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Resumen

En el presente trabajo se desarroll6 la sintesis y posterior funcionalizacion de tres sistemas
resorcinareno con diferente cadena en el borde inferior y su posterior andlisis en las
interacciones huésped-hospedero con Colina, compuesto de gran interés bioldgico por sus

implicaciones en el sistema nervioso central.

Este trabajo se realiz6 en tres etapas: En la primera etapa se desarroll6 la sintesis para
los resorcinarenos de partida por medio de la reaccion de ciclocondensacion acida entre
el resorcinol y los aldehidos, etanal, hexanal o decanal' obteniendo asi los productos C-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno, C-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno y C-
tetra(nonil)calix[4]resorcinareno, los cuales fueron caracterizados por diferentes técnicas
espectroscopicas encontrando como un Uunico conformero al conformero corona,
estructura de gran importancia por su facilidad de formar sistemas tipo huésped-hospedero

y muy usado como quimiosensor.

En la segunda etapa se realiz6 la modificacién para los tres resorcinarenos obtenidos en
la primera etapa por medio de la reaccibn de sulfometilacién, obteniendo los
resorcinarenos 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno  y  5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-
2,8,14,20-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno, aumentando la solubilidad de este tipo de
macromoléculas en disoluciones acuosas, haciendo mas facil su interaccion con
compuestos polares y mejorando la selectividad en la formacién de sistemas huésped-
hospedero con compuestos trimetilamonio, estos productos modificados también fueron
caracterizados por espectroscopia y confirmando asi la existencia del conformero corona

como producto mayoritario.

En la tercera etapa de este trabajo, se realizo los estudios de acomplejamiento entre los
resorcinarenos modificados y sin modificar en el reconocimiento de colina. En este estudio

se desarrollaron los ensayos de titulacion por RMN-H, evidenciando la gran capacidad de
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los compuestos tipo resorcinareno en formar sistemas huésped-hospedero gracias a la
cavidad existente en este tipo de macromoléculas que permiten formar fuertes
interacciones 1, ademas, al modificar al resorcinareno en el borde superior permite la
mejora en la selectividad para el reconocimiento de Colina posibilitando a los

resorcinarenaos funcionar como quimiosensores.

Palabras Clave: Resorcinareno, sistema huésped hospedero (Host-Guest), reaccion de

sulfometilacién, titulacion por RMN, Constantes de acoplamiento.

Abstract

In this work we present the synthesis and functionalization of three resorcinarene type
systems with different chain in the lower edge to analyses host-guest interactions with

choline. A molecule that plays an important role in the central nervous system.

We developed our research project in three different stages. On the first stage we
synthesized our initial resorcinarenes through an acid cyclocondensation reaction between
resorcinol and the aldehydes ethanal, hexanal and decanal.

With  this reaction we  obtained C-tetra(methyl)calix[4]resorcinarene, C-
tetra(penthyl)calix[4]resorcinarene and C-tetra(nonil)calix[4]resorcinarene, molecules that
we further characterized with infra-red, nuclear magnetic resonance *H and 3C. In this
spectroscopic analysis we found one crown conformer which structure is relevant to form

host-guest type systems that can be used as chemosensor.

On the second stage, we modified our synthesized resorcinarenes through a
sulfomethylation with sodium sulfite and formaldehyde obtaining the resorcinarenes
tetrasodium-5,11,17,23-tetrakissulfonatemethylen-2,8,14,20-

tetra(methyl)calix[4]resorcinareno and tetrasodium-5,11,17,23--tetrakissulfonatemethylen

-2,8,14,20-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno.
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With this modification we improved its solubility in aqueous solutions, we facilitated their
interaction with polar compounds improving the selectivity in the formation of host-guest
systems with trimethyl ammonium compounds. Our modified products were also
characterized, confirming the existence of the crown conformer as the majoritary

conformer.

On the third and final stage of this work we performed complexation studies between our
initial and modified resorcinarenes in choline's recognition. For the complexation analysis
we used proton nuclear magnetic resonance. Thanks for the formed cavity in these
macromolecules, the resorcinarenes allow to form strong Tr-interactions, furthermore, we
show that the upper edge modified resorcinarene improves the selectivity in choline's
recognition, opening the possibility to resorcinarenes to work as optical chemoreceptors

facilitating the fast and effective identification of choline in aqueous media

Keywords: Resorcinarene, Host-Guest System, Sulfometylation, NMR titration, Binding

constants
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Introduccioén

La gquimica analitica es un area transversal a otras areas como son la biologia y la
medicina, y desempefia un papel de gran importancia en diferentes campos de la quimica,
como en la quimica agricola, la quimica ambiental, la quimica forense, la quimica
farmacéutica entre otras, y se ocupa de la caracterizacion de la materia, respondiendo a
dos grandes preguntas: qué es y en qué cantidad se presenta?. En la actualidad, los
Optimos analisis de sustancias emplean equipos de alta tecnologia, como son los equipos
de absorcién atémica, cromatégrafos y otros, con los cuales se obtienen excelentes
resultados en un periodo corto de tiempo; sin embargo, el costo de estos andlisis tiende a
ser alto y su uso en pruebas de campo puede ser limitado.

Es asi como el disefio y sintesis de quimiosensores ha experimentado un rapido
crecimiento producto de la necesidad de obtener la deteccién rapida, eficiente, selectiva 'y
en tiempo real de diferentes tipos de iones o moléculas, ademas siendo por mucho mas
econdémicos que algunos métodos convencionales®, buscando entender la relacién entre
la presencia de una sustancia y sus posibles implicaciones en diferentes campos de
aplicacion, por ejemplo el diagnéstico médico, monitoreo ambiental o diferentes analisis

toxicoldgicos®.

En este sentido diferentes sistemas macrociclicos se han usado como quimiosensores
para el andlisis de iones o moléculas, los éteres corona por ejemplo, que gracias a su
estructura y conformacion adquirida le permite ocluir diferentes moléculas e interaccionar
con distintas clases de iones®; otro ejemplo de macrociclos usados como quimiosensores
son las ciclodextrinas o (CDs), conformadas por oligosacaridos macrociclos que poseen
una cavidad de caracteristica hidrofébica y muy rigida® permitiéndole la fijacion de
diferentes sustancias volatiles, permitiendo la proteccion en la degradacién de sustancias
por microorganismos y enmascarar el pigmento o color de compuestos®. Finalmente, los
macrociclos de tercera generacion como los calixarenos y en especial los resorcinarenos,

gue aparecieron después de los éteres corona y ciclodextrinas, han resultado ser muy
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versatiles en el campo de los quimiosensores debido a que presentan grades propiedades
receptoras que facilitan la formacién de grandes conjuntos de complejos estructurales’
facilitando la identificacion de gran diversidad de sustancias®°.

En consecuencia, el estudio e interés por compuestos que estructuralmente pueden
generar cavidades ha ido en aumento en las Ultimas décadas, la familia de los calixarenos,
que incluye a los pirogalolarenos y a los resorcinarenos!?, es un grupo de compuestos muy
interesante que en los ultimos afios han sido usados como moléculas de reconocimiento o
moléculas hospedero por la capacidad de ofrecer ambientes quimicos Unicos!?®
permitiendo interacciones con diferentes moléculas huesped'®. Esta capacidad esta dada
por su estructura particular en forma de cavidad, la cual permite la formacion de
cavitandos'* y capsulas'®, que son (tiles para aplicaciones en el campo de las
separaciones cromatograficas!®, y por supuesto como quimiosensores®, sin embargo, la
poca solubilidad que tienen los resorcinarenos en matrices acuosas! limita sus

aplicaciones en identificacion de compuestos de interés biolégico.

El uso de resorcinarenos modificados como quimiosensores, permite un cambio en el
ambiente quimico de la cavidad de la macromolécula, mejorando asi las posibles
interacciones catién-r en el reconocimiento de compuestos de interés bioldgicos!’8
particularmente si en su estructura presenta grupos funcionales tipo trialquilamonio, como
los neurotransmisores, de estos la colina, que es un importante precursor metabdlico de la
acetilcolina; ésta molécula esta involucrada en varias funciones cerebrales como el
aprendizaje, la memorizacion, ademas, el mantenimiento optimo del sistema nervioso. El
cuerpo humano, al no poder sintetizar colina, le es indispensable su absorcion por medio
de diferentes fuentes®® y se ha observado en diferentes estudios que la deficiencia de esta
puede fomentar distintas enfermedades como el alzheimer?®, la demencia senil?!, la
esteatosis hepatica??>, cancer de mama, enfermedades del corazén?® y pérdida de
memoria?*2®, sin embargo, el principal problema es su deteccién molecular!’. Por tal razon,
se han disefiado diferentes metodologias para la identificacion de este importante

neurotransmisor?’2%21.26 siendo algunas complejas o extensas.

En este sentido, se busco desarrollar un sistema tipo resorcinareno que funcionara como

quimiosensor para la deteccion, analisis e identificacion de colina de una manera rapida y
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efectiva facilitando a distintos grupos de personas o empresas sin la necesidad de un

lenguaje quimico extenso.






1. Marco de referencia

1.1. Resorcinarenos

1.1.1. Generalidades

Los resorcinarenos son compuestos macrociclos polihidroxilados analogos a los

calixarenos 7, por lo cual son denominados también calix[4]resorcinarenos dados que son

derivados del resorcinol!?, sin embargo, la nomenclatura sistematica recomendada por la
(IUPAC) para los resorcinarenos es: 2,8,14,20-tetraalquilpentaciclo-[19.3.1.137,1%13,11519]-
octacosa-1(25),3,5,7(28),9,11,13,(27),15,17,19(26),21,23-dodecaen-

4,6,10,12,16,18,22,24-octol*!, su estructura se compone de cuatro anillos de resorcinol

unidos entre si por un puente metino’ en las posiciones 4 y 6 de la unidad de resorcinol**.

Este puente puede estar sustituido con un grupo alifatico o aromatico, (Figura 1-1)?". Su

sintesis se realizé por primera vez en 1872 por Baeyer, quien realiz6 una serie de

Figura 1-1. estructura de C-calix[4]resrocinareno

R = Alquil o Aril

reacciones entre fenoles y aldehidos
obteniendo una mezcla de compuestos
que en su momento no logro
caracterizar mas allda del andlisis
elemental?®; solo hasta 1940 Niederl y
Vogel, gracias a los estudios
realizados, propusieron la estructura
del resorcinareno como un tetramero
ciclico?” (Figura 1-1) y en 1968
Erdtman junto con Hogberg logran
caracterizar la  estructura  del
resorcinareno  por difraccion de

monocristal por rayos X%.
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Una de las caracteristicas interesantes de este tipo de compuestos es su esteroisomeria,
dado que la molécula de resorcinareno no posee una estructura plana y puede adoptar
diferentes isémeros conformacionales. Se ha encontrado experimentalmente que los
resorcinarenos pueden adoptar cinco posibles conformaciones llamadas: Corona, Bote,
Silla, Silla de montar y Diamante’*3° (Figura 1-2), las cuales dependen de dos criterios
principales: el primero, es la posicion de los anillos en el espacio de las unidades de
resorcinol y el segundo, son las configuraciénes relativas de los sustituyentes en los
puentes metino’!!, este criterio tiene en cuenta el uso como referencia uno de los
sustituyentes del puente metino y los demas sustituyentes se indican en posicion cis o

posicion trans con respecto al sustituyente de referencia’*.

Figura 1-2. Isémeros conformacionales del resorcinareno

A
OH OH
HO ’\HO on HY
R R
c

OH HO

HO OH
HO OH

HO OH

R R
(A) Corona, (B) Silla de montar, (C) Silla, (D) Diamante, (E) Bote

La combinacién de estas configuraciones permite un gran numero de posibles
estereoisomeros, sin embargo de estas posibilidades los conformeros mas estables son el
tipo corona y el tipo bote en los casos en que el sustituyente en el puente metino sea

alquil*! y la conformacion silla en el caso en que el sustituyente sea aromatico®, que, bajo



las condiciones 4cidas de la sintesis, la proporcion en el producto obtenido es dada por la

estabilidad termodinamica®.

Sin embargo, la conformacién tipo corona es la mas estable como se encuentra
referenciado en diferentes articulos®®32 dada la capacidad de tener cavidades profundas y
estables gracias a los puentes de hidrégeno que se presentan entre los grupos hidroxilo®33
localizados en el borde superior de la estructura como se observa en la Figura 1-3; esta
conFiguracion es la mas adecuada en aplicaciones de acomplejacion, lo que permite a los
resorcinarenos albergar analitos mediante diferentes interacciones como lo son las cation-
3, ademas, una de las caracteristicas mas sobresalientes de estos compuestos es su
baja solubilidad en agua®, limitando su aplicabilidad en medios acuosos y matrices

bioldgicas.
Otra de las caracteristicas importantes de la estructura de los resorcinarenos es la

existencia de sitios activos para posibles funcionalizaciones, estas zonas estan

conformadas por el borde superior y el borde inferior como se puede ver en la Figura 1-3.

Figura 1-3. Descripcién de la estructura de los resorcinarenos

_ Borde superior

_ Borde inferior

1.1.2. Sintesis y mecanismo de reaccion de los resorcinarenos

Los resorcinarenos se obtienen por diferentes rutas de sintesis, sin embargo la mas usada
es la reaccion por catalisis acida y posterior ciclocondensacion del resorcinol con aldehidos
alifaticos o aromaticos, esta reaccién ocurre bajo calentamiento y reflujo usando etanol o

mezcla de etanol agua como disolvente y un acido como catalizador(Esquema 1-1)711:3¢,
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Esquema 1-1. Sintesis general de resorcinarenos

HO OH R

o)
\’% HCl
—" -
+ T 12-24h

H

R = Cadena alifatica o aromatica

En la literatura se describen dos mecanismos posibles para la formacién de
resorcinarenos. En el primer mecanismo (ver Esquema 1-2), se observa la reacciéon de
ciclocondensacion!!, en donde el aldehido (I) es protonado gracias al acido clorhidrico

generando el electrofilo inicial (11).

Esquema 1-2. Mecanismo de reaccion. sintesis de resorcinarenos por catalisis acida y ciclocondensacion

: OH (
)L L — L
Il
OH HO OH HO OH HO OHHO
- !
1. H | -H0 _—
e i —— QH ——
R

\Y%

OH OH
OHHO OHHO

O O <8

RCHZOH

e ——
~——
OHHO OHHO OHHO, Rapido

O g O

r VI

) polimerizacion
R = Cadena alifatica o aromatica



Este electrofilo (I1), por sustitucion electrofilica aromatica se adiciona en la posicion orto al
hidroxilo de la unidad de resorcinol que por restablecimiento de la carga se obtiene al 4-
(1-hidroxialquil)bencen-1,3-diol (llIl). En un tercer paso, el grupo hidroxilo de la cadena
alifatica del 4-(1-hidroxialquil)bencen-1,3-diol (lll) es protonado nuevamente, formando al
(1-(2,4-dihidroxifenil)alquil)oxonio (IV), en este proceso se elimina una molécula de agua
formando un nuevo carbocation intermediario (V), que por una segunda sustitucion
electrofilica aromatica a la posicion orto al hidroxilo de una segunda unidad de resorcinol
forma el dimero (VI). Este mismo proceso se repite desde el dimero para llegar al trimero
(VII) y finalmente al tetramero (VIII) (ver Esquema 1-2)!1. La ciclacion del tetramero se
favorece por la rpida degradacion de los oligdbmeros formados dando como producto al
resorcinareno (IX).

En el segundo mecanismo (ver Esquema 1-3), se inicia con la formacion del compuesto
trioxano (i). Este mecanismo estudiado por Weinelt y Schneider® en la reaccion de
resorcinol con acetaldehido usando metanol y HCI, sugiere que, bajo estas condiciones, la
raiz del electrdéfilo no es directamente a partir del aldehido, pero a partir de este es formado
rapidamente el dimetilacetal (ii)*".

Esquema 1-3. Mecanismo de reaccidn de resorcinarenos a partir de triéxano

\(OY 0—CHs

o O 4+ HsC OH ~————= HsC + H0

j{  O—CHs
i ii

o__CH2 OHHO OH
H 3C
o——CH3
. CH
& 3
S

HO OHHO OHHO OH

. —
polimero ~~——————
pollmerlzaC|on

CHs CHs

I

OHHO OHHO OHHO OH

Rapldo O ‘ ‘ ‘

Hs Hs CHs
Vi

R = Cadena alifatica o aromatica
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El dimetilacetal, bajo condiciones &cidas, forma el intermediario etano-1,1-
diilbis(metiloxonio) que realiza una sustitucion electrofilica aromatica en la posicion orto al
hidroxilo del anillo de resorcinol, formando el dimero (iii), luego el trimero (iv) y finalmente
el tetramero (v)’. La rapida ciclacién al tetramero esta dada por los puentes de hidrégeno
formados por los hidroxilos adyacentes de las unidades de resoricnol*'*" formando

finalmente al resorcinareno (vi).

