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RESUMEN

El presente proyecto de investigacion ha estado enfocado al desarrollo de sensores quimicos
cromogénicos, para la deteccién y determinacion de especies de interés analitico, bioldgico y
medioambiental de forma selectiva.

En forma general, estos compuestos (receptores) estan formados por dos unidades, una unidad
coordinante que interacciona con el analito a determinar y una unidad generadora de seial que
alerta del reconocimiento molecular efectuado.

Durante este estudio se prepararon diversas moléculas receptoras en base a tiosemicarbazonas
con precursores furanos, arilfuranos y tiofenos, que fueron funcionalizandos con grupos
modificadores de estructura, acidez y disposicion electrdnica, para evaluar su influencia sobre las
capacidades de deteccidn y selectividad como receptores de iones.

Se caracterizaron los compuestos preparados y se concentraron para iniciar los ensayos
cromogénicos en ellos.

Para iniciar, se realizd un estudio semicuantitativo para valorar la selectividad e intensidad de las
sefales colorimétricas de los receptores en mezclas de soluciones con un grupo particula de
aniones.

Seguidamente se estudio en forma sistematica y con mas profundidad las respuestas a radiacion
UV-Vis de los sistemas sensores que presentaron mejores respuestas dpticas iniciales.

Los resultados de una serie de valoraciones UV-Vis fueron empleadas para determinar ademas, las
constantes de estabilidad de formacién de complejos y de desprotonacién con las cuales se logré
explicar la causa de los cambios colorimétricos como una respuesta al proceso dual de
coordinacion y desprotonacidn que tiene lugar en las mezclas en disolucién, satisfaciendo los
modelos planteados ante la disminucién de de las bandas de absorcidn, los cambios batocrémicos
y la formacién de nuevas bandas de absorcidn de intensidad creciente que se observaron con la
adiciéon acumulativa de iones de moderada y elevada basicidad.

Se realizd también como complemento de este trabajo de investigacidn, un ensayo preliminar
para evaluar las respuestas colorimétricas de los receptores ante cationes de interés
medioambiental y se realizaron algunos estudios de fluorescencia y voltametria ciclica para
proyectar las posibles rutas a seguir en el estudio de los compuestos preparados y sus capacidades
para funcionar como sensores quimicos supramoleculares.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

1.1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

La ciencia que hoy conocemos como quimica ha desarrollado durante los ultimos 200 afios, una
gran variedad de ingeniosos métodos para la construccion y estudio de las moléculas. Desde la
sintesis de la urea por Friederich W&hler en 1828 la quimica molecular se ha encargado de
estudiar, transformar y desarrollar la materia mediante la manipulaciéon, recombinacién vy
restructuracion de los 4tomos y enlaces intramoleculares.

Sin embargo, tras las investigaciones que dieron lugar a la concesién del Premio Nobel de Quimica
en 1987 a Charles Pedersen, Donald Cram y Jean-Marie Lehn, se demostré que era posible
controlar también las interacciones no covalentes y manipular los enlaces intermoleculares® con lo
que tuvo lugar el nacimiento de la “Quimica Supramolecular” o quimica mas alla de la molécula.

La Quimica Supramolecular se ha dedicado en las ultimas décadas al estudio de las interaciones
complejas, estudiando supermoleculas que no pueden explicarse exclusivamente por la quimica
organica tradicional, y los enlaces idnicos y covalentes basicos a que se restringia la quimica cldsica
hasta mediados del siglo XX. Gracias a la Quimica Supramolecular se ha logrado demostrar con
éxito que las interacciones intermoleculares forman la base para explicar el reconocimiento
selectivo, un gran nimero de reacciones y multiples procesos bioldgicos de gran importancia, por
lo que poco a poco ha cobrado gran relevancia como un campo interdisciplinario que abarca tanto
aspectos quimicos como fisicos y bioldgicos de gran interés.

Las supermoléculas que estudia esta rama de las ciencias, deben ser entendidas como entidades
formadas por dos o mds moléculas que poseen propiedades estructurales, termodinamicas,
cinéticas y dinamicas bien definidas, con interacciones que regulan su direccionalidad, distancia,
angulos y comportamiento como grupo, pudiendo existir entre ellas fuerzas electrostaticas,
puentes de hidrégeno, interacciones de Van der Waals, coordinaciones e interacciones
esteroselectivas complejas que permiten procesos tan selectivos y complicados como el
reconocimiento molecular.

En la actualidad la quimica supramolecular posee un gran numero de aplicaciones tedricas y
experimentales tales como:

e Planificacién de la sintesis de complejos supramoleculares

e Cuantificacion de sistemas de interés bioldgico y médico de procesos enzimdticos,
farmacoldgicos, sistemas de reconocimiento molecular en inmunologia y genética, etc...

e Disefio de macromoléculas en ingenieria genética

e Disefio de nuevos farmacos

e Creacion de nuevos procedimientos analiticos y de diagndstico

e Catdlisis supramolecular (andloga a la enzimatica)

e Diseflo de nuevos materiales

e Reconocimiento molecular con sistemas sensores

L F. Wahler, Poggendorfs Ann. Physik, 1828, (12), 253.
2JM. Lehn, Supramolecular Chemistry Concepts and Perspectives, VCH, Weinheim, 1995.



1.2. RECONOCIMIENTO MOLECULAR

El reconocimiento molecular es uno de los procesos supramoleculares que mas ha captado la
atencién de los cientificos de todo el mundo, pues no solo permite comprender la selectividad
enzimatica, sino que a su vez a llevado a desarrollar métodos de deteccién y formacién de
supermoléculas de alto interés cientifico y comercial.

