para la interaccion de ambos receptores con cianuro en

presencia de iones interferentes.

En el caso de los receptores en una matriz de cationes, la disminucion de los maximos de
absorbancia para los calix[4]arenos VIl y IX se halla entre un 1,6 y 29,7%. El calix[4]areno

VIII presenta una mayor variedad de cambios en la absorbancia para los cationes en
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presencia de interferentes, siendo su mayor porcentaje de disminucién de absorbancia con
el ion cobre (1) y que ademas, al agregar 5 equivalentes de dicho cation, presenta coloracion

amarilla, manteniendo sus propiedades de receptor colorimétrico.

Con los resultados obtenidos de los estudios de los calix[4]arenos VIl y IX, se puede concluir
gue estos calix[4]arenos son receptores bifuncionales siendo capaces de reconocer aniones
y cationes en el mismo sitio de unién. Ademas, se determina que los receptores son capaces
de reconocer los iones fluoruro, cianuro, cobre (I1), plata (1), zinc (Il), niquel (1) y cadmio (Il)
en presencia de iones interferentes en acetonitrilo, y puede detectar cobre como receptor

colorimétrico.
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5.1 Conclusiones

1. La estrategia sintética propuesta fue efectiva para la obtencién de dos nuevos derivados
de calix[4]arenos: 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxicalix[4]areno
(VIIl) y strapped calixarene: 5,17-(2,6-piridinaditiosemicarbazona)-26,28-dihidroxi-25,27-
dipropoxicalix[4]areno (IX), ambos modificados por el borde superior en posicion distal (1,3).
El compuesto VIII fue funcionalizado con grupos amidopiridina y tiosemicarbazona unido a
naftaleno con rendimientos aceptables. El compuesto IX fue funcionalizado con puentes
tiosemicarbazona unido a piridina formando un strapped calixarene con rendimientos
aceptables. Estas estructuras fueron corroboradas por las técnicas de *H-RMN y FT-IR, y se
determiné para ambos una conformacion pinched cone mediante *H-RMN.

2. La caracterizacion por espectrofotometria UV-visible de ambos calixarenos VIl y IX indica
coeficientes de absortividad molar bastantes altos (orden de 10° Mt cm™) evidenciado un ¢
del doble de valor para la molécula VIII, debido a la presencia del cromo6foro naftaleno.

3. Los calixarenos VIII y IX corresponden a receptores bifuncionales que reconocen tanto
aniones como cationes en el mismo sitio de union. Ambos calixarenos formaron complejos
con los mismos cationes (cobre (lI), plata (I), cadmio (Il), niquel (II) y zinc (Il)) y aniones
(cianuro y fluoruro) en acetonitrilo, los cuales fueron estudiados por espectrofotometria UV-
visible. Esto se explica en la similitud de los grupos funcionales que integran el espaciador
(tiosemicarbazona unido a piridina), mientras que los aniones pueden formar puentes de
hidrogeno con los N-H del grupo tiosemicarbazona, los cationes podrian interaccionar con

azufres de los fragmentos C=S o con el anillo piridina.
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4. La presencia de un unico sitio de union posible para la interaccion con iones explica la
estequiometria 1:1 de todos los complejos formados entre los calixarenos VIII y IX con
aniones y cationes.

5. De acuerdo con las constantes de asociacion calculadas para los complejos formados por
los calixarenos VIl y IX, las mejores interacciones se generaron con los cationes (cobre (ll),
plata (1), cadmio (II), niquel (I1) y zinc (1)), donde todos los valores fueron del orden de 10°
M-1. Mientras que los metales con caracteristicas borderline interaccionarian con nitrégenos
y azufres presentes en los grupos piridina y tiosemicarbazona, los metales suaves podrian
interaccionar con grupos Tr-coordinantes del espaciador.

6. Los calixarenos VIII y IX corresponden a receptores selectivos para los iones cobre (11),
plata (1), cadmio (ll), niquel (Il), zinc (1), cianuro y fluoruro en presencia de matrices con los
aniones o cationes interferentes en acetonitrilo.