Nuevas rutas de sintesis han sido publicadas en afios recientes, muchas incluyen la
reaccion por ciclocondensacion y catalisis acida ya mencionada (Esquema 1-1), sin
embargo, otros métodos de sintesis para los resorcinarenos usan el tratamiento con acidos
de Lewis. Un ejemplo de este tipo de sintesis se puede observar en el Esquema 1-4, en
esta reaccién el 1,3-dimetoxibenceno (I) reacciona con isovaleraldehido (Il) usando como

disolvente cloroformo formando asi el resorcinareno modificado!!.

Esquema 1-4. Sintesis de resorcinarenos con Acido de Lewis

Acido de lewis

MeO OMe J\/\ CHCI; Et,0
+ >
NXo  20°C,24h

Los &cidos de Lewis catalizan la ciclocondensacion del 1,3-dimetoxibenceno con
isovaleraldehido para conseguir altos rendimientos, sin embargo, de los diferentes acidos
de Lewis usados como catalizador, como lo son SOCI,, POCIs, AlCls, SiCl:Mez, SiCl.Mesz y
SnCly, se reporta que Unicamente el SnCl, cataliza la reaccion de una forma selectiva hacia

el conformero tipo corona (rccc) en rendimientos de 85%’.

Otra sintesis de resorcinarenos con altos rendimientos usa como catalizador al acido
trifluoroacetico con cloroformo al 5% como se observa en el Esquema 1-5, en este tipo de

sintesis, los rendimientos obtenidos pueden alcanzar hasta un 95%7"%3’, En esta reaccion,
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el (2,4-dimetoxifenil)metanol (i) realiza una auto condensacién obteniendo el resorcinareno

modificado (ii).

Esquema 1-5. Sintesis de resorcinarenos con acido trifluoroacetico
MeO OMe

MeO OMe
MeO OMe CF;COOH
CHCI
1 e
i MeO

OMe

MeO OMe

Otro tipo de reaccion usa como disolvente el 2-metoxietanol en reflujo constante por un
tiempo de 17 horas, en esta sintesis entre resorcinol (1) y 3-(piren-4-il)propanal (II), como
se observa en el Esquema 1-6, se obtiene al resorcinareno con caracteristicas
fluorescentes (Ill), que con el pasar del tiempo muestra un decaimiento en su

fluorescencia’.

Esquema 1-6. Sintesis de resorcinareno con 3-(piren-4-il)propanal

HO OH

HO OH CH;0CH,CH,0H /
120 °C - 17 hrs

L 4

1.1.3. Funcionalizacion

Como se menciond anteriormente, en la estructura de los resorcinarenos con conformacion

tipo corona , se pueden identificar dos sitios activos de gran importancia para realizar
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funcionalizaciones, estos sitios estdn conformados por el borde superior y el borde inferior

(Figura 1-3)%, las modificaciones quimicas realizadas en cualquiera de los sitios activos

permiten tener en la estructura una gran versatilidad y diversificar las interacciones

moleculares, modelar la solubilidad e incluir grupos activos.

Las funcionalizaciones en el borde superior y en el borde inferior se pueden realizar en

diferentes posiciones de la estructura, estas funcionalizaciones pueden darse ya sea sobre

los grupos hidroxilo o sobre la posicion dos de los anillos aromaticos si es en el borde

superior y en los sustituyentes del puente metino’! si es en el borde inferior.

Funcionalizacién en el borde inferior.

La sintesis de resorcinarenos modificados en el borde inferior, ya sea con grupos
aromaticos, cadenas alquilicas o grupos funcionales especificos se desarrolla
usando el método convencional de catalisis 4cida y posterior ciclocondensacion
variando la naturaleza del aldehido, este ademas puede estar 0 no sustituido
facilitando la modificacion del resorcinareno®, (Esquema 1-1).

Varios ejemplos han sido encontrados en la literatura, en donde la
funcionalizaciones varian dependiendo si son aldehidos alifaticos con diferente
tamafio de cadena®**® o aldehidos aromaticos que pueden estar 0 no
funcionalizados®!. Uno de estos ejemplos se puede observar en la reacciéon entre
p-hidroxibenzaldehido (i) y resorcinol (i) para obtener al tetra(4-

hidroxifenil)calix[4]resorcinareno (iii) como se observa en el Esquema 1-7.

Esquema 1-7. Sintesis de tetra(4-hidroxifenil)calix[4]resorcinareno
HO, OH

HO OH HCI / reflujo /EtOH

OH
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De este ejemplo, en trabajos realizados en la linea de investigacion (AACO), se
observd que esta sintesis da como productos una mezcla conformacional entre la
conformacion corona Yy la conformacion silla con un rendimiento de 54% y 46%
respectivamente®!, ademads, estas estructuras permite nuevas modificaciones
posteriores con reactivos como epoxidos, este tipo de reacciones posteriores son

regioselectivas y estereoselectivas34°,

Funcionalizacion en el borde superior

Por otro lado, la funcionalizacion en el borde superior se realiza una vez el
resorcinareno se ha sintetizado, estas funcionalizaciones pueden suceder en los
grupos hidroxilo de la unidad de resorcinol y han sido ampliamente estudiadas, un
ejemplo tipico es la acilacion sobre los hidroxilos con anhidrido acético y
piridina®*3%4142 como se observa en el Esquema 1-8. Este tipo de modificaciones
se han desarrollado en el grupo de investigacion de aplicaciones analiticas de
compuestos organicos®**4°, en donde se concluye que el producto acetilado forma
interacciones tipo puente de hidrogeno, con lo cual permiten la conformacion de
matrices unidimensionales empaquetadas en capas®, ademas, estas
funcionalizaciones permiten la modificaciéon en el tamafo de la cavidad* y en
aplicaciones cromatogréaficas se encontré que este tipo de reacciones puede llegar

a ser regioselectivas y estereoselectivas bajo condiciones especificas.

Esquema 1-8. Sintesis de octaacetil-tetra(propil)calix[4]resorcinareno®

Ac,0, Piridina
100°C, 1 h

Otro ejemplo fue la funcionalizacién realizada por Amrhein, P. et.al*3, quien a partir
de la reaccion entre el resorcinareno con 1,2-difluoro-4,5-dinitrobenceno forma una

serie de compuestos nuevos con cavidad, llamados por el autor como cavitando
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octanitro o cavitando octabromoacetamido como ejemplos por nombrar algunos,
estos nuevos cavitandos segun los autores, permiten la identificacion rapida de
metales en donde pueden generar hasta 32 enlaces de coordinacién, ademas,
forma complejos con cationes amonio en relaciones estequiométricas 1:1 indicando
gue estos complejos formados pueden ser regulados cuando compiten con iones
lantano*®, otros trabajos usan funcionalizaciones en estos grupos hidroxilo para

identificacion de compuestos trialquilamonio?’.

Hong, M.** desarroll6 la sintesis del tetrametoxiresorcinareno (i) de partida usado
en su trabajo a partir del 3-metoxifenol y caproaldehido encontrando buenos
rendimientos; al realizar una posterior reacciéon con 1,2-oxatio-2,2-dioxano (ii)*
(Esquema 1-9) funcionaliza el hidroxilo disponible en la molécula de resorcinareno,
en este trabajo se evidencia que el efecto de la temperatura es un factor importante
en el rendimiento mayoritario de un producto en la sintesis y fucionalizacion de los

resorcinarenos*.

Esquema 1-9. Funcionalizacién en bode superior con sitios sulfonados

Otra ruta de funcionalizacion que se puede encontrar en el bode superior es la
modificacion de la estructura sobre el carbono dos, posicién orto a los grupos
hidroxilo de la unidad de resorcinol. Estos carbonos son propensos a ataques
electrofilicos, lo cual le permite al resorcinareno llevar a cabo reacciones de

sustitucion electrofilica aromatica3%4°.

En el grupo de reacciones sobre el carbono dos de la unidad de resorcinol se
destacan las reacciones tipo Mannich. Un ejemplo de este tipo de
funcionalizaciones es la reaccion de aminometilacién, usando distintos
aminoalcoholes en exceso de formaldehido usando como catalizador acido acético
(Ver Esquema 1-10).
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En este ejemplo los autores hablan de la estabilidad energética que puede poseer
la estructura y de la cavidad, también, que esta modificaciébn permite un aumento
de la solubilidad y en diferentes disolventes polares como el DMSO permite cambiar

el equilibrio conformacional de las estructuras?®.

Esquema 1-10. Reaccion de aminometilacion“®

Otra reaccién que se ha estudiado en el grupo de investigacién es la reaccién de
diazotacién de resorcinareno, en este trabajo se sintetizé un nuevo compuesto, el
p-(3-carboxifenilazo)propil[4]resorcinareno (II) (APRA) a partir del compuesto

tetrapropilresorcin[4]areno (1)*” como se observa en el Esquema 1-11.

Esquema 1-11. Reaccion de diazotacion del tetratpropilresorcin[4]areno*’
OH

OH
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Aqui, se puede concluir que ambos compuestos mostraron buenos rendimientos
con un unico tipo de conformacion (conformacion tipo corona) segun los resultados
obtenidos por RMN. El estudio de las viscosidad para el producto obtenido muestra
las fuertes interacciones soluto-soluto en el disolvente DMSO, dando como
caracteristica principal de esta molécula la no formacién de solvatos en DMSO*’.

Las funcionalizaciones en el carbono dos, han demostrado también la mejora en el
tamafio de la cavidad, la reaccién de tiometilacion (Esquema 1-12) usé como
reactivos de partida resorcinol y acetaldehido obteniendo el compuesto C-
metilresorcin[4]areno (1) y su posterior tiometilacién con 2-metil-2-2propanotiol y
formaldehido dando como resultado al resorcinareno (II) con cuatro sustituyentes

(ter-butiltio)metano??.

Esquema 1-12. Reaccion de tiometilacion del C-metilresorcin[4]areno

OH " (CH,),CSH, HCHO
Et;N, EtOH

60°C,12h

En este trabajo se comparé la cavidad rica en electrones de los dos resorcinarenos
con huéspedes especificos como iones amonio y azucares a través de las
interacciones tipo cation-r y CH-11. los dos resorcinarenos estudiados presentan
un cambio en el tamafio de la cavidad de 0,4 nm del resorcinareno de partida a un
tamafio de 0,8 nm en el producto obtenido'?, lo cual es de gran utilidad al ocluir
moléculas de gran tamafio, ademds, el resorcinareno tiometilado presenté una

mejor selectividad ante iones amonio.

Finalmente, una reaccibn de gran interés es la sulfometilacion de los
resorcinarenos, esta reaccién también trabajada en el grupo de investigacion3°4°

se lleva a cabo usando un resorcinareno de partida (l), sulfito de sodio,
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formaldehido y agua3®+®. Esta reaccién afiade un grupo metanosulfonato en la
posiciéon dos de la unidad de resorcinol (Esquema 1-13). El resorcinareno
modificado obtenido (II) da como resultado una macromolécula de gran interés
gracias a su alta solubilidad en medios acuosos®, permitiendo su aplicaciéon en
sistemas biologicos, ademas permite una mayor facilidad de interactuar con
diferentes tipos de analitos al aumentar el tamafio de la cavidad***84° y mejorando

su selectividad por las interacciones tipo huésped-hospedero?®.

Esquema 1-13. Reaccion de sulfometilacion de resorcinarenos39:4

NaO3S
HCHO, Na,S0; H,0
B ——

NaO3S
R = CH3CH2cH2cH2-, CH3SCH2cH:2

Las aplicaciones y los estudios que se han publicado con este tipo de
supramoléculas son variadas, Sanabria et.al*®, presenta la sintesis de dos nuevos
resorcinarenos sulfonados, tetrasodio-5,11,17,23,tetrakisulfonatometil-2,8,14,20-
tetra(butil)resorcinareno y tetrasodio-5,11,17,23 tetrakisulfonatometil-2,8,14,20-
tetra(2-(metiltio)etil)resorcinareno, obteniendo buenos rendimientos y una alta
pureza y segun los datos reportados por RMN muestran que este tipo de
estructuras prefieren una conformacion en solucién tipo corona Yy el analisis
termogravimétrico indica que el nimero de moléculas de agua en ambos
compuestos es de tres por cada una de resorcinareno en su estado de sélido
amorfo®. Ademas, el comportamiento de estos dos productos puede variar segin
el disolvente en el cual se encuentre la reaccion, logrando cambiar la conformacion
del resorcinareno sulfonado pasando de una conformacion corona a la
conformacion bote, esto en los disolventes como el agua y el metanol, sin embargo,

en DMSO este intercambio no es evidente®.
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Otras publicaciones muestran la capacidad quimiosensora de los resorcinarenos
sulfonados para el andlisis de diferentes aminoacidos por formacion de complejos
tipo huésped-hospedero®, mostrando nuevamente una alta solubilidad en agua
para este tipo de macromoléculas; también se observa la capacidad de identificar
cationes como Gd**, Na*, NH4*, colina, carnitina entre otros®!, asimismo, mostrando
la afinidad existente que tiene la cavidad formada con cationes La* en medios

acuosos*®.

Otros ejemplos muestran cémo pueden variar las Interacciones para la formacién
del complejo huésped-hospedero al modificar la cadena del borde inferior de
resorcinarenos sulfometilados, observandose interacciones cabeza-cola entre
supramoléculas de resorcinarenos®, fuertes interacciones de huéspedes con
grupos trialquilamonio**5253, y demostrando una vez mas la alta solubilidad en
medios acuosos'®. El uso de indicadores de color y sus interacciones con los
compuestos resorcinarenos sulfometilados han sido también estudiados,
observando cambios en las longitudes de absorcion maximas o en las intensidades
de los complejos formados al desplazarse el indicador que inicialmente esta en la
cavidad del resorcinareno sulfometilado, por el analito de interés*, en este ejemplo
se evidencia la competencia entre cationes o analitos y el indicador de color por la
cavidad, lo cual fuerza a que exista un cambio en la longitud de onda méxima del

complejo®.

Estas cualidades permiten que los resorcinarenos sulfometilados sean de gran
interés en campos como la medicina, la biologia o la farmacia® en donde su uso
como quimiosensores permitirian la identificacién rapida y sencilla de compuestos

de interés bioldgico.

De esta forma, se muestra como las funcionalizaciones en el borde superior dan la
posibilidad de mejorar y cambiar la forma de la cavidad del resorcinareno, ademas,
de la eficiencia y selectividad ante diferentes analitos por interacciones
intermoleculares como los puentes de hidrogeno®, interacciones hidrofébicas®?,
fuerzas de interaccién de Van der Waals?, interacciones cation- y CH-1 %6, entre
otras; permitiendo en varias ocasiones mejorar ademas la solubilidad del

resorcinareno®’.
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1.2. Resorcinarenos como quimiosensores

1.2.1. Generalidades

La IUPAC define a un sensor quimico o un quimiosensor, como un dispositivo que
transforma la informacion quimica que viene a partir de una concentracion de un
componente especifico en una muestra a analizar en una sefial Util, esta informacién
guimica puede originarse a partir de una reaccion quimica o una propiedad fisica del
sistema investigado®. Los quimiosensores estan compuestos por tres partes especificas:
el receptor, la unidad indicadora y el ligando o analito de interés, que al encontrarse dan la
sefal respectiva (Figura 1-4). Sin embargo, en varios compuestos, la unidad indicadora

(también llamada transductor), puede ser el mismo receptor®.

Figura 1-4. Partes de un quimiosensor

)=

(A) (B) (© (A) (B) (©)

(A) Analito, (B) Receptor-Transductor-Espaciador, (C) Unidad indicadora
(Izq.) sin interaccionar, (Der.) con interaccion.

La actividad quimiosensora esta dada principalmente por la afinidad que existe entre el
analito de interés y el receptor, pues es a partir de esta afinidad e interaccion que se logra
obtener una sefial; esta selectividad permite usar a un quimiosensor en especifico para
lograr determinar un analito en particular, ya sea que este analito este en una mezcla o en
una matriz compleja, logrando asi que las posibles interferencias de componentes

similares no interfieran en el analisis®.

Es por esta razén que el poder sustituir o modificar la estructura del receptor es tan
importante para un quimiosensor, porque gracias a estas modificaciones la molécula
puede interactuar de diferentes formas y selectividades; Los resorcinarenos por su
capacidad de funcionalizacién tanto el borde superior como en el borde inferior, permite
gue actuen muy bien como un quimiosensor, cambiando la selectividad y el tamafio de la

cavidad del resorcinareno al cambiar los grupos funcionales existentes en la estructura.
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1.2.2. Clasificacion de guimiosensores

Los quimiosensores se clasifican segun el tipo de receptor (transductor), el tipo de unidad

indicadora o de la propiedad fisica o quimica que se desee medir®® siendo esta ultima la

mas usada, para esta Ultima clasificacion se puede subdividir en dos grandes grupos:

Sensores opticos: Transforman el resultado de una interaccién del analito con la
parte del receptor en fendbmenos épticos, estos se pueden subdividir dependiendo
del campo de la Optica en el cual sean aplicados ya sea la absorbancia, reflectancia,
luminiscencia o fluorescencia.