En este proceso se nombra a los componentes de una supermolécula como receptores vy
substratos, siendo estos ultimos las unidades generalmente mas pequefias y que normalmente
son las que se pretende detectar selectivamente por las segundas.

El modelo de llave-cerradura que normalmente se emplea para simplificar la forma en que actian
las enzimas (véase Figura 1) para reconocer esteroselectivamente un sustrato en particular, es sin
duda un proceso supramolecular en que la informacién que lleva al reconocimiento molecular esta
almacenada en la arquitectura del receptor, el cual permite ensamblar solamente un tipo de
sustrato que se acople a las cavidades y centros activos de este, iniciando con ello una serie de
reacciones e inhibiciones que conforman un metabolismo biolégico.

“ Sustratoa
“ susmatep

Figura 1: Modelo de llave-cerradura para el reconocimiento molecular esteroespecifico

>~
I

Sustrato p

Los procesos de reconocimiento molecular enzimaticos no solo representan un ejemplo claro de la
aplicacion de quimica supremolecular, sino que representan también un aliciente para el estudio
de sistemas sintéticos que imiten la eficiencia de las enzimas como catalizadores, activadores o
inhibidores de procesos y como sistemas avanzados de deteccién molecular selectiva.

En la actualidad son muchos los estudios dedicados al disefio de receptores sintéticos que
permiten coordinar selectivamente algin tipo de sustrato, sean catidnicos, anidnicos, neutros,
orgdnicos, inorganicos o bioldgicos, valiéndose de interacciones intermoleculares, generalmente
coordinaciones, predefinidas para la molécula que se quiere capturar, detectar o metabolizar.

1.3. SENSORES QUiMICOS MOLECULARES

Una aplicacion practica del reconocimiento molecular la constituyen los sensores quimicos
moleculares, que basicamente son receptores disefiados para coordinar selectivamente con un
sustrato y reportar su reconocimiento con sefiales macroscdpicas factibles de ser medidas.



En forma simplificada los sensores quimicos o quimiosensores se pueden definir como dispositivos
que informan de un proceso quimico mediante sefiales medibles.?

Quizd uno de los primeros sensores quimicos moleculares sintéticos que se disefiaron, fue
concebido, aunque fuese casualmente, por Charles Pedersen en 1967, quien obtuvo un grupo de
macrociclos constituidos por éteres de corona que debido a su estructura quimica eran capaces de
actuar como receptores que capturaban al catién Na® (sustrato) rodedndolo y aislandolo de su
contraién, expresando este evento molecular en forma macroscépica al solubilizarse el complejo
organico que previo al reconocimiento del catién sodio era insoluble en agua.*”

En la actualidad, la quimica supramolecular ha desarrollado estrategias para fabricar sensores
quimicos de gran eficiencia, buscando reconocimientos cada vez mas selectivos, interacciones
reversibles entre el receptor y es sustrato, sefiales mas claras y medibles de que ha ocurrido el
reconocimiento e interacciones mucho mas rapidas para lograr mediciones en tiempo real e “in
situ”.

Una estrategia generalmente presentada en la literatura para la preparacién de sensores quimicos
consiste en acoplar al menos dos subunidades en el receptor: un “sitio de unién o unidad
coordinante”, responsable de la coordinacién entre el receptor y el sustrato y una “sub-unidad de
sefalizacion o indicadora” que por interaccidn con el compuesto de interés sufre cambios en sus
propiedades (color, fluorescencia, absorbancia, respuestas electroquimicas, etc) que permiten
sefalizar el momento, concentracidon o condiciones en que ocurre el reconocimiento molecular.

Este enfoque general necesita el disefo y la unidn covalente o no de la unidad coordinante y la
subunidad de sefalizacidn de una manera preorganizada que considere el tamafio y la forma del
sustrato a detectarse® (véase Figura 2).

1.3.1 Estrategias para el desarrollo de sensores quimicos

Segun la forma en que se dispone a la unidad coordinante y la subunidad de sefializacién para
lograr el reconocimiento molecular, existen tres estrategias o aproximaciones distintas para el
diseio de sensores quimicos. Cada una de las cuales tiene una serie de caracteristicas propias que
hace que la eleccién de un formato u otro sea cuestion de la selectividad que se desea alcanzar y

T w. Bell, N. M. Hext, Chem. Soc. Rev., 2004, 33, 589.

4 Dietrich, B.; Lehn, J.M.; Sauvage, J.P. Tetrahedron Lett. 1969, 2885

> Pedersen, C.J.; J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017

® por ejemplo: Rurack, K. Spectrochim. Acta, Part A 2001, 57, 2161-2195. Unger, B.; Rurack, K.; Miiller, R.;
Jancke, H.; Resch-Genger, U. J. Mater. Chem. 2005, 15, 3069—-3083. Rurack, K.; Kovalchuck, A.; Bricks,

J. L.; Slominskii, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6205-6206. Garci’a-Acosta, B.; Martinez-Maniez, R.;
Sancen_on, F.; Soto, J.; Rurack, K.; Spieles, M.; Garci’a-Breijo, E.; Gil, L. Inorg. Chem. 2007, 46, 3123-3135.



del esfuerzo sintético que se esté dispuesto a realizar en la obtencidon del sensor. Estas
aproximaciones son:

A) Unidad coordinante-unidad indicadora:

En esta aproximacion, ambas unidades estan conectadas mediante un enlace covalente, como se
muestra en la Figura 2.