7. El calixareno VIII permitié identificar Cu (II) en solucion de acetonitrilo a simple vista, ya
gue la solucion cambia de color debido a la formacion del complejo (de incoloro a amarillo),

por lo tanto, el calixareno VIl resulta ser un potencial sensor Naked-eye especifico para Cu

().
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1 Espectros 'H-RMN

A.1.1.1 Espectro de N-(6-amino-2-piridinil)-2-Naftalencarboxamida (I)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.2 Espectro de 2,6-diisotiocinatopridina (I1)

o
<
I~
3
©
¢ =4
\
SCN N NCS
<
~ &
| ~
N
=
~|r
5
|
| |
|||| |
J L J lk..,. J l'w;_,.
1.00 1.92
l:l =
||||||||||III||]I|TI|I||I|I|I|II||II|]II'|T|II||
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

93



Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.3 Espectro de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (llI)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.4 Espectro de 25,26,27,28-tetrahidroxicalix[4]areno (IV)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.5 Espectro de 26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (V)

Chemical Shift (ppm)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.6 Espectro 5,17-diformil-26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VI)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.7 Espectro de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-
dipropoxicalix[4]areno (VII)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.8 Espectro de 26,28-dihidroxi-5,17-bis[N-(piridin-2-il)-2-naftamida-
tiosemicarbazona]-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VIII)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.1.9 Espectro de strapped calixarene: 5,17-(2,6-piridinaditiosemicarbazona)-
26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (IX)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.2 Espectros FT-IR
A.1.2.1 Espectro de 2,6-diisotiocinatopridina (I1)
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A.1.2.2 Espectro de N-(6-isotiocianatopiridin-2-il)-2-naftamida (lll)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.2.3 Espectro de 26,28-dihidroxi-5,17-bis(metilenhidrazina)-25,27-dipropoxi-
calix[4]areno (VII)
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A.l2.4 Espectro de 26,28-dihidroxi-5,17-bis[N-(piridin-2-il)-2-naftamida-
tiosemicarbazona]-25,27-dipropoxicalix[4]areno (VIII)
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Espectros de 1H-RMN y FT-IR

A.1.2.5 Espectro de strapped calixarene: 5,17-(2,6-piridinaditiosemicarbazona)-
26,28-dihidroxi-25,27-dipropoxicalix[4]areno (IX)
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Estudios espectroscopicos UV-visible de los calixarenos con
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones

A.2.1 Determinacion de coeficiente de absortividad molar de los receptores

Figura 47.- a) Espectros de absorcion a diferentes concentraciones desde 0,98 hasta
15,75 uM en acetonitrilo del receptor VIII. b) Ajuste lineal para la determinacion del

coeficiente de absortividad molar en acetonitrilo a 300 nm.

a) b) Equation y=a+b*x
1,24 | Adj. R-Square  0,99908
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Figura 48.- a) Espectros de absorcion a diferentes concentraciones desde 0,97 hasta
27,08 uM en acetonitrilo del receptor 1X. b) Ajuste lineal para la determinacion del

coeficiente de absortividad molar en acetonitrilo a 335 nm.

a.) b) [ Equation y=a+b*x
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones

A.2.2 Analisis exploratorio de los receptores con los iones

Figura 49.- Espectros de absorcion del receptor VIl (7,88 uM) en acetonitrilo. a) Cambios
espectrales en presencia de 5 equivalentes de los diferentes cationes (Ag*, Cd?*, Ca?*,
Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni%*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*) como sales de perclorato. b)
Cambios espectrales en presencia de 5 equivalentes de los diferentes aniones (F, HSO4
, I, N37, NO3s", NO27, SCN, ClO4, Br, CN-, ClI'y CH3COO") como sales de tetrabutilamonio.
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones

Figura 50.- Espectros de absorcion del receptor 1X (15,76 puM) en acetonitrilo. a) Cambios
espectrales en presencia de 5 equivalentes de los diferentes cationes (Ag*, Cd?*, Ca?*,
Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni%*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li*) como sales de perclorato. b)
Cambios espectrales en presencia de 5 equivalentes de los diferentes aniones (F, HSO4
, I, N3, NOs, NO2, SCN-, ClO4, Br, CN-, CI, CH3COO" y CF3S0O3) como sales de

tetrabutilamonio.
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones

A.2.3 Determinacion de las estequiometrias de la interaccién receptor-ion
A.2.3.1 Complejos con el receptor VI

Figura 51.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de
35 uM del receptor VIII con los cationes a) Cu?*, b) Ag*, ¢) Ni?*, d) Cd?* y e) Zn?* en

acetonitrilo.
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones
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Figura 52.- Método de variacién continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de

35 puM del receptor VIII con los aniones a) F'y b) CN-en acetonitrilo.
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones

A.2.3.2 Complejos con el receptor IX

Figura 53. Método de variacién continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de
35 uM del receptor IX con los cationes a) Cu?*, b) Ag*, ¢) Ni** d) Cd?** y e) Zn®*en

acetonitrilo.
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Estudios espectroscépicos UV-visible de los calixarenos con cationes y aniones
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Figura 54.- Método de variacion continua (Job Plot) con concentraciones equimolares de

35 uM del receptor IX con los aniones a) Fy b) CN-en acetonitrilo.
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A.2.4 Determinacion de las constantes de asociacion de la interaccion receptor-
ion

A.2.3.1 Complejos con el receptor VI
Figura 55.- Titulacién del receptor VIII (7,88 uM) con 0-5 equivalentes de a) Cu?*, b) Ag*,

c) Ni?*, d) Cd?* y e) Zn?* en acetonitrilo. Inset: Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion
de Benesi-Hildebrand a 300 nm.
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Figura 56.- Titulacion del receptor VIII (7,88 uM) con 0-5 equivalentes de a) F'y b) CN-en
acetonitrilo. Inset: Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion de Benesi-Hildebrand a 310

nm.
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A.2.3.2 Complejos con el receptor IX

Figura 57.- Titulacién del receptor IX (15,76 uM) con 0-5 equivalentes de a) Cu?*, b) Ag*,

c) Ni2*, d) Cd?* y e) Zn?* en acetonitrilo. Inset: Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion

de Benesi-Hildebrand a 335 nm.
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Figura 58.- Titulacion del receptor 1X (15,76 uM) con 0-5 equivalentes de a) F'y b) CN-en

acetonitrilo. Inset: Ajuste lineal de acuerdo con la ecuacion de Benesi-Hildebrand a 335

nm.
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A.2.5 Selectividad de los receptores con los iones

Figura 59.- a) Estudio de selectividad del receptor VIII (7,88 uM) con 5 equivalentes de los
iones Ag*, Cd?*, Cu?*, Ni?* y Zn?* en presencia de la matriz de 3 equivalentes de los
cationes Ca?*, Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li* en acetonitrilo.
b) Estudio de selectividad del receptor VIl (7,88 uM) con 5 equivalentes de los iones F y
CN- en presencia de la matriz de 3 equivalentes de los aniones HSOu4', I, N3,, NO3", NO2
, SCN-, ClOq4, Br, CN-, CI, CH3COO" y CF3SOs" en acetonitrilo.
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Figura 60.- a) Estudio de selectividad del receptor 1X (15,48 uM) con 5 equivalentes de los

iones Ag*, Cd?*, Cu?*, Ni** y Zn?* en presencia de la matriz de 3 equivalentes de los
cationes Ca?*, Cu?*, Co?*, Fe?*, Mg?*, Mn?*, Ni?*, Pb?*, Zn?*, Na*, K* y Li* en acetonitrilo.

b) Estudio de selectividad del receptor IX (15,48 puM) con 5 equivalentes de los iones F y

CN- en presencia de la matriz de 3 equivalentes de los aniones HSOu4', I, N3,, NO3", NO2
, SCN, ClOq4, Br, CN-, CI, CH3sCOO" y CF3SOs en acetonitrilo.
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