Sensores electroquimicos: Son dispositivos que usan la transformacion
electroquimica en una sefial util. Estos efectos son dados por estimulos
electrénicos o0 interaccion espontanea, entre ellos se pueden distinguir los

voltamétricos, amperomeétricos, potenciométricos o de transistor.

Ahora, si la clasificacién se desarrolla segun la de unidad indicadora, esta se clasificaria

segin como se encuentra dispuesto estructuralmente el quimiosensor, en esta

clasificacion se pueden encontrar tres grupos:

Cuando el receptor y la unidad indicadora estan unidas entre si por enlaces
covalentes: En éstos, el analito se coordina de forma reversible al receptor,
provocando un cambio en las propiedades fisicas o0 quimicas de la unidad

indicadora, como se puede apreciar en el Esquema 1-14.

Esquema 1-14. Quimiosensor con formacion de complejos59
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En este ejemplo, se observa que el receptor dispone de dos &tomos de nitrégeno
en disposicion relativa 1,4; que forman enlaces covalentes y asi acomplejar iones
metalicos®.
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Cuando el receptor y la unidad indicadora no estan unidos por un enlace
covalente: En este tipo de quimiosensor, se forma un complejo entre el analito y el
receptor, este tipo de interaccibn genera un desplazamiento de la unidad
indicadora, provocando asi un cambio perceptible en sus propiedades fisicas o

guimicas. (Esquema 1-15)

Esquema 1-15. Quimiosensor con desplazamiento de la unidad indicadora

NO,
NO,
G 4 L
He" 7 T sy - H-" o TRH, +
N_H NH ~ N_H N H
¢)
incoloro incoloro amarillo

En el Esquema 1-15, se observa como el receptor que tiene como caracteristica
principal la falta de coloracion; pero al interaccionar con el ion flior genera un
desplazamiento de la molécula de indicador de color observandose un color

amarillo intenso®°.

Cuando tras la adicion de un analito se produzca unareaccion irreversible en
el receptor: sucede cuando se observa un cambio en sus propiedades fisicas o
guimicas, sin embargo, una de las caracteristicas de un sensor molecular es que
“el proceso debe ser completamente reversible”, por tal razén, no seria correcto en

este caso hablar de quimiosensor, sino de un quimiodosimetro (Esquema 1-16)°2.

Esquema 1-16. Ejemplo de un quimiodosimetro con Hg (11)
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1.2.3. Uso delos resorcinarenos en la deteccion de cationes.

Los resorcinarenos presentan las caracteristicas generales que tienen los quimiosensores,
como lo son la capacidad que tienen estas macromoléculas a ser funcionalizados, ya sea
en el borde superior o en el inferior, permitiéndoles la formacion de cavidades que pueden
contener a otras sustancias y formar complejos en algunos casos®3. Ademas, dependiendo
de la cavidad, el resorcinareno puede generar sistemas Host-Guest (huésped - hospedero)
con otros tipos de moléculas de una forma mas facil*3, haciéndola selectiva y permitiéndole
participar activamente en diferentes aplicaciones en la quimica, la biologia y la medicina®.
Estas propiedades que se ajustan a las de un quimiosensor permite que los resorcinarenos

hayan conseguido un lugar de gran interés en el campo de los quimiosensores.

Asi mismo, El descubrimiento de nuevas técnicas instrumentales para el reconocimiento
de moléculas o iones en soluciones es de gran importancia en el campo de la quimica
supramolecular. Las interacciones existentes entre dos moléculas, como son las
interacciones hidrofilicas, fuerzas de interaccion de Van der Waals y las fuerzas de
interaccion dipolo-dipolo son consideradas las mayores fuerzas para el fenbmeno de
inclusion®, sin embargo uno de los sistemas mas interesantes en el reconocimiento

molecular son los sistemas tipo Huésped- Hospedero.

= Sistemahuésped-hospedero (Host-Guest): Un complejo huésped-hospedero es
un sistema que esta compuesto por dos 0 mas moléculas distintas mantenidas
juntas por una relacion estructural definida®. Esta relacion, se da por diferentes
interacciones moleculares ya mencionadas, ademas, varios sistemas de
reconocimiento molecular usan las interacciones 11 y puentes de hidrégeno como
fundamento para la interaccion entre un huésped y un hospedero, esto se debe a
la cavidad del sistema resorcinareno que es rica en electrones, facilitando las

interacciones catién-mr y CH-1%0.

Varios ejemplos de estas interacciones y el uso de los resorcinarenos para el
reconocimiento molecular se pueden encontrar en la literatura, usandolos para el
reconocimiento de proteinas al formar complejos con diferentes aminoécidos
(Esquema 1-17)%°. Sin embargo, la funcionalizacién en el borde superior no es la
Gnica que puede generar estos reconocimientos moleculares, resorcinarenos

funcionalizacién con boronatos en el borde inferior demostraron presentar cambio
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de coloracién al interaccionar con diferentes azucares, indicando que los

compuestos mas sensibles para esta actividad son el tipo corona y el tipo bote®%.

Esquema 1-17. Reaccién de sulfometilacion (Host), aminoacidos usados (Guest)

Na0;S

NaOs8
HO

R=-CH; -CoH,g -CsH40(CH,);,CH;

NHz NH-
OH o 0 OH
OH OH H O
0 N NH
\ o] HzN Y NHz
HoN
N NH NH2 2
H

[D,L-Phe] [L-Pro] [L-Trp] [L-Arg] [L-Lys]

Ahora, aunque la actividad de reconocimiento de los resorcinarenos ha sido
demostrada con diferentes grupos funcionales o estructuras moleculares, las sales
de amonio han destacado por su gran afinidad con los resorcinarenos formando asi
complejos tipo Host-Guest 1744, un ejemplo de ello es la funcionalizacién en el borde
superior con grupos diaminobencenos, permitiendo modificar la forma de la cavidad
del resorcinareno y usando un fluoréforo como el pireno (Figura 1-5), en este
ejemplo se evidencia una baja competitividad con iones trialquilamonio
desplazando el fluoréforo, y demostrando gran selectividad a moléculas
trialquilamonio®.

Figura 1-5. Vista optimizada frontal y lateral de resorcinareno funcionalizado con diaminobenceno
acomplejando Pireno

Imagen tomada del articulo original.
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Esta selectividad se puede observar también con compuestos Opticamente activos
como los amino&cidos quirales, basandose en las propiedades espectroscopicas
del producto formado por el resorcinareno modificado en el borde inferior con
tetraarilborano (TBRM), evidenciandose la capacidad de interactuar y formar

complejos mas estables con aminoacidos de configuracién L.

Finalmente, la actividad de reconocimiento molecular de los resorcinarenos usando
indicadores de color con los cuales las intensidades de color varian, Mironova®’
muestra las ventajas al modificar un resorcinareno en el borde inferior con cadenas
alquilicas de alto peso molecular y en el borde superior con grupos acetato. En este
trabajo se evidencia que el resorcinareno modificado por Miranova, es soluble en
soluciones acuosas, lo cual permite una facil interacciéon con el colorante cristal
violeta, los resultados indican que la molécula de resorcinareno tiende a formar
micelas por las diferentes interacciones cabeza-cola, al formar micelas encapsula
el cristal violeta evitando que éste se descomponga con gran facilidad manteniendo
por mas tiempo su coloracion®’ (Figura 1-6).

Figura 1-6. Resorcinareno sustituido en borde superior (izq), acomplejamiento en micela con cristal
violeta (der)

Imagenes tomadas del articulo original 87

Otros indicadores de color, como el naranja de metilo y amarillo de metilo también
han sido estudiados en la formacion de complejos con resorcinarenos, con estos
indicadores de color se logré observar la capacidad huésped-hospedero existente

de un resorcinareno modificado en el borde superior con grupos metanosulfonato
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(-CH2SOsNa) con la reaccion de sulfometilacion y doce diferentes tipos de
huéspedes con diferentes grupos funcionales entre ellos grupos trialquilamonio®2.

De los resultados encontrados en la investigacion realizada por Mironova®?, la
interaccion huésped-hospedero entre el resorcinareno hospedero y los huéspedes
con grupos trialquilamonio presenta un desplazamiento del indicador de color, por
las interacciones cation-1r, ademas, indica que para estos huéspedes las cargas
positivas del grupo trialquilamonio favorece a las interacciones electrostéticas entre

los grupos metanosulfonato y el resorcinareno.

Asi mismo, otro ejemplo de interacciones de resorcinarenos con compuestos
trialquilamonio lo presenta Hong M* con un resorcinareno sulfonado en el borde
superior como hospedero y una serie de nueve cationes trialquilamonio como
huéspedes. En este trabajo los nueve cationes trialquilamonio poseen diferentes
tipos de sustituyentes lo que confiere al huésped diferentes ambientes quimicos,
como se observa en la Figura 1-7.

Figura 1-7. Posibles formas de enlace ente los huéspedes trialquilamonio y el resorcinareno
sulfonado en el borde superior como hospedero.

WViWVYY Y

Imagenes tomadas del articulo original**

Como resultado de la investigacion realizada**, se observé que los huéspedes con
una multiple carga y una mayor conjugacion-1r en su estructura que beneficia a las
atracciones electrostaticas entre la cavidad rica en electrones del resorcinareno y

los centros deficientes de electrones de los huéspedes*.

Finalmente, esta clase de compuesto sulfonados presentan gran solubilidad en
agua por la caracteristica polar del grupo metanosulfonato. Por otra parte, La
competencia por la cavidad entre un indicador de color y un huésped permite que
el indicador sea desplazado por el huésped, razén por la cual la intensidad en la

absorbancia o la longitud de onda de absorbancia maxima también pueda variar®.
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Es asi, que en varios de los trabajos revisados para esta tesis se observa el uso de
diferentes técnicas espectroscopicas para identificar de una forma eficaz y facil las
diferentes interacciones existentes entre el huésped y el hospedero. Estas técnicas
pueden variar ente UV-Vis, RMN u otras, observando los cambios en los espectros
antes y después de la interaccion con el analito. Los cambios observados pueden
ser batocromicos o hipsocrémicos, cambio en la intensidad de las sefiales o

desplazamientos quimicos de una sefial campo alto o campo bajo del espectro.

1.3. Colina

La colina, fue oficialmente reconocida como un nutriente esencial  Figura 1-8. Colina cloruro

por el instituto de medicina en 1998, su funcién principal esté 2
. : . OH
dada en la sintesis de neurotransmisores (acetilcolina), |

sefializacion de membrana celular (fosfélipidos), transporte de 4 HoC

lipidos (lipoproteinas) y metabolismo de grupos metilo (reduccién \CHz 2

de homocisteina)®?® segin la IUPAC, su nombre oficial es el N
nombre oficial 2-hidroxi-N;N;N-trimetiletanoamonio, tiene como 1H3C/ | \CH31
formula general CsH14NO* y comUnmente se encuentra unida a CHs

1

un contraién (Figura 1-8).

En el cuerpo humano, la colina es un componente de la lecitina y participa en la sintesis
de acetilcolina, la cual es un importante neurotransmisor del sistema nervioso central de
los mamiferos. La colina y la acetilcolina juegan un papel fundamental en varios procesos
biol6gicos que pueden afectar la memoria y las emociones, regulan el movimiento del
sistema muscular y del corazén®, asimismo, su deficiencia puede resultar en un
incremento de los depdsitos de grasa en el higado??, pérdida de memoria®*?°, y
coordinacién muscular, es por esta razén que la ingesta diaria de alimentos ricos en colina
son indispensables, segun el departamento de agricultura de los Estados Unidos de
Ameérica algunos ejemplos de los alimentos con contenido de colina en mg se muestran en
la Tabla 1-1°%°.

Tabla 1-1. Cantidad de Colina (mg) en algunos ejemplos de alimentos segun USDA

Producto Peso (g9) Contenido de colina (mg)
Carne y derivados 85 355
Leche 306 272

Pollo 145 258
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Tabla 1-1. (Continuacion)

Producto Peso (g9) Contenido de colina (mg)
Frijoles y tomate 253 99,2
Comidas rapidas 226 91,5
Cereales de caja 30 5,8
Bebidas embriagantes 103 4,4

En la actualidad, disefiar métodos de deteccién de colina y acetilcolina en sistemas
biol6gicos son un gran reto, por esta razén, se han disefiado diferentes biosensores para
la deteccion de colina usando por ejemplo la voltamperometria™, quimioluminiscencia®®
que basandose en la deteccion de peréxido de hidrégeno reduce la colina a betania™ o en
la interaccion directa con indicadores de color®? entre otros, sin embargo estos métodos de

deteccién muestran problemas de sensibilidad, estabilidad e interferencia.

En la literatura, la colina y la acetilcolina muestran un método general para su identificacion
a través de la formacion de H.O, generada por reacciones enzimaticas?%%, sin embargo
varios articulos muestran nuevas macromoléculas que permiten la formacién de sistemas
huésped-hospedero con compuestos nitrogenados. Entre los ejemplos consultados en la
literatura se encuentra el trabajo desarrollado por V.V Glushko*!, quien presenta la sintesis
de un nuevo sistema resorcinareno heterofuncionalizado con grupos acetil y fosforil. Este
trabajo indica la facilidad de los resorcinarenos en formar sistemas huésped-hospedero
con grupos amino, los espectros RMN-'H muestran como la sefial de la amina pura en
comparacion a la amina acomplejada se desplaza hacia campo bajo, e indican que estos
cambios en el espectro estarian dados principalmente por las interacciones tipo puente de
hidrégeno entre el grupo fosforil y el grupo amino, y que estos cambios en el espectro

pueden variar segln la amina a acomplejar®.

Sallorine™®, presenta la interaccién tipo huésped-hospedero especificamente con grupos
trialquilamonio como huéspedes, el resorcinareno trabajado en esta investigacion presenta
la formacion de un puente en el borde superior entre grupos hidroxilos. Los estudios
realizados por titulacion RMN-'H se desarrollaron agregando acetilcolina en forma de sal
mostrando cambios considerables en las sefales del espectro que varian al ir aumentando
la cantidad de moléculas huésped de un tamafio pequefio. en las conclusiones para este
estudio, se muestra que la formacion del sistema huésped-hospedero esta dado por

interacciones puente de hidrégeno, cation-O y catidn-1r, principalmente y las sefales que
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muestran un mayor desplazamiento en el espectro fueron para los protones del anillo

aromatico y en los protones del puente metino’? de la macromolécula de resorcinareno.

Finalmente, la titulacion por resonancia magnética nuclear permite observar los posibles
desplazamientos quimicos que los compuestos puedan presentar al interaccionar entre si
al modificar el ambiente quimico existente entre las dos moléculas, ademas, permite
observar los sitios de interaccién molecular y calcular las diferentes constantes de enlace

para el complejo formado”74,

En este sentido, y tomando en cuenta la capacidad estructural de los resorcinarenos que
le permite tener muy buenas caracteristicas como moléculas hospederas para diferentes
biomoléculas, en especial moléculas con grupos trialquilamonio, en este trabajo se evalla
las posibles interacciones en la formacion de complejos tipo huésped-hospedero de una

serie de resorcinarenos modificados y sin modificar con colina.



2. Metodologia

Para el desarrollo de esta investigacion se realizaron tres etapas: La primera etapa fue la
sintesis y caracterizaciéon de los resorcinarenos (1a), (1b) y (1c), en la segunda etapa se
efectud la funcionalizacion en el borde superior con una reaccién de sulfometilacion y la
posterior caracterizacién de los resorcinarenos funcionalizados (2a) y (2b), por ultimo, en
la tercera etapa se realiz6 los estudios de acomplejamiento entre los resorcinarenos base
y modificados con colina mediante técnicas analiticas como la titulacion por resonancia

magnética nuclear.

2.1. Tecnicas generales utilizadas

2.1.1. Cromatografia de capa delgada (CCD)

Se usaron cromatoplacas de 0,25 mm de espesor y diametro de particula de 10 um de la
casa Merck®. Como eluyente se usaron diferentes mezclas de disolventes y como agente

revelador se empled vapor de yodo y camara de luz UV-Visible.