La unidad coordinante es seleccionada o disefiada en funciéon de la carga del compuesto a
reconocer, pues de ello dependerd el tipo de interaccion del receptor con el huésped o sustrato
(interaciones electrostaticas, hidrofdbicas, de “m-stackins”, enlaces de hidrégeno o formacién de
complejos), mientras que la unidad indicadora se construye o elije en funcién del tipo de sefal que
se pretende medir (absorbancia, cambio de color, potencial eléctrico, fluorescencia, etc)

Es la aproximacion que mas se emplea en el desarrollo de sensores para cationes y aniones debido
a su especificidad y facilidad para analizar las interacciones que provocan el reconocimiento, pese
a requerir un esfuerzo sintético mayor y presentar problemas de selectividad.

Figura 2: Representacion del proceso de reconocimiento con el par de subunidades
coordinante (sitio de union) y sefializadora (indicadora) unidas por un enlace covalente

B) Ensayos de desplazamiento:

En esta segunda aproximacién también se utiliza una subunidad coordinante y una subunidad
indicadora, pero difiere de la anterior en que ambas subunidades no estan unidas por enlaces
covalentes sino formando un complejo de coordinacién.

El complejo de coordinacién que constituye el receptor sufre una modificacion estructural cuando
se adiciona el sustrato que coordina preferentemente con la subunidad coordinante y desplaza a
la unidad indicadora del receptor, liberandola y produciendo la sefial medible que demuestra el
reconocimiento.

Si bien el esfuerzo sintético en esta aproximacidn es algo menor que a la anterior, con una buena
seleccidn de la unidad coordinante y la unidad indicadora se puede lograr una muy buena
selectividad ante un sustrato especifico, con el inconveniente de tener que conocer previamente
muchas caracteristicas fisicoquimicas de ambos para lograrlo.
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Figura 3: Representacion del proceso de reconocimiento en la aproximacion por ensayo de
desplazamiento

C) Dosimetro quimico:

En las dos primeras aproximaciones se emplean procesos selectivos por coordinacidn, que son
facilmente reversibles, mientras que en este nuevo enfoque se utilizan reacciones quimicas
inducidas por el sustrato y que produzcan una sefial medible (véase Figura 4).

Aunque estrictamente hablando muchos de los sistemas que emplean esta aproximacién no
pueden considerarse sensores quimicos, pues utilizan reacciones quimicas irreversibles,
presentan la ventaja de poseer un alto grado de selectividad y de poseer un efecto acumulativo,
de donde se deduce el nombre de dosimetro. Esta aproximacidn suele emplearse cominmente
para el reconocimiento de moléculas neutras.

O-—m-eo~

.O-fmrol- Ao

Figura 4: Representacion del dosimetro quimico. (Arriba) el sustrato reacciona con el
dosimetro irreversiblemente y emitiendo una sefial. (Abajo) el sustrato actua como un
catalizador generando un producto que emite la sefial

1.3.2. Tipos de sensores quimicos moleculares

En funcién del tipo de senal macroscopica que modifican o emiten, los sensores quimicos pueden
clasificarse en diversos tipos, siendo los mas destacables los siguientes tres:
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a)

b)

Sensores fluorogénicos: si la especie o unidad que emite la sefial es un fluoréforo que
transforma el evento de reconocimiento en una seial dptica de fluorescencia gracias a
cambios en sus caracteristicas fisicas.

Presentan la ventaja de emitir sefales de alta sensibilidad como la fluorescencia que
permite limites de deteccién mucho mejores que en otras técnicas.

Sensores cromogénicos: si la sefial emitida es un cambio de color debido a la accién de un
cromdforo que es activado o liberado al realizarse el reconocimiento.

Su principal ventaja es permitir detecciones mas obvias y econdmicas, pues requieren de
equipos baratos o ninguno para captar la sefial que indica la deteccidon y permite las
detecciones cualitativas “a simple vista”

Sensores electroquimicos: si la sefial es un cambio en el potencial redox que se manifiesta
al unirse el sustrato con el receptor.

Este tipo de sensores ha cobrado mucho éxito en el disefio de aplicaciones priacticas, pues
favorece la deteccion “in situ” con alta sensibilidad y selectividad, ademas de prestarse
para la fabricacion de aparatos de deteccidn electrénica que facilmente cuantifican la
sefal emitida en valores interpretables de concentracién.

Las dos primeras clasificaciones (a y b) permiten la emision de respuestas Opticas, aunque en
diferente longitud de onda y bajo procesos muy diferenciables, mientras que el tercero expone
una senal electromagnética que puede medirse por técnicas como la espectroscopia de
impedancia o la voltametria ciclica.

1.4. SENSORES QUIMICOS OPTICOS

Un sensor éptico consiste en una molécula receptora que contiene una unidad coordinante, y un
cromoéforo o fluoréforo como unidad sefializadora, ademas de un mecanismo de comunicacion
entre ambos.’

Si bien existe una gran variedad de sefales que pueden emplearse para el reconocimiento
molecular, las respuestas Opticas (cambios de color, emisién o absorcidn) son especialmente

AW, Czarnik, Acc. Chem. Res., 1994, 27, 302.
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atractivas en relacién con la transduccién de una sefial modulada ya que la deteccion utiliza es
barata, facil de manejar y la instrumentacién muy extendida.?

Entre otros, los sistemas colorimétrico han ganado popularidad en los ultimos afos debido a que
se suele evitar la necesidad de usar una referencia interna y ofrece ademas la posibilidad de la
llamada "deteccidn a simple vista" para la determinacién semicuantitativa ° y suelen emplearse en
muchos estudios (como el presentado en este trabajo) como un ensayo preliminar para
determinar cambios sustanciales y selectividad en posibles sistemas de deteccidn.

1.4.1. Sensores fluorogénicos.

La variacion en la intensidad de la fluorescencia tras el proceso de coordinacién ha sido
ampliamente utilizada como sefial de respuesta en sensores moleculares. Como se ha mencionado
anteriormente suele permitir una muy alta sensibilidad, sin embargo requiere de consideraciones
particulares que deben tenerse muy en cuenta al momento de disefar el sistema sensor e
interpretar la sefal obtenida, pues muchas de ellas dependen del medio en que se realice la
deteccion, ademas de la naturaleza del receptor y el sustrato. Algunas de estas consideraciones
son:

e La posicidon del maximo puede verse afectada por cambios en la estructura molecular, ya
gue estos implican cambios en las energias de los estados fundamental y excitados.

e El disolvente juega un papel importante en la posicion espectral y la intensidad de las
bandas de fluorescencia.

e La excitacion viene acompafada de una transicidn electréonica que implica un cambio en el
momento dipolar de la molécula.

e El nuevo estado electronico puede verse mds o menos estabilizado que el estado
fundamental en el disolvente correspondiente.

e E| efecto es mas acentuado cuando pasamos de un disolvente menos polar a uno mas
polar, por lo que observamos cambios en la A de emisiéon con la variacién de la polaridad
del disolvente.

e La formacion de enlaces de hidrogeno en el estado excitado de menor energia también
podria provocar una perdida en la intensidad de fluorescencia.

Estos y otros factores hacen que la deteccion con sensores fluorogénicos generalmente vaya
acompafiada de otro sistema de sefializacion que asegure la reproducibilidad de las mediciones.

8 Raposo, M. M. M.; Garcia-Acosta, B.; Abalos, T.; Calero, P.; Martinez-Mafiez, R.; Ros-Lis, J. V.; Soto, J. J. Org.
Chem. 2010, 75, 2922-2933

9 Lohr, H. G.; Vogtle, F. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 65—72. Inouye, M. Color. Non-Text. Appl. 2000, 238-274.
Amendola, V.; Bonizzoni, M.; Esteban-G_omez, D.; Fabbrizzi, L.; Licchelli, M.; Sancen_on, F.; Taglietti, A.
Coord. Chem. Rev. 2006, 250, 1451-1470.
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1.4.1.1. Tipos de sensores fluorescentes:

De acuerdo con la interaccién que tenga lugar entre el analito y el receptor, los sensores
moleculares fluorescentes se pueden dividir en las siguientes tres grandes categorias:

e Sensores en los cuales se da una desactivacién (“quenching”) de la emisién de
fluorescencia como consecuencia de la colision directa del analito con el fluoréforo.

e Sensores cuyos fluoréforos pueden unirse reversiblemente al anilito.

e Sensores en que el fluoréforo esta unido a un receptor directamente o por un espaciador.

1.4.1.2. Mecanismos fotoluminiscentes que participan en la deteccion™

Los principales mecanismos fotoluminiscentes que participan en la deteccion de los analitos en el
caso de sensores fluorescentes son:

e Por transferencia de carga (CT).

- Transferencia de carga interna (ICT).

- Transferencia de carga Metal-Ligando (MLCT).

- Transferencia interna de carga con torsion (TICT).
- Transferencia de carga a traves de los enlaces.

e Portransferencia electronica fotoinducida (PET).
e Porformacion/desaparicion de excimeros.

e Portransferencia de energia electronica (EET).
- Transferencia de energia de resonancia (FRET).

e Portransferencia de proton en el estado excitado (ESPT)

De entre todos los mecanismos de transduccién de sefial en sensores fluorescentes el mas
empleado es la transferencia electrénica fotoinducida (Photoinduced Electron Transfer, PET). Se
denomina de esta manera a la transferencia electrénica que resulta de un estado electrdnico
producido por una interaccion resonante de la radiacién electromagnética con la materia.™

10 (a) A. P. de Silva, H. Q. N. Gunaratne, T. Gunnlaugsson, A. J. M. Huxley, C. P. McCoy, J. T. Rademacher, T. E.
Rice, Chem. Rev., 97,1997, 1515. (b) B. Valeur, I. Leray, Coord. Chem. Rev. 205, 2000, 3.

L Bourdelande, S. Nonell, A. U. Acuna, R. Sastre, “Glosario de terminos usados en fotoquimica”. 2a
edicion. Universitat Autonoma de Barcelona, Servei de Publicacions Bellaterra, 1999.
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Figura 5: Esquema del reconocimiento molecular mediante transferencia electrdnica.

Este proceso de modulacién se representa en la Figura 5. En este esquema, la molécula | es
excitada con luz, lo que consigue promover un electrén desde el orbital molecular ocupado de mas
alta energia (HOMO) al orbital molecular no ocupado de mas baja energia (LUMO) para dar el
estado excitado Il.

Sobre este esquema bdsico de orbitales moleculares puede suceder que un orbital de otra parte
de la molécula, por ejemplo del centro coordinante, o de otra entidad molecular tenga una
energia entre el HOMO y el LUMO del fluoréforo. Desde este orbital ajeno al fluoréforo se puede
producir una transferencia electréonica fotoinducida al HOMO del fluoréforo. Una nueva
transferencia electrénica desde el LUMO del fluoréforo al orbital externo restaura el estado
fundamental (Ill). Siguiendo esta secuencia (I—III) se produce una desactivacion del estado
excitado de forma no radiante. Lo que se observa a nivel macroscépico es una baja intensidad de
emisidn o ausencia total de fluorescencia.