2.1.2. Cromatografia liquida de alta resolucion RP-HPLC

Los cromatogramas obtenidos fueron tomados en un equipo Agilent 1200 Liquid
Chomatograph (Agilent, Omaha, NE, USA) y la columna utilizada fue una Chomolith® C18
(Merck, Kenilworth, NJ, USA, 50 mm) con un detector UV-Vis (210 nm). Para los analisis
de pureza de los productos se usaron (10 uL, 1 mg / mL). El gradiente aplicado fue desde
5% hasta 70% de disolvente B (0,05%TFA en ACN) en disolvente A (0,05%TFA en H,0)

por un tiempo de 15 min con un flujo de 1 mL / min a temperatura ambiente.
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2.1.3. Espectroscopia IR-FT

Los espectros de infrarrojos se tomaron en un equipo Thermo Fisher Scientific Nicolet iS10

FT-IR y absorcién en cm™ usando la técnica de pastilla de KBr o ATR.

2.1.4. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN fueron tomados en un espectrometro Bruker Avance 400 operado
a 400,13 MHz para los espectros *Hy a 100 MHz para los espectros de *3C. Los disolventes
deuterados se usaron segun la solubilidad de la muestra (DMSO-4 99,8%, D,O 99,9%,
CDCl; 99,8%) y son especificados para cada caso en particular. Como referencia interna
del equipo se uso tetrametilsilano (TMS).

2.1.5. Analisis elemental NCHS

El andlisis elemental para carbono, hidrégeno y azufre fueron realizados en un equipo para

analisis elemental Thermo Flash 2000 Elemental Analyser.

2.2. Sintesis general de resorcinarenos

Se disolvié (0,05 mol) de resorcinol en (0,05 mol) del aldehido respectivo (etanal, hexanal
o decanal). Posteriormente se agregd 40 mL de una mezcla EtOH:H,O (1:1) en un bafio
frio. Una vez obtenida la mezcla se agreg6 lentamente HCI al 37% (0,5 mL), esta mezcla
fue llevada hasta temperatura de reflujo por un tiempo de 12 A 24 horas!*° dependiendo
del aldehido empleado. La precipitacién se indujo por la adicién de agua. El precipitado fue
lavado hasta lograr un pH neutro y fue secado a en pistola de secado. Con esta

metodologia se obtuvieron los resorcinarenos 1a, 1b y 1c.

2.2.1. C-tetra(metil)calix[4]resorcinareno (1a):

Sélido amarillo claro con un rendimiento de 41,12%; IR (KBr) tomado en v max (cm™): 3418
(O-H), 2969 (ArCH), 2932 (CH alifaticos), 1228 (C-O); RMN-H, DMSOQ.gs, d (ppm): 1,26 (d,
12H, J = 8Hz, CH3), 4,42 (c, 4H, J = 8 Hz, CH), 6,11 (s, 4H, H orto al OH), 6,73 (s, 4H, H
meta al OH), 8,53 (s, 8H, OH); RMN-*3C, DMSO.g, d (ppm): 20,3; 29,1; 104,0; 124,8; 126,4;
152,7.
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2.2.2. C-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b):

Sélido amarillo con un rendimiento de 75%; IR (KBr) tomado en v max (cm™): 3413 (O-H),
2968 (ArCH), 2928 (CH alifaticos), 1292 (C-O); RMN-'H, DMSO.gs, d (ppm): 0,85 (t, 12H, J
= 7Hz, CHj3), 1,19 (m, 8H, CH>), 1,28 (m, 16H, CH.), 2,03 (d, 8H, CH,) 4,24 (t, 4H, J = 6,8
Hz, CH), 6,17 (s, 4H, H orto al OH), 7,16 (s, 4H, H meta al OH), 8,90 (s, 8H, OH). RMN-
13C, DMSO.¢6 0 (ppm): 14,1; 22,4; 27,6; 31,6; 33,1; 34,1; 102,5; 123,2; 124,9; 151,8.

2.2.1. C-tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c):

Sélido amarillo con rendimiento de 85%; IR (KBr) tomado en v max (cm™): 3434 (O-H), 2953
(ArCH), 2924 (CH alifaticos), 1190 (C-O); RMN-H, CDCls, & (ppm): 0,88 (t, 12H, J = 6,5Hz,
CHs), 1,27 (m, 48H, CHy), 2,20 (m, 8H, CH>), 2,43 (m, 8H, CH>), 4,29 (t, 4H, J = 6,8 Hz,
CH), 6,11 (s, 4H, H orto al OH), 7,20 (s, 4H, H meta al OH), 9,60 (dd, 8H, OH). RMN-3C,
CDCls, & (ppm): 14,3; 22,9; 28,2; 29,5; 29,7; 29,8; 29,8; 29,9; 32,1; 33,4; 103,0; 124,0;
125,0; 150,5.

2.3. Sintesis general, sulfometilacion de
resorcinarenos

El resorcinareno la, 1b o 1c (0,1 mol) fue disuelto en una mezcla que contenia
formaldehido (37% 0,05 mol), sulfito de sodio (0,5 mol) y agua (30 mL). La reaccién se
realizd a una temperatura de 92 a 95 °C por un tiempo de 4 h. Esta mezcla se llevo a
temperatura ambiente y fue neutralizada con HCI diluido. Se agreg6 acetona para inducir

la precipitacion del producto. El precipitado fue lavado y secado a en pistola de secado®.

2.3.1. 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a)

Sélido amarillo-naranja con un rendimiento de 10,6%, UV abs max (nm): 283; IR (KBr)
tomado en v max (cm™?): 3401 (O-H), 2970 (ArCH), 2932 (CH alifaticos), 1375 (S=0), 1229
(C-0); 780 (S-0); 606 (C-S). RMN-H, D,0, d (ppm): 1,40 (d, 12H, J = 8 Hz, CHg), 4,29 (s,
8H, CHy), 4,51 (c, 4H, J=8 Hz, CH), 6,59 (s, 4H, H meta OH). RMN-13C, DMSO.g6, & (ppm):
20,2; 28,4; 48,1; 109,1; 122,8; 125,8; 149,7. Andlisis elemental calculado para formula
molecular CssHzsNasO20S4*10 H,O =: C=36,36, H=4,75; S=10,79. Encontrado: C=35,39,
H=4,03; S=11,83.
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2.3.2. 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (2b)

Solido rosado con un rendimiento de 26,5%, UV abs max (hm) = 285; IR (KBr) tomado en
0 max (CMY): 3414 (O-H), 2950 (ArCH), 2927 (CH alifaticos), 1046 (S=0), 1191 (C-O), 757
(S-0); 605 (C-S). RMN-H, DMSO-gs, & (ppm): 0,85 (t, 12H, CHs), 1,23 (m, 24H CH,), 3,71
(m, 8H, CHy), 3,95 (s, 8H, J = 4 Hz, CHy), 4,29 (t, 4H, CH), 7,97 (s, 4H, H meta al OH).
RMN-13C, DMSO-4, d (ppm): 14,0; 30,7; 35,8; 52,9; 110,7; 113,6; 153,9; 162,3. Andlisis
elemental calculado para formula molecular CzsH3sNasO20S4*7H.0: C=45,9; H=6,08;
S=9,43. Encontrado: C=46,56; H=6,26; S=7,55.

2.4. Actividad de acomplejamiento: titulacion por RMN-
1H

Las titulaciones por RMN-'H se realizaron agregando secuencialmente cantidades

conocidas del huésped (DMSO o Colina) en una solucién de hospedero’ (resorcinareno

la, 1b, 1c, 2a o 2b) y registrando los espectros a 400 MHz a temperatura ambiente bajo

pH de los reactivos en un equipo Bruker Avance 400. Los resultados para cada proceso

se muestran a continuacion con sus especificaciones segun la titulacion desarrollada.

2.4.1. C-tetra(metil)calix[4]resorcinareno (1a):

Tabla 2-1 Titulacion RMN-'H, desplazamiento de la sefial para DMSO. 1a como hospedero y DMSO como
huésped usando MeOD como disolvente.

Relacién molar Sefal DMSO A DMSO TMRA DMSO

TMRA-DMSO (ppm) (ppm) (M] (M]
10:00 2,500 0,000 0,079 0,000
10:01 2,376 0,124 0,079 0,008
10:10 2,481 0,019 0,079 0,079

Tabla 2-2. Titulacion RMN-'H, desplazamiento de la sefial de la sefial para DMSO. 1a como hospedero y
DMSO/Colina como huéspedes usando MeOD como disolvente.

Relacién molar TMRSAe/ﬁDaI\I/ISO A DMSO TMRA/DMSO Colina
TMRA/DMSO-Colina (ppm) (ppm) [M] [M]
10:01 2,608 0,108 0,079 0,008

10:10 2,629 0,129 0,079 0,079
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Tabla 2-3. Titulacion RMN-1H, desplazamiento de la sefial para Colina. 1a como hospedero y
Colina/DMSO como huéspedes usando MeOD como disolvente.

Relacion molar Sefial Colina A Colina TMRA/DMSO Colina
TMRA/DMSO-Colina (ppm) (ppm) [M] [M]

10:01 3,122 0,000 0,079 0,008

10:10 2,971 0,331 0,079 0,079

2.4.2. C-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b):

Tabla 2-4. Titulacion RMN-'H, desplazamiento de sefial para DMSO. 1b como hospedero y DMSO como
huésped usando CDCls como disolvente

Relacién molar Sefial DMSO A DMSO TPtRA DMSO

TPtRA-DMSO (ppm) (ppm) [M] [M]
0,00:10 2,582 0,000 0,000 0,318
1,25:10 2,451 0,131 0,040 0,318
2,50:10 2,285 0,297 0,079 0,318
3,75:10 2,182 0,400 0,119 0,318
5,00:10 2,128 0,454 0,159 0,318
6,25:10 2,061 0,521 0,199 0,318
7,50:10 2,017 0,565 0,238 0,318
8,75:10 1,981 0,601 0,278 0,318
10,00:10 1,918 0,664 0,318 0,318

Tabla 2-5. Titulacién RMN-*H, desplazamiento de sefial para DMSO. 1b como hospedero y Colina/DMSO
como huéspedes usando CDCIls como disolvente

Relacién molar Senal .

TPtRA/DMSO- TPtRA/DMSO A DMSO TPtRA/DMSO Colina
Solina opm) (ppM) [M] [M]
10:01 2,500 0,000 0,056 0,006
10:10 2,500 0,000 0,056 0,056

Tabla 2-6. Titulaciéon RMN-'H, desplazamiento de sefial para Colina. 1b como hospedero y Colina/DMSO
como huéspedes usando CDCIls como disolvente

Relacién molar

TPtRA/DMSO- Sen(al cn:))lma A(Col!]:r;a TPtR,[A'\/AI?MSO C([)|\|/I|51a
Colina Pp pp
10:01 3,122 0,000 0,056 0,006

10:10 3,111 0,011 0,056 0,056
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2.4.3. C-tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c):

Tabla 2-7. Titulacion RMN-*H, desplazamiento de sefial para DMSO. 1c como hospedero y DMSO como
huésped usando CDClz como disolvente

Relaciéon molar Sefial DMSO A DMSO TNRA DMSO

TNRA-DMSO (ppm) (ppm) [M] (M]
10:01 2,591 0,091 0,079 0,008
10:10 2,583 0,083 0,079 0,079

Tabla 2-8. Titulacion RMN-'H, desplazamiento de sefial para DMSO. 1c como hospedero y Colina/DMSO
como huéspedes usando CDCIs como disolvente

Relacién molar Sefial

TNRADMSO.  TNRA/DMSO A DMSO TNRA/DMSO Colina
Colina (opm) (PPM) M] [M]
10.01 2,599 0,099 0,043 0,008
10:10 2,606 0,106 0,043 0,079

Tabla 2-9. Titulacién RMN-*H, desplazamiento de sefial para Colina. 1¢c como hospedero y Colina/DMSO
como huéspedes usando CDCIls como disolvente

Relacién molar

TNRA/DMSO- Sefal Colina A Colina TNRA/DMSO Colina
Colina (Ppm) (ppm) [M] M]
10:01 2,853 0,000 0,043 0,008
10:10 2,867 0,014 0,043 0,079

2.4.4. 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a)

Tabla 2-10. Titulacion RMN-'H, desplazamiento de sefial para Colina. 2a como hospedero y Colina como
huésped usando D20 como disolvente

Relaciéon Sefial H Colina Sefial H Colina TMRA Colina
molar ppm A ppm

TMSRA-
Colina 1 2 3 1 2 3 [M] [M]
10:01 2,129 2,735 3,596 0,000 0,000 0,000 0,0425 0,0042
10:02 2,547 3,064 3,793 0,418 0,329 0,197 0,0425 0,0085
10:04 2,642 3,124 3,826 0,513 0,389 0,230 0,0425 0,0170
10:06 2,674 3,156 3,850 0,545 0,421 0,254 0,0425 0,0255
10:08 2,753 3,205 3,883 0,624 0,470 0,287 0,0425 0,0340

10:10 2,807 3,243 3,906 0,678 0,508 0,310 0,0425 0,0425
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2.4.5. 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (2b)

Tabla 2-11. Titulacion RMN-1H, desplazamiento de sefial para Colina. 2b como hospedero y Colina como
huésped usando D20 como disolvente

Relacién Sefnal H Colina Senal H Colina TPIRA Colina
molar ppm Appm

TPtSRA-
Colina 1 2 3 1 2 3 [M] [M]
10:01 2,608 2,996 3,696 0,000 0,000 0,000 0,0347 0,0035
10:02 2,683 3,053 3,747 0,075 0,057 0,051 0,0347 0,0069
10:04 2,924 3,267 3,881 0,316 0,271 0,185 0,0347 0,0139
10:06 2,950 3,292 3,900 0,342 0,296 0,204 0,0347 0,0208
10:08 3,016 3,351 3,942 0,408 0,355 0,246 0,0347 0,0278
10:10 3,044 3,374 3,954 0,436 0,378 0,258 0,0347 0,3475

2.5. Evaluacion de la actividad quimiosensora

Una vez establecida la interaccion molecular entre los resorcinarenos sintetizados y la
colina por RMN-!H, se plante6 usar como modelo al resorcinareno 2a para evaluar la
actividad quimiosensora por desplazamiento de la unidad indicadora (rojo de metilo RM)®°
con Colina.

Los ensayos se realizaron usando tres condiciones de pH distintas, los espectros en
ultravioleta se tomaron en un espectrofotémetro EMCLAB EMC-11-UV con un rango de
200 nm a 800 nm usando celdas en cuarzo de 10 mm. Las soluciones usadas se

prepararon con las siguientes concentraciones:

Rojo de metilo-(RM, Unidad indicadora): en un balén aforado de 10 mL se agregaron 10
mg de rojo de metilo y se completé el volumen del recipiente usando EtOH como
disolvente.

Resorcinareno (2a): En un balén aforado de 10 mL se agregaron 9 mg del resorcinareno
2ay se completd el volumen del recipiente usando H,O como disolvente.

Colina: En un bal6n aforado de 10 mL se agregaron 12 mg de Colina y se completé el
volumen del recipiente usando H.O como disolvente.

Solucion amortiguadora pH = 4,0: En un balén aforado de 100 mL se agregaron 5,7 mL
de CHsCOOH glacial, 15 mL de NaOH 1My se complet6 el volumen del recipiente usando

H>O como disolvente.
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Solucion amortiguadora pH = 9,0: En un balon aforado de 100 mL se agregaron 2,6 mL
de NHs 0,35M, 3,48 g de NH4Cl y se complet6 el volumen del recipiente usando H.O como
disolvente.

Tabla 2-12. Evaluacion de la actividad quimiosensora a pH 4,0 para 2a-colina usando como unidad
indicadora Rojo de metilo

Cantidades usadas (uL)

Ensayo Rojo de Metilo (2a) Colina Disolvente
1 1000 0 0 4000
2 0 250 0 4750
3 1000 250 0 3750
4 1000 250 25 3725
5 1000 250 100 3600
6 1000 250 1000 2750

Los valores registrados en la Tabla 2-12 para la evaluacién quimiosensora a pH 4,0, fueron
los mismos valores usados para la evaluacion quimiosensora a pH 6,7 y a pH 9,0.
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3. Resultados y discusion

3.1. Sintesis de resorcinarenos

3.1.1. Sintesis de resorcinarenos 1a, 1b y 1c

Como se plante6 en el marco de referencia, en los procesos de interacciéon huésped-
hospedero con resorcinarenos, es indispensable que la conformacién permita un
reconocimiento efectivo, esto se logra cuando los resorcinarenos presentan una
conformacion tipo corona , en la cual por interacciones tipo puentes de hidrogeno,
interacciones electrostaticas, fuerzas de Wan Der Waals , interacciones cation 1, CH-1T 0
m-donor aceptor, permiten la unién entre la cavidad del resorcinareno y diferentes tipos de

analitos como son aniones, cationes o moléculas neutras (Esquema 3-1).

Esquema 3-1. Proceso de interaccion huésped-hospedero con resorcinarenos conformacién corona

Resorcinareno corona analito sistema huésped-hospedero

Teniendo en cuenta este aspecto estructural de los resorcinarenos, de los diferentes
métodos consultados en la literatura para la sintesis de los resorcinarenos 1a, 1b y 1c, los
cuales tienen como diferencia principal la longitud de la cadena alquilica (Esquema 3-2).
Se adaptaron tres metodologias®’!! buscando asi en lo posible obtener un buen
rendimiento para los resorcinarenos en la conformacion tipo corona. Las principales

diferencias entre estos procedimientos radican en el uso del tipo de disolvente, tiempos de



32 Aplicaciones Analiticas de Compuestos Organicos

reaccion y temperaturas usadas, de estos métodos, el que presenté mejores resultados
fue el que se adapté del trabajo publicado por Franco!, este método consiste en la
ciclocondensacion &cida entre el resorcinol y el aldehido respectivo, ya sea etanal para el
resorcinareno 1a, hexanal para el resorcinareno 1b o decanal para el resorcinareno 1c. En
esta sintesis el disolvente usado fue una mezcla etanol/agua en proporciones 1:1,
finalmente la reaccion es sometida a agitacion constante en reflujo por tiempos variables

dependiendo del aldehido.

Esquema 3-2.Sintesis de resorcinarenos la, 1b y 1c

HCI EtOH/HQO
80 C12h

R = -CHs (1a), -CH2(CH2)sCHs (1b), -CH2(CH2)7CHs (1c)

Los resultados obtenidos en cada una de las reacciones realizadas se muestran a
continuacion en la Tabla 3-1.

Tabla 3-1. Caracteristicas generales de resorcinarenos 1a, 1b y 1c.

Resorcinareno

Propiedad la 1b 1c
Color Amarillo claro Amarillo Amarillo
Solubilidad EtOH, DMSO, CHCls EtOH, DMSO, CHCIs  EtOH, DOMSO, CHCls
Rendimiento (%) 41% 75% 85%
Tiempo de reaccion 1h 12 h 24 h

Conformacion
predominante
Punto de fusién °C Descompone >250 Descompone >250 Descompone >250

Corona Corona Corona

De los factores relevantes en la ciclocondensacién de los resorcinarenos es la influencia
del disolvente usado en la sintesis, ademas, de la cantidad de catalizador usado. Sus
efectos en el producto obtenido pueden variar en factores como el rendimiento de la
reaccion, posible obtencién de dos o mas conformeros (i y ii) en el producto resultante®?/®

y formacioén de oligémeros de alto peso molecular!! (iii) (Esquema 3-3).
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Esquema 3-3.Posibles conformeros u oligémeros en sintesis de resorcinarenos

HO OH R

0]
HCI
* 80°C 12h
H

HO OH

(iii)

n

Un aumento en la polaridad de disolvente usado permite un aumento en la formacién del
oligbmero ciclico de alto peso molecular (iii), en diferentes publicaciones de sintesis de
resorcinarenos, se plantea que, al usar diferentes proporciones de mezcla etanol/agua
como disolvente para la sintesis de este tipo de compuestos, se evidencia como un cambio
en la proporcién afecta directamente la polaridad de la mezcla y por lo mismo el
rendimiento de la reaccién de uno de los conformeros (i), encontrando valores que pueden
variar entre 28,78 a 97,86%° dependiendo del tamafio de cadena. Este resultado, indica
el rendimiento mas alto esta dado para la proporciéon 30% etanol/agua, sin embargo, este
estudio aplica para la totalidad de los conformeros obtenidos (i y ii)2. Al ser de nuestro
interés obtener el conformero corona en mayor proporcion, y segun trabajos desarrollados
en la linea de investigacion, los cuales indican que este tipo de conformero tiende a
obtenerse en altas proporciones con una mezcla del 50% etanol/agua como disolvente de
la reacciont3031394547 Por otra parte, el efecto del catalizador también permite un aumento
o disminucién del rendimiento del producto obtenido, la reducciéon de la cantidad del
catalizador acido (HCI) permite un aumento en la obtencién del resorcinareno (i o ii)

evitando la formacién de oligémeros de alto peso molecular (iii)®2.

Finalmente, la evaluacién de los tiempos de reaccion usados para la sintesis de los
resorcinarenos presenta una variacion en los mismos dependiendo del tamafio del
aldehido usado (ver Tabla 3-1), encontrandose que al aumentar el tamafio de la cadena

se necesita mayor tiempo de reaccion, sin embargo, diferentes procesos indican que
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pueden ser entre una®, 12 o hasta 21 horas”’ para las diferentes reacciones
corroborando lo observado en los tiempos de reaccion, por esta razén, para confirmar que
la reaccion se haya completado y que los reactivos se hayan consumido en su totalidad,
se realiz6 un seguimiento de cada una de las reacciones por cromatografia de placa
delgada (CCD) y asi observar el consumo total de los reactivos de partida y poder dar
como finalizada la reaccion. Ademas, el tamafio de la cadena también influye en el
porcentaje de rendimiento de cada uno de los resorcinarenos puesto que intervienen

directamente en la estabilidad conformacional®® como se observa en la Tabla 3-1.

En esta primera fase del trabajo se obtuvieron los tres resorcinarenos propuestos con
caracteristicas similares entre si. El compuesto 1a, un sélido de color amarillo, soluble en
etanol, cloroformo y dimetilsulfoxido, insoluble en agua, ademas, con un rendimiento
obtenido similar a lo reportado en la literatura’2, En la caracterizacion para los compuestos
la, 1b y 1c, se usaron diferentes técnicas espectroscopicas, es asi que en los espectros
tanto de IR como de RMN obtenidos se identifican bandas y sefiales caracteristicas para
este tipo de macromoléculas como es reportado en trabajos ya publicados®*62,

En el espectro IR para el resorcinareno 1a, se puede observar una banda ancha de
intensidad alta en 3418 cm™ del estiramiento hidrégeno-oxigeno para los grupos hidroxilos,
esta sefial se puede confirmar con la banda en 608 cm™ distintiva de la oscilacion para el
enlace O-H. También se observa una banda en 2969 cm? caracteristica para el
estiramiento Ar-H de la unidad de resorcinol seguidas de las bandas en 2932 y 2974 cm**
particular de los estiramientos C-H de la cadena alquilica en el borde inferior. Ademas, se

puede evidenciar el estiramiento C-O con una banda en 1228 cm™ (Anexo A).

El espectro de RMN-'H para el compuesto la, presenta cinco sefiales para esta
macromolécula, como se puede apreciar en la Tabla 3-2. De las sefiales obtenidas, en la
zona alifatica se distingue en un desplazamiento de 1,26 ppm una sefial con multiplicidad
de doblete que es asignada para los hidrégenos de los grupo metilo del resorcinareno, a
continuacion se observa la sefial del protdn para el puente metino, esta sefial es base para
elucidar el espectro puesto que integra para cuatro protones y es caracteristica de este
tipo de macromolécula, la sefial es asignada en un desplazamiento quimico de 4,42 ppm
y con multiplicidad de cuarteto, este resultado confirma la ciclacion y formacion del

tetrdmero, sin embargo, las sefales para los hidrégenos presentes en el anillo aromatico
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son las que permiten establecer el tipo de conformero obtenido, en este caso se puede
identificar que el conformero mayoritario es el conformero tipo corona; este andlisis se
obtiene a partir de las dos sefales obtenidas en los desplazamientos quimicos 6,11y 6,73
ppm con una multiplicidad de singlete, evidenciando la equivalencia en el ambiente quimico
del compuesto la siendo representativas a los protones existentes en la posicion orto y

meta a los hidroxilos de la unidad de resorcinol respectivamente.

Tabla 3-2. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno l1a

'H (ppm) 13C (ppm)
1 1,26 1 20,3
2 4,42 2 29,1
3 6,11 3 104,0
4 6,73 4 124,8
5 8,53 5 126,4
6 152,7

Ademas, la sefial con un desplazamiento quimico de 8,53 ppm y con multiplicidad de
singlete, es asignada a los protones del grupo hidroxilo que al presentarse como una Unica
seflal se puede asumir una simetria en los ocho grupos hidroxilos presentes en la
macromolécula (ver anexo B), lo cual indica que el ambiente quimico para los protones en

estas posiciones es el mismo, caracteristico de la conformacién corona.3:76,

La caracterizaciéon del compuesto 1a se completé con RMN-3C, en este espectro se
encuentran seis sefiales para seis tipos de carbono presentes en la estructura, dos hacia
campo bajo y cuatro hacia campo alto del espectro (ver Tabla 3-2), en este punto se
obtienen solo cuatro sefiales por la simetria del anillo y de la similitud en el ambiente
quimico de estos carbonos. Para los carbonos con hibridacién sp® del metilo y del puente
metino se asignan las sefales correspondientes en 20,3 y 29,1 ppm y para los carbonos
con hibridacién sp? de los carbonos del anillo aromatico se asignaron las sefiales en 104,0;

124.8; 126,4 y 152,7 ppm, tomando las dos primeras para los carbonos tres y cuatro del
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anillo aromatico esta asignacion se da gracias a la simetria encontrada en estas sefales

(también puede ver anexo C).

La caracterizacion del producto 1b se realiz6 a partir del s6lido formado en las condiciones
descritas, asi, en el espectro IR, se encontr6 la presencia de bandas que son
caracteristicas para los alquil-resorcinarenos, sin embargo, al evaluar el espectro de RMN
para 1b se observan varias sefiales en la region aromatica (ver Figura 3-1) y en general
en todo el espectro, lo cual contrasta con lo esperado si el sistema presenta una sola
conformacion, es decir, se deberian observar maximo dos sefiales de multiplicidad singlete
en la regibn aromatica si este macrociclo presentara la conformacion tipo corona
Unicamente. Es asi que el espectro inicial mostro la existencia de una mezcla
conformacional que pueden ser asignadas a la conformacion Silla®* o Diamante’ vy
Coronal3l76 |as distintas sefiales encontradas indican la presencia de protones con un

ambiente quimico diferente, (ver Figura 3-1).

Figura 3-1. Zona aromatica espectro 'H para resorcinareno 1b con mezcla conformacional.

Conformacion Corona Conformacion Silla

OH

(1b)

F-
wn
o

Fue asi que, para solucionar este inconveniente y poder obtener solo el conformero corona,
a la mezcla conformacional obtenida para 1b se le realizaron una serie de lavados con una

mezcla EtOH:H,O; al cambiar la polaridad del disolvente se logra disolver los otros
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conformeros y enriguecer solo al conformero tipo corona como conformero mayoritario,
gue es de gran importancia ya que segun la literatura es ideal para los resorcinarenos y su
funcién como hospederos eficientes ante varios tipos de analitos 7275, (Ver Figura 3-2-
(1b)). Una vez resuelto el problema de la mezcla conformacional se realiz6 la asignacion

completa que se resumen en la Tabla 3-3.

Tabla 3-3. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno 1b

—H Hy —

o o

| (';20)2 1 u1la
H, 1
H (ppm) BC (ppm)
1 0,85 1 14,1
2 1,19 2 22,4
3 1,28 3 27,6
4 2,03 4 31,6
5 4,24 5 33,1
6 6,17 6 34,1
7 7,16 7 102,5
8 8,90- 8 123,2
9 124,9
10 151,8

Como se observo para el resorcinareno 1a, los compuestos 1b y 1¢ mostraron un patréon
de sefiales que se ajustan para la conformacion corona, sefiales con multiplicidad de
singlete obtenidas por la equivalencia magnética de los protones en este tipo de

conformacién’® como se puede ver en la Figura 3-2.

A partir de esta comparacion, se pudo asumir que los compuestos 1b y 1c tienen las
mismas caracteristicas ya indicadas para el resorcinareno la, esto lo podemos evidenciar

al encontrar la simplicidad del espectro en campo alto (Figura 3-2)
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Figura 3-2. Zona aromatica espectro *H para resorcinarenos 1a, 1b y 1c
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De la misma manera que la, y 1b el compuesto 1c fue caracterizado usando diferentes
técnicas espectroscopicas encontrando similitudes en los espectros obtenidos. La
caracterizacion por RMN para el compuesto 1c se resumen en la Tabla 3-4.

Tabla 3-4. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno 1c

(I) @ 0

2-7
| (|'2|20)6 H 4
HA1 H
'H (ppm) 13C (ppm)
1 0,88 1 14,3

2 1,27 2 22,9
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Continuacion Tabla 3-4. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno 1c

H (ppm) 5C (ppm)
3 2,20 3 28,2
4 2,43 4 29,5
5 4,29 5 29,7
6 6,11 6 29,8
7 7,20 7 29,8
8 9,60 8 29,9
9 32,1
10 33,4
11 103,0
12 124,0
13 125,0
14 150,5

3.1.2. Reaccion de resorcinarenos 1a, 1b y 1c con sulfito de
sodio en presencia de formaldehido

A partir de los resultados mostrados en el numeral 3.1.1. y ante la baja solubilidad mostrada

de los resorcinarenos en agua o medios acuosos, se procede a desarrollar una segunda

fase en el proceso de sintesis, en la cual se realiz6 la funcionalizaciébn de los

resorcinarenos 1a, 1b y 1c en el borde superior con grupos metanosulfonato a través de

la reaccion de sulfometilacion®45,

Para la reaccion de sulfometilacién de los resorcinarenos la, 1b y 1c, se siguid la
metodologia descrita en la literatura y desarrollada en trabajos anteriores por el grupo de
investigacion3%4°, en donde a una solucién de sulfito de sodio, formaldehido 37% y agua,

se le agreg6 el resorcinareno 1a, 1b o 1c (Esquema 3-4).

Esquema 3-4. Reaccion de sulfometilacion de resorcinarenos 2a, 2b y 2c

4h-98°C

R = -CHzs (2a), -CH2(CH2)3sCHs (2b), -CH2(CH2)7CHs (2c)
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Esta reaccion se sometio a reflujo constante por un tiempo de 4 horas. La solucion obtenida
es neutralizada con &cido clorhidrico diluido y se provoca la precipitacién de producto con
cetona. En la Tabla 3-5 se muestran los resultados de los tres procesos realizados y las
caracteristicas generales obtenidas para los productos obtenidos.

Tabla 3-5. Caracteristicas generales de resorcinarenos 2a, 2b y 2c

Resorcinareno

Propiedad 2a 2b 2c
Color Rosado oscuro Café claro -
Solubilidad H20, DMSO H-0, DMSO -
Rendimiento (%) 10,6 26,5 -
Tiempo de reaccién 4h 4h -
Conformacién

. Corona Corona -
predominante
Punto de fusién °C Descompone >250 Descompone >250 -

Esta reaccidbn consiste en una sustitucion electrofilica aromatica con un grupo
metanosulfonato’® como previamente se ha observado en trabajos realizados por el grupo
de investigacion con el tetra(butil)calix[4]resorcinareno®“%; esta reacciébn se da
comunmente en la posicion 2 de la unidad de resorcinol y se usa principalmente para
obtener compuestos solubles en agua o en soluciones acuosas’®, otros trabajos indican

gue esta reaccion es analoga a las reacciones de Mannich y clorometilacion’®.

El mecanismo de reaccion para la sulfometilacién propuesto estaria dado segun lo indicado
en el Esquema 3-5. En esta reaccion, el primer paso es la formacién del grupo
hidroximetanosulfato sédico (OHCH.SO3Na) (iv), que es un grupo reactivo con fenoles,
cetonas y esteres’®; para este paso, el sulfito de sodio (i) disuelto en agua permite la
formacion del bisulfito de sodio (i), este compuesto forma el intermediario sulfometanolato

saédico (iii) por una reaccion de adicion nucleofilica al grupo carbonilo del formaldehido.

Esta nueva especie (iii), realiza un re arreglo estructural cediendo el proton de su grupo
hidroxilo al oxigeno cargado negativamente, reestableciendo la carga al azufre cargado
positivamente generando el grupo hidroximetanosulfato sédico (OHCH.SO3zNa)’® (iv).

El grupo hidroximetanosulfato sédico en medio basico permite que el grupo hidroxilo sea
un buen grupo saliente®, formando el carbocatiéon (v) para dar asi una posterior reaccion
por sustitucion electrofilica aromatica en la posicion dos de la unidad de resorcinol

obteniendo los resorcinarenos funcionalizados en el borde superior (vi).
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Esquema 3-5. Mecanismo de reaccion propuesto para sulfometilaciéon de resorcinarenos
Na H H H

™~ S o - AN

c|) T/\O) | o} 0 o
. . 4+ +
H,0 + S = NaOH + N + /[k —» 0—Ss Hes—= o— H
o/ \T 0/ ~ H H | |
| o H o H
i N T v na”
o)
Nl o
_ 0—8=—0 0——S§==0
O ,OH o
<~ C “ Y HO, OH
.
o0=—s H — » o—s W+ — » H e = H H + H,0
| —OH | H —-H
- o H Ho OH HO oH
Na iv e v k4 B
R4 R _J4

En esta segunda etapa se obtuvieron dos sélidos con coloracién rosado-oscuro y café-
claro respectivamente para los resorcinarenos 2a y 2b, el seguimiento de la reaccion se
realizé por cromatografia de placa delgada (CCD) observando el consumo total de los
resorcinarenos de partida. Sin embargo, a diferencia de las reacciones para la formacion
de los resorcinarenos 1a, 1b y 1c en donde las horas de reaccidn variaron, en este proceso
todos mostraron el consumo del resorcinareno de partida al término de las 4 horas

aproximadamente.