En el esquema de la Figura 5 el orbital ajeno al fluoréforo que induce la desactivacion no radiante
pertenece al sistema coordinante. Cuando se produce la coordinacidon con un determinado analito
(IV) se reordenan los niveles energéticos de los orbitales del receptor. Si el sistema esta disefiado
adecuadamente, la coordinacion hard que el orbital externo que se situaba entre el HOMO vy el
LUMO del fluoréforo disminuya su energia. En presencia del analito, el complejo IV al absorber luz
pasa al estado excitado V, ahora no es posible un mecanismo de desactivacidon por transferencia
de electrones, por lo que el complejo excitado V es capaz de pasar al estado fundamental VI
emitiendo radiacién fluorescente. Lo que se observa a nivel macroscépico es un cambio de la
intensidad de emisién, indicativa de la presencia del analito y proporcional a la concentracion de
este.

1.4.2. Sensores cromogénicos.

Los sistemas de reconocimiento molecular con sefiales de salida dpticas son especialmente
atractivos en relacién con la transduccion de una sefial modulada ya que la deteccién utilizada
suele ser mucho mas barata, facil de manejar, y con el uso de instrumentaciéon muy accesible.

Como ya se ha mencionado, una de las ventajas que los sensores cromogénicos presentan es que
ofrece la posibilidad de la llamada "deteccion a simple vista" para la determinaciones
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semicuantitativas, ya sea como paso preliminar en un estudio o como paso final de un proceso, tal
como ocurre en muchas determinaciones analiticas reportadas en la bibliografia, en donde el
ultimo paso es la formacién de un compuesto coloreado que es indicativo de la presencia de un
determinado analito™ y que han servido de inspiracion para el disefio de sensores cromogenicos.

Los compuestos coloreados presentan bandas de absorcién en la zona comprendida entre los 380
y 770 nm aproximadamente y que corresponden al rango de radiaciones electromagnéticas
visibles para el ojo humano.

En compuestos organicos se han realizado muchos estudios a fin de obtener correlaciones entre la
estructura quimica de estos sistemas (colorantes) y el color que presentan. Asi por ejemplo, esta
bien establecido que muchos colorantes tienen sistemas de enlaces conjugados que hacen que las
diferencias de energias entre el HOMO y el LUMO correspondan exactamente a la zona visible del
espectro, y por ello presentan color. También se sabe que, comparando sistemas similares, cuanto
mas extendida esta la conjugacion en el sistema menor es la diferencia entre el estado
fundamental y el excitado resultando en un desplazamiento de la banda de absorcidén hacia
longitudes de onda mayores (desplazamiento batocrémico).

Adicionalmente, sobre la base de un sistema conjugado existe una forma quimica de modificar la
longitud de onda de la banda de absorcion, mediante el anclaje de grupos electron-dadores (NR2,
NHR, NH2, OH, OMe, etc.) o electron-aceptores (NO2, HSO3 -, SO3 -, COOH, C=0, CN, etc.).

En relacién a procesos de reconocimiento, la coordinacidén de ciertos aniones o especies neutras
con el centro metdlico de un complejo puede inducir la aparicién de nuevas bandas de
transferencia de carga, que cuando se localiza en la zona visible del espectro permiten el
reconocimiento colorimétrico del anidn o de la especie neutra.

1.4.2.1. Cromdforos dador-aceptor

La interaccion de un analito con el grupo dador o aceptor de un sensor cromogénico puede afectar
a la posicidn de la banda de transferencia de carga (que corresponde a la transicién electrdnica
ocurrida por la transferencia de carga del dador al aceptor que coexisten en el mismo sistema) vy,
como resultado, producir una variacion del color, lo que puede emplearse para el reconocimiento
de moléculas cargadas eléctricamente.

Para comprender a nivel electrénico que ocurre cuando este tipo de cromoforos se utiliza para el
reconocimiento de otras especies podriamos analizar cdmo seria su interaccion con especies
catidnicas. Los cambios fotofisicos que ocurren con la coordinacidn del cation pueden ser descritos
en términos de interaccidn carga-dipolo.

Interaccion con el grupo dador (D)

12 (a) E. B. Sandell, H. Onishi, Colorimetric Detection of Traces of Metals, 4ta ed. New York: Interscience,
1978. (b) D. F. Boltz, J. A. Howell, Colorimetric Determination of Nonmetals, 2da ed., Eds. New York: Wiley,
1978.

Corrimiento al Azul

Interaccion con el grupo aceptor (A)



Figura 6: Desplazamientos espectrales en sensores de transferencia de carga
resultantes de la interaccién de un catién con un grupo electron dador o con un
grupo electron aceptor.

Si consideramos sdlo el caso en que el estado excitado tiene un momento dipolar mayor que el
estado fundamental, observamos que cuando el catiéon interactia con el grupo dador este es
desestabilizado en un menor grado que el aceptor, ocurriendo un desplazamiento hipsocrémico
(hacia el azul) en el espectro de absorcién y emisién (parte superior de la Figura 6).

Mientras que si el cation interactia con el grupo aceptor, el estado excitado esta ahora mas
estabilizado que el fundamental, lo cual provoca un desplazamiento batocromico (hacia el rojo) de
la banda de absorcidn y emisidon del cromoéforo (parte inferior de la Figura 6).