Los rendimientos obtenidos para los resorcinarenos modificados son bajos con respecto a
lo encontrado en la literatura®®®°. Pese a esto, los resultados encontrados en la literatura
indican un porcentaje total sin discriminar el tipo de conformero, por lo cual los valores
pueden variar, sin embargo, este resultado puede explicarse también a la alta solubilidad
que poseen los resorcinarenos 2a y 2b en disolventes polares como el agua®*#
dificultando su precipitacion, esta tendencia esta muy marcada en el resorcinareno 2a. Por
otra parte se observa que el rendimiento obtenido para 2a y 2b esta dado bajo las mismas
condiciones de reaccién y aumenta de una forma proporcional al tamafio de la cadena
presente en el borde inferior, este resultado también muestra la importancia de la cadena
en el borde inferior en la estabilidad de una Unica conformaciéon que impiden la

interconversion a otros tipos de conformero diferente al corona®.

De las reacciones desarrolladas en la segunda etapa, el resorcinareno 2c fue el Unico que

no se logroé aislar; en el proceso de sintesis de este producto se obtuvieron precipitados
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similares a los resorcinarenos 2a y 2b. De los productos 2¢ obtenidos, todos presentaron
coloracién rosada-intensa, con solubilidad en agua y en disolventes polares como el
DMSO, pero al momento de realizar la caracterizacién por RMN-'H el producto 2c
mostraba una mezcla de productos compleja, la cual present6 dificultades al momento de
separar por solubilidades y lograr asi aislar al resorcinareno 2c¢ en la conformacion corona,
razon por la cual en los espectros obtenidos de resonancia magnética proténica y de
carbon presentaran poca concentracion del resorcinareno 2c¢ en dicha conformacion,

dificultando asi su andlisis y seguimiento futuro de sefales.

En la caracterizacion para los compuestos 2a y 2b, los espectros tanto de IR como los de
RMN obtenidos muestran bandas y sefales caracteristicas para los compuestos
resorcinarenos. En el resorcinareno sulfonado 2a, los resultados del espectro de IR se
pueden apreciar una banda ancha de intensidad alta en 3401 cm™ del estiramiento O-H
para los grupos hidroxilos, también se observa una banda en 2970 cm™ caracteristica para
el estiramiento Ar-H de la unidad de resorcinol, seguidas de las bandas en 2932 y 2872
cm?, bandas que son particulares de los estiramientos C-H de la cadena alquilica en el
borde inferior. Ademas, se puede identificar con la banda en 1229 cm? los estiramientos
correspondientes al enlace C-O.

Finalmente, a diferencia de los espectros para los resorcinarenos 1a, 1b y 1c, los espectros
para los resorcinarenos 2ay 2b, se pueden identificar nuevas sefiales pertenecientes a los
nuevos grupos metanosulfonato existentes en el borde superior, una de estas sefales se
encuentra cercana a los 1000 cm™ asignada a los estiramientos S=0%° y una sefial en 606

cm? correspondiente a las vibraciones del enlace C-S™. (ver anexo J).

En la Tabla 3-6, se presenta la asignacion de sefiales para los espectros de RMN-'H y 3C
para el compuesto 2a. En las sefiales obtenidas para esta macromolécula se encuentra
tres sefales en la zona alifatica del espectro, en un desplazamiento quimico de 1,40 ppm,
se encuentra una sefial con multiplicidad de doblete para el grupo metilo de la cadena
alquilica del borde inferior, en 4,29 ppm se observa una nueva sefial que no existia si se
compara con el espectro obtenido para el resorcinareno de partida 1a, esta nueva sefial
presenta una multiplicidad de singlete que integra para ocho protones y es asignada para

el puente formado entre la unidad de resorcinol en la posicién orto al hidroxilo y el grupo
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metanosulfonato, esta sefial confirma la reaccion de sulfometilaciéon desarrollara en la

segunda fase.

Tabla 3-6. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno 2a

H j‘l SO3Na
2

H1 H1— 4
H,

*H (ppm) 13C (ppm)
1 1,40 1 20,2
2 4,29 2 28,47
3 4,51 3 48,10
4 6,59 4 109,13
5 - 5 122,84

6 125,81

7 149,75

Enseguida, la sefial en 4,51 ppm que integra para un hidrégeno con multiplicidad de
cuarteto y se asigna para el puente metino, que es caracteristico del sistema resorcinareno.
Finalmente, se observa una sefial con multiplicidad de singlete que integra para cuatro
hidrégenos en un desplazamiento quimico de 6,59 ppm, que a diferencia de las sefales
obtenidas en los espectros obtenidos para el resorcinareno de partida 1la, en donde se
observan dos sefiales en la zona para los hidrégenos del anillo aroméatico, en este espectro
solo se observa esta Unica sefial en 6,59 ppm, asignada para el hidrégeno en la posicién
meta al hidroxilo del anillo aromatico; la desaparicién de la segunda sefial en la region
aromatica vista en el espectro RMN-'H del resorcinareno 1a vy la aparicion de la sefial en
4,29 ppm en el espectro de RMN-'H para el resorcinareno 2a es prueba fehaciente de la

reaccion de sulfometilacion del resorcinareno, que mantiene la conformacién corona3’®.

La caracterizacion del compuesto 2a se completé con RMN-13C, en este espectro se
encuentran siete sefales representativas de los siete tipos de carbono presentes en la

estructura del resorcinareno funcionalizado 2a, de estas sefiales tres estan en campo bajo
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y cuatro en campo alto del espectro, en campo alto se obtienen solo cuatro sefiales por la
simetria del anillo aromatico y de la similitud en el ambiente quimico de estos carbonos.
Para los carbonos con hibridacion sp® del metilo y del puente metino de la cadena alquil
del borde inferior se asignan las sefales correspondientes a 20,2 ppm y 28,5 ppm
respectivamente, la sefial en 48,1 ppm que es una sefial nueva en comparacion al espectro
de ¥C del compuesto 1a, se asigna al carbono perteneciente al grupo metanosulfonato.
Para los carbonos aromaticos se asignan las sefiales en 109,1; 122,8; 125,8 y 149,7ppm
(ver anexo L); este espectro confirma la reaccion de sulfometilacion. De la misma manera
gue 2a, el compuesto 2b fue analizado por las mismas técnicas espectroscoépicas, (anexos
M, N y O) encontrando similitudes en los espectros obtenidos para estos compuestos y

gue se resumen en las Tablas 3-6 y 3-7.

Tabla 3-7. Asignacion de sefiales para los espectros RMN del resorcinareno 2b

4H H4 SO3Na

(HaC)s 3 4
2
!
H, ) H,
H (ppm) *C (ppm)
1 0,85 1 14,0
2 1,23 2 30,0
3 3,71 3 30,8
4 3,95 4 31,6
5 4,29 5 35,8
6 7,97 6 52,8
7 - 7 113,6
8 154,0
9 162,3
10 166,2

Segun estos resultados obtenidos, se pueden observar las similitudes en los espectros
para los resorcinarenos 2a y 2b, ademas, se puede observar de forma clara la formacion

del puente entre el resorcinareno con el grupo metanosulfonato en la posicion 2 de la
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unidad de resorcinol, resultado evidenciable al desaparecer la sefal en 6,11 ppm en el
resorcinarenos de partida 1a y encontrar una nueva sefal en 4,29 ppm que integra para
ocho hidrégenos para el resorcinarenos 2a, este resultado es positivo para la reaccién de
sulfometilacién y se puede confirmar con la nueva sefial en campo alto de los espectros

RMN-2C en 48,1 ppm para el resorcinareno 2a.

Finalmente, los espectros analizados muestran que los resorcinarenos modificados
permanecen con la conformaciéon corona’®, mostrando una sola sefial en el campo bajo del
espectro 'H, lo cual es evidencia de la equivalencia magnética de los protones en la
macromolécula, dada principalmente por la estabilidad que los sustituyentes en el borde
inferior ofrecen, impidiendo una interconversion y consintiendo la existencia de un Unico

conformero (corona)® siendo esta la mejor opcién para la funcién como Hospedero®”7275,

3.2. Interacciones Huésped-Hospedero

Los resorcinarenos son compuestos que poseen una cavidad rica en electrones, la cual
les permite formar fuertes interacciones con huéspedes especificos como los compuestos
con grupos trialguilamonio, estas interacciones son en su mayoria interacciones catién-,
o CH-1*2 y tienen como caracteristica principal la presencia de fuertes donadores de
electrones como lo son los grupos hidroxilo, permitiendo que la densidad electrénica del
anillo de resorcinol aumente!?. Es asi qué después de caracterizar los resorcinarenos 1a,
1b, 1c, 2a y 2b y evidenciando la existencia del conformero tipo corona como producto
mayoritario, se procedi6 a realizar las pruebas de reconocimiento molecular con colina por

titulaciones de resonancia magnética nuclear proténica.

3.2.1. Reconocimiento molecular de Colina con los
resorcinarenos la, 1b y 1c

Para evaluar las interacciones de los resorcinarenos 1a, 1b y 1c por la técnica de titulacion
por RMN-!H, es necesario tener en cuenta que esta técnica se basa en el monitoreo y
comparacion de una propiedad quimica especifica, en este caso el cambio en el
desplazamiento quimico (Ad ppm) de una o varias sefiales cuando uno de los
componentes (huésped) es agregado gradualmente al sistema (hospedero)’. En este
sentido se hizo necesario identificar las sefiales para el huésped colina en DMSO.g, l0s

resultados obtenidos en esta caracterizacion para la molécula de colina (Figura 1-8), se
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presentan cuatro sefiales, la primera sefial en un desplazamiento quimico de 3,12 ppm con
una multiplicidad de singlete asignada para los hidrégenos de los metilos del grupo
trimetilamonio (1), la segunda sefial en 3,40 ppm, sefial aumentada por la sefial residual
del agua en el espectro y asignada para los hidrégenos del metileno (2). La tercera sefial
en 3,82 ppm con multiplicidad de triplete asignada a los hidrégenos del metileno (3) y
finalmente en 5,51 ppm se observa una sefial ancha con multiplicidad de singlete que fue

asignada para el hidrogeno del grupo hidroxilo (4).

En la evaluacién de los resorcinarenos 1a, 1b y 1c y su interaccion huésped-hospedero
con la molécula de colina, en el primer experimento se agregd cantidades de los
compuestos 1a como hospedero y Colina como huésped en proporciones 10:01 y 10:10
respectivamente, permitiendo la interaccion directa de colina con la cavidad del
resorcinareno. Los resultados para la interaccion huésped-hospedero en proporcién 10:10
fueron comparados con los espectros de los compuestos la y Colina en su forma libre,

gue pueden ser observados en la Figura 3-3.

Figura 3-3. Prueba de Reconocimiento molecular 1a—Colina.
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En este espectro se observa como las sefales (A) y (A’) para el espectro 1a-Colina con
respecto al espectro de Colina en su forma libre presentan un desplazamiento intenso a
campo alto de la sefial para los protones del grupo trimetilamonio (A’), con un Ad ppm de
0,331 indicando una proteccién a este grupo de hidrégenos, mientras que para el

resorcinareno no se observan desplazamientos relevantes en sus sefiales (B).

Segun estos resultados, este comportamiento era el esperado, en donde se puede
corroborar lo publicado en articulos sobre la afinidad existente de los resorcinarenos con
grupos trimetilamonio'?72, este comportamiento estaria dado por la formacion del sistema
CH-1r entre la colina y la cavidad rica en electrones del resorcinareno, la cual enriquece la
densidad electrénica de los protones del grupo trimetilamonio, afectando el
desplazamiento quimico por la redistribucion electrénica generada®, resultando en con la

proteccion de los protones al ingresar a la cavidad del resorcinareno.

Cuando se desarrolla este ensayo con el resorcinareno 1b, siguiendo el mismo protocolo
usado para el resorcinareno 1a, se obtienen los espectros en la Figura 3-4. Los resultados
presentados muestran como las sefiales para Colina (A) presentan un desplazamiento leve

a campo bajo, con un cambio en el desplazamiento quimico con un valor de A5 ppm =0,011.

Figura 3-4. Prueba de Reconocimiento molecular 1b—Colina. Disolvente DMSO-ds
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Este resultado sugiere que puede existir una competencia por la cavidad entre el huésped
colina y el DMSO usado como disolvente (B), ademas, se puede observar como la sefial
residual del DMSO (C) presenta un pequefio corrimiento, similar a la sefial de los
hidrogenos pertenecientes al grupo trimetilamonio (A).

A partir de lo observado, se plantea la posibilidad que el disolvente usado para la toma del
espectro (DMSO-¢4s) puede estar ocluido en la cavidad del resorcinareno 1b compitiendo
asi con la Colina y blogqueando la actividad re reconocimiento, evidenciando por la afinidad
gue existente ente el DMSO con el resorcinareno 1b, que también es evidencia en la
literatura®, de esta manera no se observan movimientos en las sefiales o cambios

significativos en el ambiente quimico de la misma.

Por Ultimo, en la evaluacion de la actividad quimiosensora con el resorcinareno 1c se
observa una actividad similar a los resultados obtenidos para 1b, en donde las sefiales
para colina (A) muestran un desplazamiento leve a campo bajo con un A3 ppm de 0,014
como se observa en la Figura 3-5.

Figura 3-5. Titulacién por RMN-*H 1c-Colina. Disolvente CDCl3z
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Como se observd en las Figuras 3-3, 3-4 y 3-5, las sefales que presentan un mayor
desplazamiento quimico en las titulaciones para el reconocimiento molecular de colina con
los resorcinarenos l1a, 1b y 1c, fueron las sefiales asignhadas para el grupo trimetilamonio
de la molécula de Colina. Al comparar los desplazamientos de esta sefial entre los tres
sistemas resorcinarenos, se puede apreciar como el desplazamiento quimico es mucho
mayor en el complejo formado con el resorcinareno la, que los desplazamientos

observados con los resorcinareno 1b y 1¢c como se puede apreciar en la gréafica 3-1.

Grafica 3-1. Sefiales del grupo trimetilamonio para el reconocimiento molecular de Colina. 1a Vs 1b Vs 1c.
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Ademéds, al comparar las sefiales para el DMSO en los tres sistemas evaluados,
Unicamente el sistema 1b no presenta un desplazamiento quimico, indicando una afinidad
entre el DMSO vy este resorcinareno. Este efecto no permite que la molécula de colina
pueda ingresar a la cavidad del resorcinareno impidiendo asi el reconocimiento molecular
de la misma, demostrando que existe una competencia entre el DMSO y la colina por la

cavidad del resorcinareno 1b.

Este resultado ademas es evidencia de cdmo la cadena alquil en el borde inferior interfiere
en el comportamiento en las interacciones hidrofébicas, permitiendo modular las
interacciones del hospedero con un huésped, haciendo al hospedero mas o menos afin a

un huésped en especifico, afectando directamente a la selectividad de la macromolécula.

A partir de lo observado en los resultados anteriores, se plante6 realizar un nuevo ensayo
con el resorcinareno 1b. Este nuevo ensayo consinti6 en la titulacion por RMN-'H en busca
de identificar la afinidad existente entre la molécula de DMSO vy el resorcinareno 1b. En

este experimento se disolvieron los reactivos de interés en CDCls, al comparar los
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espectros obtenidos de la titulacién, se puede observar un desplazamiento en las sefales
del DMSO hacia campo alto cuando se aumenta la relacion molar entre las dos especies.
Este comportamiento baja al acercarse la relacién molar a 1:1. En la Figura 3-6 puede
observarse como la sefial para el DMSO varia (A), apreciandose la existencia de la afinidad
entre el DMSO vy el resorcinareno 1b.

Figura 3-6. Titulaciéon por RMN-*H TPtRA (1b)-DMSO. Disolvente CDCl3
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Al graficar los resultados ente el desplazamiento quimico para el DMSO Vs la relacién
molar del 1b/DMSO, se obtiene una tendencia como se observa en la gréfica 3-2.

Grafica 3-2. Titulaciéon por RMN-'H TPtRA (1b)-DMSO. Disolvente CDClz
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Esta tendencia indica la interaccién entre la cavidad del resorcinareno 1b y el DMSO, se
puede presumir que el disolvente usado se ocluye en la cavidad del resorcinareno
aumentando la densidad electrénica en los nucleos de la molécula de DMSO protegiendo

asi estos protones, lo cual se evidencia en el desplazamiento de la sefial hacia campo alto.

Con los resultados obtenidos, en el grupo de investigacion se logré aislar un cristal del
resorcinareno 1b en disolvente DMSO (Figura 3-7), este trabajo de investigacion permitié
observar la interaccion dada entre el DMSO y el resorcinareno 1b demostrando la
interaccion presentada en los resultados de la titulacibon por RMN. Los datos
cristalograficos obtenidos para este cristal del resorcinareno 1b/DMSO se presentan en el

articulo sometido por el grupo de investigacion®?.

Figura 3-7. Grafica Ortep del resorcinareno 1b con DMSO8!
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Es asi como, segun lo visto en los experimentos desarrollados, se evidencia la influencia
del disolvente en la actividad quimiosensora, en este caso particular para en la deteccion
de colina. Este fenbmeno puede ser explicado por la influencia de la cadena alquil en el
borde inferior, la cual permite modificar el tamafio de la cavidad del resorcinareno,

afectando asi la selectividad y capacidad de interaccion® con la colina.

Finalmente, los resultados identifican que el mejor compuesto para el reconocimiento

molecular de colina es el resorcinareno la, ya que presenta un desplazamiento mucho
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mas eficiente del DMSO ocluido en su cavidad por la molécula colina. Este resultado es
explicado puesto que el compuesto l1a tiene la capacidad de formar puentes de hidrogeno
con grupos polares con mayor facilidad que los otros resorcinarenos con cadena alquil de
mayor tamafio®. Sin embargo la baja solubilidad de estas macroestructuras no permite su
uso en medios acuosos’® como lo son los medios bioldgicos, razén por la cual se desarrolld

la modificacion en la estructura en el borde superior.

3.2.2. Reconocimiento molecular de Colina con los
resorcinarenos 2ay 2b

Al igual como se describi6 en la secciéon 3.2.1. La colina se analiz6 por RMN-H
encontrando las siguientes sefiales: En un desplazamiento quimico de 3,12 ppm con una
multiplicidad de singlete asignada para los hidrégenos de los metilos del grupo
trimetilamonio (1); en 3,40 ppm, sefial aumentada por la sefial residual del agua en el
espectro y asignada para los hidrégenos del metileno (2); en 3,82 ppm con multiplicidad
de triplete asignada a los hidrégenos del metileno (3) y en 5,51 ppm sefial ancha con
multiplicidad de singlete asignada para el hidrogeno del grupo hidroxilo (4).(ver Figura 3-
8)

Figura 3-8 Titulacién RMN-'H Colina- Disolvente DMSO-ds
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La evaluacion de la actividad de reconocimiento de colina con los resorcinarenos 2ay 2b,
fue desarrollada a través de titulaciones por RMN-!H, similares a las pruebas realizadas
con los resorcinarenos la, 1b y 1c, observando los desplazamientos quimicos en la
molécula de colina y de los resorcinarenos sulfonados, permitiendo identificar la interaccion
molecular existente y las constantes de enlace para el complejo formado™ "4, todos los

experimentos se desarrollaron usando como disolvente D2O.

En la evaluacion de la interaccién huésped-hospedero para los resorcinarenos 2a 'y 2b con
la molécula de Colina, en el primer experimento se agregaron cantidades secuenciales de
colina como huésped, en una solucion de resorcinareno 2a como hospedero en
proporciones 01:10 y 10:10 respectivamente, permitiendo asi la interaccion directa entre
la molécula de colina y la cavidad del resorcinareno funcionalizado. En este experimento
se observa la existencia de un desplazamiento significativo hacia campo alto del espectro
en las sefales para el grupo trimetilamonio de la colina (A), desde un valor de 3,17 ppm
de la sefal para los protones del grupo trimetilamonio de la colina libre, hasta 2,12 ppm
cuando existe una relacion molar 10:01, como se observa en la Figura 3-9.

Figura 3-9 Titulacion RMN-*H TMSRA 2a-Colilna. Disolvente D2O
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Este desplazamiento muestra una proteccion por parte de la cavidad rica en electrones del
resorcinareno 2a al grupo trimetilamonio de la colina deficiente en electrones, otro factor
importante es el exceso de hospedero que permite acomplejar facilmente todas las
moléculas de colina existentes en la solucion que se encuentran en baja proporcion con
respecto al hospedero. Al completar la relacién molar huésped-hospedero a valores 10:10,
se observa un desplazamiento hacia campo bajo del espectro (A’), mostrando una
desproteccion del grupo trimetilamonio y en general de las sefiales para la colina. Este
resultado sugiere que la colina podria quedar libre, sin la proteccién de la cavidad,
indicando que las cavidades del resorcinareno 2a estarian en su mayoria ocupadas con
moléculas de colina ya alojadas en la cavidad, razon por la cual las sefiales de la colina

tienden a reestablecerse a valores cercanos a las sefiales de partida.

Otro resultado interesante, se pueden observar en las sefiales para el hidrogeno en la
posicién meta al hidroxilo de la unidad de resorcinol, que presenta un desplazamiento hacia
campo bajo (B) pasando de 6,57 ppm a un desplazamiento quimico de 6,94 ppm, lo cual
indica que el ambiente quimico para estos hidrégenos de la posicion meta al hidroxilo se
ve afectada, este resultado posiblemente esta dado por las interacciones 1 generadas
entre la cavidad del resorcinareno con colina, este intercambio electrénico entre la cavidad
y el ion amonio, desprotege el protén de la posicion meta (B’) como se observa en la Figura
3-9. Estos resultados en conjunto confirmarian la interaccion entre el huésped colina y la

cavidad del hospedero 2a.

Al reproducir el ensayo experimental con el resorcinareno 2b, se evidencia que, al igual
gue en el ensayo con el resorcinareno 2a, el desplazamiento de las sefiales de la colina
del grupo trimetilamonio se ve dirigido hacia el campo alto cuando se encuentra una
relacion molar hospedero-huésped 10:01 desde un desplazamiento quimico de 3,17 ppm
a un desplazamiento quimico de 2,58 ppm respectivamente. Cuando esta relacion molar
es aumentada a 10:10, el comportamiento en la sefial de los protones del grupo
trimetilamonio de la colina se ve desplazado también hacia campo bajo (A’) pasando de

2,58 ppm a 2,95 ppm como se observa en la Figura 3-10.

Este comportamiento se puede explicar por las mismas causas indicadas en el
comportamiento para el resorcinareno 2a, sin embargo, a diferencia del compuesto 2a, las

sefiales del hidrogeno en la posicion meta al hidroxilo en el anillo aromatico no presenta
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un desplazamiento amplio (B), pasando de un desplazamiento quimico de 7,21 ppm a un

desplazamiento 7,22 ppm, como se puede ver en la Figura 3-10.

Figura 3-10. Titulacion RMN-1H TPtSRA 2b-Colina. Disolvente D20
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En este sentido, se pueden identificar tres resultados importantes: el primero es que el
compuesto 2a, tiene mayor facilidad de generar un complejo con la colina ya que los
desplazamientos observados son mayores que los presentados con el resorcinareno 2b,
este resultado estaria dado a la carga positiva en la colina que tiende a favorecer las
interacciones con los grupos metanosulfonato (-CH.SOs’), permitiendo aumentar las

interacciones cation- T°2 entre el huésped y el hospedero.

El segundo resultado, indica que la interaccién sigue dandose entre la cavidad del
resorcinareno y el grupo trimetilamonio especificamente, esta interaccion es corroborable
ya que son las sefiales de los metilos del grupo trimetilamonio y la sefial para el hidrogeno
del anillo aromatico son las que presentan un mayor desplazamiento quimico en el
espectro, este efecto estaria dado por las mismas razones que en el primer resultado. Por
ultimo, en el tercer resultado, estaria dado para las sefiales del hidrogeno en el anillo

aromatico, que se ven afectadas Unicamente en el espectro para el resorcinareno 2a, pero
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no en el espectro para el resorcinareno 2b. Este resultado indica una estabilidad en el
ambiente quimico de los estos nucleos es favorecido por el aumento en el tamafio de la
cadena alquil, esta proteccion genera una mayor estabilidad en la estructura del
resorcinareno evitando una posible interconversion de la molécula a otros tipos de

conformeros* manteniendo asi estable el ambiente quimico de estos protones.

A partir de estos resultados obtenidos y al observar que el resorcinareno 2a permite mayor
facilidad de interaccion con la colina en medio acuoso segun los desplazamientos
observados, se procedié a realizar una titulacion RMN-'H con una cantidad mayor de

puntos, obteniendo como resultado los espectros observados en la Figura 3-11.

Figura 3-11. Titulacion RMN-'H TMSRA 2a-Colina. Disolvente D20
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Con el resorcinareno 2a, se pueden observar en la Figura 3-11 que las sefiales de la colina
se desplazan de campo alto a campo bajo del espectro al aumentar la cantidad de colina
como huésped, corroborando lo evidenciado en el experimento indicado en la Figura 3-9.
Este cambio en los desplazamientos fue registrado en la Tabla 2-10, en donde las sefiales
gue presentan un mayor desplazamiento son las sefiales asignadas para el grupo

trimetilamonio (A), que muestran un desplazamiento total de Ad = 0,678 ppm al completar
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la relacion molar 10:10 huésped-hospedero. Asimismo, el desplazamiento total para las
sefales de los metilenos (B) presentan un desplazamiento total de Ad = 0,508 ppmy 0,310
ppm cuando se completa la relaciéon molar 10:10, es decir, el desplazamiento de las
sefales disminuye al ir aumentando la cantidad de huésped al ir llegando a la equivalencia
10:10.

Al mismo tiempo, en el la Figura 3-11 para el resorcinareno 2a, se puede ver como las
sefales para el hidrogeno aromético (C) también sufren de un desplazamiento quimico,
con un valor total de Ad = 0,469 ppm hacia campo bajo del espectro; las demas sefales,
incluyendo las del puente sulfonatometano y las del puente metino no sufren un cambio
importante. Este resultado infiere que la interaccion huésped-hospedero entre el
resorcinareno 2a vy la colina estaria ocurriendo entre el grupo trimetilamonio y la cavidad

del resorcinareno.

En la gréfica 3-3, se puede apreciar de una forma mucho mas sencilla los desplazamientos
obtenidos en las sefiales para la colina (A), (B) y (C) como huésped registrados en la Tabla
2-11. Aqui, se puede observar como las sefiales para el grupo trimetilamonio (1) presenta

un mayor desplazamiento en comparacion a las sefiales (2) y (3) obtenidas para colina.

Grafica 3-3 Ad de desplazamientos en las sefales de colina para el resorcinareno 2a
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Al mismo tiempo, al observar los desplazamientos en las sefiales obtenidas para el

resorcinareno 2a, se puede apreciar que todas las sefales presentan un desplazamiento
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y generan una tendencia. Sin embargo, es la sefial para el hidrogeno en la posicion meta

al hidroxilo (4) quien muestra mayor desplazamiento. (ver gréfica 3-4)

Grafica 3-4 Ad de desplazamientos en las sefiales de protdn para el resorcinareno 2a con colina

0,600
0,500
0,400
€0,300
o
o
<0,200
0,100
0,000 /-‘-\'/0 —® O
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
2a/Co
——1 —0—2 3 4

En cuanto al experimento con el resorcinareno 2b (Figura 3-12), es posible observar la
existencia de patrones similares a los desplazamientos obtenidos en el resorcinareno 2a,
en donde las sefiales asignadas para los hidrégenos de la colina presentan

desplazamientos desde un campo alto a un campo bajo del espectro.

Figura 3-12. Titulacion RMN-'H TPtSRA 2b-Colina. Disolvente D20
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De estas sefiales se evidencia que la sefial con un mayor desplazamiento es la sefial para
los hidrégenos del grupo trimetilamonio (A) con un valor de Ad = 0,436 ppm total al
completar la equimolaridad entre el huésped y el hospedero (ver grafica 3-5). Si se
compara este resultado, con el obtenido para los desplazamientos en las sefales de los
metilenos (B) de la colina que dan como valores de Ad = 0,378 y 0,258 ppm (ver Tabla 2-
12), tal y como se puede observar en la grafica 3-5. Estos comportamientos sugieren que
son los hidrégenos del grupo trimetilamonio quienes interactian en primera instancia con

la cavidad de los resorcinarenos 2ay 2b.

Grafica 3-5 A de desplazamientos en las sefiales de colina para el resorcinareno 2b
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Por otra parte, al observar los desplazamientos en las sefiales obtenidas para los H del
resorcinareno 2b, se puede observar que no presentan una tendencia como si se observa
en la grafica 3-4 para 2a, y al comparar el resultado para el hidrogeno en la posicién meta

al hidroxilo (6) se presenta un menor desplazamiento. (ver gréafica 3-4)

Grafica 3-6 Ad de desplazamientos en las sefiales de protén para el resorcinareno 2b con colina
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Este resultado evidencia que esta sefal no presenta desplazamiento importante, con un
valor Ad = 0,005 ppm, y es conferido a la estabilizacion del ambiente quimico por el tamafio
de la cadena alifética.

Auln con este comportamiento, se puede observar el evidente cambio existente en los
desplazamientos para los hidrogenos del grupo trimetilamonio de la colina en la formacién
del complejo huésped-hospedero para ambos sistemas, comprobando asi que la
interaccion se da exclusivamente entre este grupo trimetilamonio y la cavidad del
resorcinareno, como se puede apreciar en la grafica 3-3 y 3-5 atribuido a las interacciones

cation-1r y CH- 11 del grupo trimetilamonio con la cavidad del resorcinareno®3.

3.3. Comparacion entre los procesos de interaccion
Huésped-Hospedero

A partir de los cinco diferentes tipos de sistemas resorcinareno sintetizados en este trabajo
de investigacion y su posterior evaluacion en la actividad de acomplejamiento con Colina,
la sefial que presenta un mayor desplazamiento quimico en la interaccion con el hospedero
fue la sefial asignada a los hidrégenos del grupo trimetilamonio, esto se debe a la facilidad
de generar interacciones CH-1T y cation-1r por parte del grupo trimetilamonio y la cavidad
rica en electrones del resorcinareno. Por esta razén, la sefial a usar para comparar los
diferentes sistemas huésped-hospedero formados sera la sefial asignada para el grupo

trimetilamonio de la colina.

3.3.1. Comparacion entre los sistemas resorcinarenos la, 1by
1c en el reconocimiento de Colina

Al evaluar los resultados para la interaccion huésped-hospedero entre los resorcinarenos
la, 1b y 1c con Colina usando como disolvente DMSO, como se puede apreciar en la
gréfica 3-1, el desplazamiento para estos protones es mayor cuando se forma el complejo
con el resorcinareno la, mostrando un desplazamiento de A5=0,331 ppm a partir de la
sefial de colina inicial (Tabla 2-3), en comparacion al desplazamiento observado para los
sistemas 1b y 1c, los cuales presentan desplazamientos bajos, con valores de Ad =0,011
y 0,014 ppm con respecto a la sefial inicial de colina como se observa en las Tablas 2-6 y

2-9 respectivamente.
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Este resultado infiere que el resorcinareno con mayor facilidad en realizar un complejo
huésped hospedero con colina es el resorcinareno la. Sin embargo, uno de los grandes
problemas presentados en esta identificacion de colina fue la baja solubilidad de los

resorcinarenos la, 1b y 1¢ en medios acuosos.

Ademads, al estudiar el posible efecto del sustituyente alquil en el borde inferior y su
influencia en la habilidad de formar complejos con colina, se puede observar como este
factor es de gran importancia en la conformacién y estabilidad del resorcinareno,
pongamos el caso del resorcinareno 1c, que al ser voluminoso, la probabilidad de formar
otros conformeros diferentes a el conformero corona baja, que, como se ha indicado
anteriormente, es la conformacion mas deseable para los procesos de reconocimiento
molecular. Es asi, que en el proceso de reconocimiento molecular de colina, se evidencia
gue los sistemas resorcinareno poseen la habilidad de interactuar y formar complejos, sin

embargo, no se observa una tendencia marcada en los desplazamientos.

Por esta razon, entre los resultados relevantes observados en las interacciones huésped-
hospedero, se destaca la interaccién dada entre el DMSO vy el resorcinareno 1b, en donde
la sefal para DMSO no presentd un desplazamiento apreciable al igual que para las
sefales de colina, indicando una gran afinidad entre el DMSO vy el resorcinareno 1b, lo
cual puede generar una competencia entre el disolvente DMSO y la molécula de Colina
por la cavidad del resorcinareno evitando que esta molécula pueda ingresar a la cavidad.
(Tabla 2-5). Como se puede apreciar el diagrama ortep para el cristal del sistema DMSO-
1b, (ver Figura 3-7) se puede identificar que el compuesto 1b interacciona con el DMSO
usado como disolvente en una relacién 1.5 respectivamente, demostrando que el
disolvente al tener una gran afinidad con este tipo de sistemas puede interferir en el
reconocimiento molecular, demostrado por el poco desplazamiento observado en las

sefiales de colina con los resorcinarenos 1b y 1c.