Los estados excitados de transferencia de carga difieren marcadamente del estado fundamental
del que se originan, tanto en su estructura electrénica como en la geometria molecular.”® Las
moléculas que contienen sistemas dador-aceptor tienen una libertad limitada para adaptarse a la
distribucidn de densidad electrénica provocada por la transferencia de carga intramolecular.

La mayoria de los colorantes conocidos estan basados en este concepto y contienen grupos

electron-dadores y electrén-aceptores unidos por puentes insaturados conjugados, que pueden
. 7. 7 e 7 e s, . . 1 .7

ser cadenas polimetinicas aciclicas o ciclicas, aromaticas, o combinaciones de estas. * También en

7. R. Grabowski, K. Rotkiewicz, Chem. Rev., 2003, 103, 3899.
AT Peters, H.S. Freeman, Advances in colour chemistry series. Vol.3 Moderns Colorants: Synthesis and
Structure, Chapman & Hall, 1995.
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muchos casos encontramos el grupo aceptor y el dador unidos directamente, funcionando como
puentes ellos mismos.

Estos sistemas tienen en comun que en el estado fundamental hay un cierto grado de polarizaciéon
de la nube 1, del grupo dador al aceptor. Usualmente la absorcidn de luz esta acompafiada de una
mayor migracion de la densidad electrdnica en esta direccion. Se ha descrito, en muchos casos,
gue esta transicidn tiene caracter de transferencia de carga.

En algunos casos es tan fuerte la interaccidon entre el grupo dador y el aceptor en el estado
fundamental que el grupo dador pasa a tener mayor deficiencia electrénica que el aceptor, y la
absorcién de la luz puede resultar en un flujo de densidad electrdnica en la direccién inversa.

1.4.2.2. Modificaciones estructurales en los cromdforos dador-aceptor

Es usual emplear modificaciones estructurales en el puente conjugado de la molécula cromdfora
para lograr desplazamientos batocrémicos de las bandas de absorcidn, para lograr asi que la
banda de absorcién molecular se encuentre desplazada hacia el rojo. Con esto, se intenta asegurar
que si la interaccion como molécula sensora se produce con una especie que provoca un
desplazamiento hipsocréomico de la banda el cambio de color pueda ser observado a simple vista.

Algunas de estas modificaciones estructurales son las siguientes:
a) Incremento de la longitud del puente conjugado

Esto se logra introduciendo cadenas carbonadas insaturadas. Aunque este aumento en la
extensién de la conjugacidn trae consigo un aumento de la asimetria electrénica que puede
afectar negativamente al cromdéforo, que no solo puede bajar la intensidad de su banda de
absorcién al tiempo que la esancha, sino que ademds puede volverse inestable frente a la luz y el
calor y por su gran tamafio, mas insoluble en los disolventes organicos comunes y en matrices
poliméricas, lo que restringe mucho sus aplicaciones practicas.

Una solucidn eficaz para aumentar la longitud del puente conjugado sin que se presenten estas
desventajas es introducir ciclos carbonados, que provocan un aumento en la rigidez del sistema.

La Figura 7 muestra moléculas (1-4) con similitudes estructurales, donde sélo se han efectuado

cambios en el puente conjugado.” Es de destacar que la molécula 4 con anillos fusionados en el
puente es la que presenta la banda mas desplazada hacia el rojo.

@S [
JMW N
RV

4 2
=9

' G. Heilig, W. Luttke, Chem. Ber., 119, 1986, 3102.

O S ¥
a4 = N
N a I|:|-
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n | A maxen EtOH (nm)

1 560
2 655
3 760

Con anillos fusionados A max en DMSO 855 nm

Figura 7: Efecto del aumento en la longitud del puente conjugado en cromoéforos dador-
aceptor.

b) Introduccién de grupos electrén-dadores o electrén-aceptores

Para ello la modelizaciéon usando la teoria de perturbaciéon de los orbitales moleculares (POM)
puede ser de gran ayuda. Asi, un ejemplo significativo es el caso de los colorantes cianinicos en
que las predicciones de calculos mecano-cuanticos resultan muy acertadas. También podria

efectuarse la sustitucién de atomos por otros mds o menos electronegativos, como puede ser un C
por un N, y la introduccién de otras instauraciones en ciertas posiciones de la cadena.

c) Incremento de la fuerza donante del grupo dador del cromdforo.

Para ello se pueden incorporar grupos como los que se muestran en la Figura 8

| | | \N \N
TR OO0 oo O
/N\

Figura 8: Grupos con elevado caracter electron-donador

d) Incremento de la fuerza aceptora del grupo aceptor del cromaéforo.

Aungue analizando grupos que por separado tienen gran capacidad electrén-aceptora, como el
nitro y el trifluorsulfénico, vemos que al ser introducidos en sistemas croméforos dador-aceptor
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no producen un desplazamiento batocromico evidente y la polisustitucion con estos es, en la
mayoria de los casos, ineficaz.

El requerimiento estérico que presentan algunos grupos, causa una pérdida en la planaridad de las
moléculas, lo que disminuye el efecto espectroscépico esperado. El grupo que si puede ser
utilizado con este fin, incluso en sistemas multisustituidos, es el grupo ciano, por su forma
cilindrica y su poco requerimiento estérico. Este grupo es considerado una unidad aceptora muy
efectiva, a pesar de que su constante de sustitucion de Hammet™ no es tan alta como la de otros
grupos electronaceptores. Los grupos funcionales neutros electronaceptores mas poderosos para
disefar croméforos dador-aceptor con absorcién a altas longitudes de ondas se basan en sistemas
policianinicos.

e) Variando la aromaticidad

Varios estudios tedricos y experimentales han demostrado que la sustitucién del anillo de benceno
conectado a un croméforo por anillos de cinco miembros heteroaromatico, como tiofeno, pirrol y
tiazol, se traduce en una mayor deslocalizacién electrénica intramolecular.