3.3.2. Comparacion ente los sistemas resorcinareno 2ay 2b en
el reconocimiento de colina

En los resultados entre los sistemas 2a y 2b en la identificacion de colina, se evidencia la

interaccion entre la colina y los sistemas resorcinareno modificados, como se puede

observar en los resultados obtenidos en las graficas 3-3 y 3-5. Al comparar los resultados
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entre los desplazamientos para el sistema colina-2a y colina-2b se identifica que el
complejo, Colina-2a presenta mayor desplazamiento Ad en cada uno de los puntos

tomados en la titulacion, como se observa en la gréfica 3-7.

Grafica 3-7. Comparacion para el A de desplazamiento en las sefiales 1 de colina como huésped y los
resorcinarenos 2a (TMSRA) y 2b (TPtSRA) como hospederos
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Como resultado se puede apreciar que las sefiales (1) para Colina observadas en la grafica
3-7, el desplazamiento de la sefial para el complejo colina-resorcinareno 2a es casi el doble
en comparacion con el desplazamiento en la sefial para el complejo colina-2b y en general
todas las demas sefiales para los protones en la colina tienden a cumplir con dicha
tendencia. Este comportamiento se puede atribuir a la posible formaciéon de complejos en
el resorcinareno 2b tipo cabeza-cola o llamado también auto ensamble®, dadas por las
interacciones hidrofébicas que crecen al aumentar la cadena alquilica, impidiendo que la

colina ingrese facilmente a la cavidad del resorcinareno 2b.

Otra gran diferencia en los resultados obtenidos es el comportamiento en la sefal para el
hidrogeno en la posicion meta al hidroxilo de la unidad de resorcinol, (Ad H meta), la gréfica
3-3 permite ver de una forma clara que, con el resorcinareno 2a se presenta un
desplazamiento quimico bastante marcado, desplazamiento que no es observado al
compararlo con esta misma sefial obtenida en el resorcinareno 2b (grafica 3-6), la cual es
casi nula. Probablemente este comportamiento estaria dado por la proteccién y estabilidad
generada por la cadena alquilica del borde inferior, que forma una asociacion estructural
cabeza cola estabilizando el ambiente quimico para el hidrogeno meta del anillo

aromatico®s.
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Es por esta razon que el resorcinareno

Figura 3-13. Modelo para la interaccion huésped-
2a, que posee solo un metilo en su borde  Nospedero entre Colinay 2a

inferior, no logra formar asociaciones
cabeza cola de una forma eficiente,
permitiendo que haya un intercambio
electrénico entre la cavidad de la
molécula y el grupo trimetilamonio de la
colina, dando como resultado que el
hidrogeno meta al hidroxilo interactue
méas facilmente con el grupo
trimetilamonio de la colina cambiando el

ambiente quimico, evidenciado con un

desplazamiento. El modelo presentado
de la inclusion de la molécula de colina

en la cavidad del resorcinareno se puede apreciar en la Figura 3-13.

Finalmente, todas las evaluaciones por titulaciones fueron sometidas para identificar los
valores para las constantes de asociacién de cada uno de los sistemas, principalmente el
sistema resorcinareno-colina. Estos valores fueron obtenidos a partir del arreglo
matematico de ecuaciones no lineales?®? para los desplazamientos obtenidos Ad. Los

resultados se pueden observar en la Tabla 3-8.

Tabla 3-8. Valor 3 encontrado para la interaccion huésped-hospedero para los diferentes sistemas
resorcinareno-huésped®?

Disolvente

Sistema empleado Log B
la-Colina DMSO.4s 3,60
la-DMSO MeOD X
1b-Colina DMSO.ds X
1b-DMSO CDCls 4,88
1c-Colina DMSO.ds X
1c-DMSO CDCls X
2a-Colina H-0 2,96
2b-Colina H>O 3,06

En esta Tabla se puede observar que el sistema que presenta mayor constante de
acomplejamiento, representada como Log B, es para el sistema resorcinareno 1b-DMSO,

corroborando lo expuesto en los resultados para este tipo de sistema. Por otra parte, para
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los sistemas resorcinarenos modificados 2a y 2b, los resultados en los valores para las
constantes indican ser muy cercanas entre si, con lo cual ambos sistemas muestran
buenas capacidades como quimiosensores de colina. Si embargo, el sistema que presenta
una mejor interaccion huésped-hospedero con colina es el resorcinareno 2a, demostrado
por los desplazamientos en las sefiales, como se pudo apreciar en la grafica 3-7. Ademas,
los sistemas 2a y 2b presentan la gran ventaja de ser solubles en agua, facilitando la

identificacion de colina en medio acuosos.

3.4.Evaluacidn de la actividad quimiosensora

Como se planteo en el procedimiento 2.5., la evaluacion de  Figura 3-14. Estructura para Rojo
la actividad quimiosensora se basé en el modelo de de metilo

guimiosensor por desplazamiento de una unidad

indicadora® tomando los espectros UV-Visible en tres

condiciones diferentes de pH. Para este procedimiento se COOH

evalud al resorcinareno 2a como modelo de hospedero, N

/

Colina como huésped y rojo de metilo (RM) como unidad
indicadora. El rojo de metilo posee en su estructura un
grupo dimetilamina (Figura 3-14), que segun estudios
encontrados en la literatura* tienen la capacidad de
interactuar con las cavidades de los resorcinarenos, posee !
un pKa = 5,0 y una variacion de color desde rojo en un pH CH3/ \CHs

< 4,2 a amairillo con un pH = 6,3 que es dependiente de la protonacién o deprotonacién del

grupo acido carboxilico®.

La presencia del indicador de color puede permitir la visualizacion simple y clara de la de
la unién de huéspedes aromaticos* por la interaccién con el resorcinareno 2a. De acuerdo
con el modelo de quimiosensor por desplazamiento, se espera que el resorcinareno 2a (1)
forme un complejo con el indicador rojo de metilo (Il), luego, al agregar Colina (lll) se
genera un desplazamiento y competencia de la colina por la cavidad del resorcinareno 2a,
provocando un cambio perceptible en las propiedades fisicas o quimicas de la solucién®,
(Esquema 3-6), Para los ensayos en la evaluacion de la actividad quimiosensora se

realizaron barridos para cada una de los ensayos 1 a 6 (Tabla 2-12) variando las
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cantidades agregadas de Hospedero-unidad indicadora-huésped el espectro en un rango
de 200 nm a 800 nm.

Esquema 3-6. Actividad quimiosensora por desplazamiento de rojo de metilo como unidad indicadora

COOH

COOH

N
cHy” cH

(=11 (1) (=11 (I

3

Inicialmente el estudio se realizo a pH 4,0, encontrando que, bajo esta condicién, la unidad
indicadora (RM) se encuentra completamente protonada. Los resultados al evaluar las seis
soluciones de trabajo descritos en la parte experimental (Tabla 2-12) se muestran en la
Figura 3-15 y 3-16. Este resultado en la region visible muestra claramente que no hay
interaccion entre el resorcinareno 2a y RM. Como se puede apreciar en los espectros de

las mezclas, (curvas naranja gris azul y verde).

Figura 3-15. Evaluacion de la quimiosensora por desplazamiento de rojo de metilo en medio acido
1,4

1,2

0,8

Abs

0,6

04

0,2

370 420 470 520 570 620
nm

— RM 2a RM-2a RM-2a-1 Colina RM-2a-4 Colina RM-2a-40 Colina
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Al observar la region del ultravioleta se observa de igual manera, que no hay un cambio
apreciable en los espectros de las mezclas, confirmando que la interaccion entre 2a 'y RM

no se presenta.

Figura 3-16. Evaluacion de la quimiosensora por desplazamiento de rojo de metilo en medio acido
0,9

0,8
0,7
0,6
0,5

0,4

Abs

0,3

02 \//—‘\

0,1

0

250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350
nm
RM 2a RM-2a RM-2a-1 Colina RM-2a-4 Colina RM-2a-40 Colina

Cuando se realiza el mismo ensayo evaluando los posibles cambios, pero a pH de los
reactivos, los espectros tanto en la region ultravioleta como en la visible condujeron a las
mismas observaciones. De acuerdo con estos resultados, bajo estas condiciones de pH
tanto 2a como RM se espera que se encuentren en su forma protonada, las cuales no
generan las suficientes interacciones, para obtener el sistema huésped-hospedero,

afectando en principio el mecanismo para el reconocimiento de colina.

Sin embargo, cuando se evalla la actividad quimiosensora en medio alcalino, se pueden
observar cambios en los espectros de las soluciones trabajadas. En este sentido, los
resultados al evaluar las seis soluciones de trabajo descritos en la parte experimental
(Tabla 2-12) se muestran en la Figura 3-17 y 3-18. En la region visible a pesar de que no
se observa un desplazamiento batocrémico o hipsocrémico si hay cambios apreciables en

las absorbancias a la longitud de onda méaxima (430 nm, curvas naranja gris azul y verde).

Como se puede apreciar, al agregar colina en una proporcion 1:1:1 hospedero-indicador-
huésped respectivamente (curva violeta), no presenta un cambio relevante desde la curva

para el complejo RM-2a (curva azul), no obstante, esta tendencia si presenta una variacion
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cuando la cantidad de colina supera en proporcion de cuatro veces al complejo RM-2a
(curva gris), mostrando un quenchig® en la absorcién maxima obtenida. Este fendmeno
se observa nuevamente a amentar la proporcion de colina 40 veces con respecto al

hospedero-indicador (curva verde).

Figura 3-17. Evaluacion de la quimiosensora por desplazamiento de rojo de metilo en medio alcalino
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Al observar la region del ultravioleta (Figura 3-18), se observa un comportamiento similar
en los espectros de las mezclas observado en la Figura 3-17, presentando el mismo

comportamiento y confirmando que la interaccion entre 2a y RM si se esta presentando.

Figura 3-18. Evaluacion de la quimiosensora por desplazamiento de rojo de metilo en medio alcalino
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A partir de estos resultados obtenidos, se considera que la actividad quimiosensora del
resorcinareno 2a con RM para la identificacion de colina esta sujeta a el pH de la solucién,
a pesar de que no se logré notar un desplazamiento en la longitud de onda de absorcién
méaxima en los espectros de las soluciones de trabajo y conseguir asi un cambio evidente
a la vista en la coloracién de la solucion, si se puede identificar un cambio en la absorbancia
a las longitudes de onda maxima a 430 nm y 286 nm lo cual indica que bajo estas

condiciones alcalinas si se presentan interacciones entre el resorcinareno 2a y RM.

Este comportamiento sugiere que el resorcinareno 2a al formar el complejo con RM,
permite la identificacion de colina en medio basico usando espectroscopia UV-Vis, sin
embargo, su uso como quimiosensor por desplazamiento del indicador y asi obtener una

sefial facilmente detectable naked eye®°(ojo desnudo) no es factible.
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4. Conclusiones y recomendaciones.

4.1.Conclusiones

1. Se sintetizaron tres sistemas tipo resorcinareno con diferente tamafo de cadena
alquilica en el borde inferior: (C-tetra(metil)calix[4]resorcinareno (la), C-
tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b) y C-tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c)), los
cuales fueron caracterizados por diferentes técnicas espectroscopicas de IR, RMN-

'H y 13C, confirmando la conformacion tipo corona como conformero mayoritario.

2. Se realiz6 la funcionalizacion en el borde superior para los resorcinarenos lay 1b
mediante la reaccion de sulfometilacion, obteniendo asi los resorcinarenos
(5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a) y 5,11,17,23-
tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno

(2b)), confirmando la conformacion tipo corona como conformero mayoritario.

3. El resorcinareno (5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (2¢)), no logro ser caracterizado por completo, si
bien se obtuvieron soélidos con caracteristicas similares a los resorcinarenos 2a 'y
2h, el resorcinarenos 2c en su conformacion corona presenta poca concentracion
y mezcla de subproductos compleja, razéon por la cual no se permiti6 una

caracterizacion optima.

4, Los estudios de acomplejamiento entre los resorcinarenos y la colina presentaron
buenos resultados, evidenciando un desplazamiento en las sefiales de colina y en
las sefiales para los sistemas resorcinareno, demostrando la existencia de una

interaccion huésped-hospedero.
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De los resorcinarenos 1a, 1b y 1c, el que presenta un mejor desplazamiento en las
sefales de colina con respecto a los otros sistemas fue el resorcinareno 1a,
indicando un valor Ad ppm = 0,331 para la sefal del grupo trimetilamonio de la

molécula de colina.

Los resorcinarenos la, 1b y 1c, aunque presentan acomplejamiento con la
molécula de colina, muestran baja solubilidad en medios acuosos, impidiendo su
uso en matrices biolégicas para la identificacion de colina, ademas el resorcinareno
1b presentan afinidad por los disolventes usados, como el DMSO, causando

interferencia en la actividad quimiosensora.

Los resorcinarenos 2a y 2b mostraron desplazamientos en las sefiales para el
grupo trimetilamonio de la molécula de colina con valores Ad ppm = 0,678 y 0,440
respectivamente, demostrando una mayor facilidad en formar sistemas huésped-
hospedero en el reconocimiento de colina. Siendo el resorcinareno 2a el presento
una mayor facilidad de reconocimiento molecular de colina, ademas, los

resorcinarenos 2ay 2b presentan gran solubilidad en medios acuosos.

Al comparar los desplazamientos obtenidos por los resorcinarenos l1a, 1b, 1c y 2a,
2b, los mayores desplazamientos se obtuvieron con los resorcinarenos 2a y 2b,
demostrando un aumento en la selectividad de los resorcinarenos funcionalizados

con grupos metanosulfonato en el reconocimiento de colina.

Segun el resorcinareno 2a evaluado en la actividad quimiosensora con indicadores
de color, presentan un resultado positivo en medios alcalinos obteniendo un cambio
en las absorbancias maximas a una longitud de onda de 430 nm y 286 nm, sin
embargo, su uso como quimiosensor por cambio de coloracion evidenciable naked

eye no es factible.
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4.2. Recomendaciones

1.

Se recomienda el uso de este tipo de sistemas sulfonados en la evaluacion de

diferentes iones metalicos, o ambientales de importancia.

Realizar una basqueda tedrica de procedimientos para aumentar el rendimiento de los

resorcinarenos modificados.

Se recomienda usar otros tipos de indicadores de color para la identificacion de Colina,
buscando un cabio especifico de coloracion en la region visible del espectro.

El uso de fluoréforos como unidad indicadora permitiria evaluar este tipo de sistemas

como quimiosensor por desplazamiento de la unidad indicadora.

4.3.Producciones académicas.

1.

Congreso: VI CONGRESO IBEROAMERICADO D QUIMICA ANALITICA Y
ENCUENTRO NACIONAL DE QUIMICA AMBIENTAL, Cancun-México, 2016. Con
el trabajo titulado estudio de la actividad quimiosensora de un
resorcinarenosulfonado para la deteccion de N,N,N,-trimetiletanoamida (colina).
Modalidad de poster.

Congreso: XVII CONGRESO COLOMBIANO DE QUIMICA, Bucaramanga-
Colombia, 2017. Con el trabajo titulado: Interferencia del disolvente en la actividad

quimiosensora del C-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno. Modalidad de poster.

Articulo: Influence of DMSO and alkyl substituent of resorcinaren[4]arene in
Complexation of Choline: Dynamic NMR studies and X-ray Structural
Characterization of the 1:1 Inclusion Complex. Sarmiento-Forero, R.; Velazquez-
Silva, A.; Perez-Redondo, A.; Maldonado, M*. RSC Adv.(en prensa).
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6. Anexos

A Anexo: Espectro IR para Tetra(metil)calix[4]resorcinareno (1a)
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B Anexo: Espectro RMN-H para Tetra(metil)calix[4]resorcinareno (1a)
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C Anexo: Espectro RMN-13C para Tetra(metil)calix[4]resorcinareno (1a)
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D Anexo: Espectro IR para Tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b)
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E Anexo: Espectro RMN-'H para Tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b)
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F Anexo: Espectro RMN-13C para Tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (1b)
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G Anexo: Espectro IR para Tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c)
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H Anexo: Espectro RMN-tH para Tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c)
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| Anexo: Espectro RMN-13C para Tetra(nonil)calix[4]resorcinareno (1c)
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J Anexo: Espectro IR para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a)
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K Anexo: Espectro RMN-H para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-
2,8,14,20-tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a)
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L Anexo: Espectro RMN-3C para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-
2,8,14,20-tetra(metil)calix[4]resorcinareno (2a)
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M Anexo: Espectro IR para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-2,8,14,20-
tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (2b)
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N Anexo: Espectro RMN-'H para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-
2,8,14,20-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (2b)
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O Anexo: Espectro RMN-13C para 5,11,17,23-tetrasodiotetraquis(metanosulfonato)-
2,8,14,20-tetra(pentil)calix[4]resorcinareno (2b)
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