Mientras que la aromaticidad de los heteroaromaticos afecta a la transferencia de electrones
entre el grupo donante y el receptor, la naturaleza rica o deficiente en electrones de los sistemas
de anillos heterociclicos pueden desempefiar también un papel importante en la determinacion
global de las habilidades de los sustituyentes como donantes o aceptores; de tal forma que
heterociclos ricos en electrones actian como auxiliares de los donantes y heterociclos deficiente
en electrones actian como receptores auxiliares.

f) Incorporando grupos N-H a la estructura

'® | a Constante de Sustitucién de Hammett (o) muestra la capacidad electrondadora/electronaceptora de un
sustituyente por su habilidad para dar o retirar electrones de un sitio de reaccién y es independiente de la
naturaleza del sitio de reaccion. Da una medida total de los efectos electrénicos (inductivos y de
resonancia). Un valor de o alto implica un alto poder electronaceptor del grupo en particular. IUPAC
Compendium of Chemical Terminology. 2da Edicidn, 1997.
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Los receptores neutros de aniones generalmente se construyen con fragmentos de NH, que actdan
como donantes de enlaces de hidrégeno con los aniones."

En contraste con las interacciones meramente electrostdticas, los enlaces de hidrégeno son
direccionales, una caracteristica que permite el disefo de receptores capaces de diferenciar entre
los aniones con diferentes geometrias y los requisitos de los enlaces de hidrégeno.

A modo de ejemplo, ureas y tioureas han demostrado ser excelentes grupos de coordinacién de
aniones en forma de Y, como los carboxilatos, a través de la formacion de dos enlaces de
hidrégeno.'®

De todos los grupos dadores de hidrégeno, los derivados feniltiourea han sido objeto de intensas
investigaciones por su desempefio en la construccidon de receptores de aniones a través de la
interaccion por enlaces de hidrégeno tioureido-NH donantes.

La capacidad de formar enlaces de hidrégeno en las ureas, tiourea y otras estructuras con grupos
N-H disponibles (como las tiosemicarbazonas empleadas en esta investigacion), es un parametro
importante, que en principio depende de la acidez de los protones del grupo NH (que puede
variarse a su vez con las modificaciones estructurales ya mencionadas) y el numero de sitios de
union.

v Gale, P. A. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 465—475. Yoon, J.; Kim, S. K.; Singh, N. J.; Kim, K. S. Chem. Soc. Rev.
2006, 35, 355-360. Blondeau, P.; Segura, M.; Pérez-Fern_andez, R.; de Mendoza, J. Chem. Soc. Rev. 2007,
36, 198-210. Fitzmaurice, F. J.; Kyne, G. M.; Douheret, D.; Kilburn, J. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001,
841-864.

18 Devaraj, S.; Saravanakumar, D.; Kandaswamy, M. Sensors Actuators B Chem. 2009, 136, 13-19. Li, Z.; Wu,
F.-Y.; Guo, L.; Li, A.-F.; Jiang, Y. B. J. Phys. Chem. B 2008, 112, 7071-7079. Ros-Lis, J. V.; Martinez-Mafiez, R.;
Sanceron, F.; Soto, J.; Rurack, K.; Weisshoff, H. Eur. J. Org. Chem. 2007, 17, 2449-2458. Nie, L.; Li, Z.; Han, J.;
Zhang, X.; Yang, R.; Liu, W.-X.; Wu, F.-Y.; Xie, J.-W.; Zhao, Y.-F.; Jiang, Y.-B. J. Org. Chem. 2004, 69, 6449—
6454,
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2. OBJETIVOS

CAPITULO 2: OBJETIVOS
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El objetivo general de este proyecto ha sido el desarrollar nuevos receptores con agrupaciones
cromoféricas a partir de derivados de tiosemicarbazonas que fuesen capaces de detectar
selectivamente aniones de interés bioldgico y/o cationes de interés medioambiental.

En la busqueda de este objetivo general, ha sido a su vez necesario establecer objetivos mas
especificos que han procurado cumplirse a lo largo de la presente investigacién:

e Preparar una serie de tiosemicarbazonas funcionalizadas con diferentes grupos que
permitan modificar ordenadamente la estructura, propiedades y finalmente sus
respuestas Opticas y espectroscépicas ante diferentes aniones y cationes.

e Caracterizar exitosamente los receptores preparados para poder luego interpretar su
comportamiento como sensores quimicos.

e Estudiar las interacciones en disolucion de los receptores sintetizados con los principales
aniones de interés biolégico (F~,Cl ~, Br~, 1, CN" ,AcO" ,Bz0 ",NO; ~, ClO, ~, HSO, "y
H,PO, ) evaluando su eficacia como sistemas sensores cromogénicos.

e Estudiar espectroscopicamente las respuestas Opticas destacables encontradas en los
receptores preparados y plantear un modelo de explicacion ante dichas respuestas.

En el transcurso del proyecto mismo y considerando los avances y resultados obtenidos en él, se
establecieron en forma secundaria nuevos objetivos, tales como:

e Estudiar las respuestas Opticas de los receptores preparados ante algunos cationes de
interés medioambiental (Cd**, Cu®*, Hg**, Ni**, Zn**, Fe™, Fe**, Co™, Cr’'y Pb™).

e Evaluar las caracteristicas de los receptores con mejores respuestas épticas para plantear
nuevos métodos de estudiar sus interacciones y posibles aplicaciones.

Ademas de objetivos procedimentales ya presentados, se establecié desde el inicio de este
proyecto que en el caso de obtener resultados interesantes y posibilidades factibles de emplear
los receptores sintetizados como sensores de aniones, se buscase presentar los resultados
obtenidos ante diferentes instancias, procurando conseguir los recursos necesarios para
profundizar en su estudio y posible aplicacion comercial.
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CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. INTRODUCCION

Para el presente estudio se prepararon 11 diferentes productos con base en tiosemicarbazonas,
con 3 tipos de precursores (furanos, arilfuranos y tiofenos), con el objetivo de aprovechar sus
caracteristicas quimicas para ser empleados como sensores fluoro-cromogénicos de aniones de
interés bioldgico y/o cationes de importancia medioambiental (véase Tabla 1).

Tabla 1: Productos preparados como nuevos sensores fluoro-cromogénicos

Grupos Precursores Productos Mr (g/mol)
1a 3a C12N3$OBrH10 324.07
Furanos
1b 3b C12N4503H10 290.15
1c 3c C18N350H15 321.23
Furiltiosemicarbazonas 1d 3d Cy0N3SO;,H g 365.24
Arilfuranos le 3e ClgNgsoBrle; 400.13
1f 3f  C1gNaSO3H1, 366.21
1g 4 C26N6520H22 498.37
S5a 6a C12N352H11 261.24
S5b 6b C16N552H12 286.12
(Oligo)tiofenil-tiosemicarbazona Tiofenos
5¢ 6c  CigN3S;0Hy, 387.35
5d 6d C20N3S4H15 425.44

La sintesis y caracterizacion de estos nuevos productos se realizd en dos grupos
(Furiltiosemicarbazonas y (Oligo)tiofenil-tiosemicarbazona) que fueron evaluados posteriormente
como sensores quimicos mediante técnicas espectroscépicas en UV-Vis, estableciendo una
explicacion coherente ante sus respuestas dpticas a los diferentes aniones ensayados.

Ademas y gracias a los analisis realizados durante este trabajo de investigacidon, se plantearon
nuevas rutas de estudio para los receptores preparados, comenzando con el ensayo de sus
interacciones con un grupo selecto de cationes y estableciendo lineas para continuar la
investigacion de sus propiedades como sensores quimicos.
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Los detalles mds relevantes de su preparacién y los resultados de su evaluacién se discuten a
continuacién en el presente capitulo.

3.2. SINTESIS DE RECEPTORES DE FURIL-TIOSEMICARBAZONAS

En la preparacién del primero grupo de compuestos de este estudio se emplearon como punto de
partida precursores formilo (1a-g) funcionalizados con siete diferentes grupos con capacidades
electron-dadoras o electron-aceptoras (bromo, nitro, alcoxi, etc.), unidos por enlaces m
conjugandos para evaluar su influencia sobre las propiedades Opticas de las N-
feniltiosemicarbazonas, y generar productos con respuestas diferentes a los ensayos
espectroscopicos posteriores.

Los aldehidos 1a-c y 1e-f presentaron la ventaja de ser baratos y comercialmente disponibles, por
lo que fueron adquiridos por compra directa en Sigma-Aldrich y se pudieron emplear sin
purificacién; mientras que el 5-(4'-etoxifenil)furan-2-carbaldeido (1d) y el 5-(4'-formilfenil)furan-2-
carbaldeido (1g) aun cuando no se encontraron disponibles en el comercio, se consiguieron
sintetizar facilmente con buenos rendimientos (75-91%) a través de reacciones de acoplamiento
cruzado de Suzuki del 5-bromofuran-2-carbaldeido con acido 4-etoxifenilborico o acido 4-
formilfenilborico respectivamente.

Los siete nuevos compuestos 3a-f y 4 (furanos y arilfuranos) se sintetizaron con buenos
rendimientos (76-96%) a través de condensacion de bases de Schiff de los aldehidos heterociclicos
1a-g con la 4-fenil-3-tiosemicarbazida (2) en metanol a temperatura ambiente (véase Esquema 1)
y se caracterizaron completamente por H NMR, e NMR, IR, MS, EA o HRMS, confirmando las
formulaciones estructurales propuestas.
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Esquema 1: Mecanismo de sintesis de las furil-tiosemicarbazonas (3a-f y 4)

3.3. SINTESIS DE RECEPTORES DE (OLIGO)TIOFENIL-TIOSEMICARBAZONA

El segundo grupo de compuestos de este estudio fue obtenido empleando precursores de
formiltiofeno (5a-d) funcionalizados con grupos como el dicianovinil y el alcoxi, unidos por enlaces
n-conjugandos, para evaluar la influencia de la modificacién de la estructura en las propiedades
Opticas de N-feniltiosemicarbazonas, en forma similar a lo realizado con el grupo de las
furiltiosemicarbazonas al que se hace referencia en la seccion anterior de este capitulo.

El aldehido 5a es comercialmente disponible y fue adquirido por compra directa en Sigma-Aldrich
y los aldehidos 5c y 5d fueron sintetizados como se reporta en la bibliografia®-*°; mientras que el
2-((5-formiltiofen-2-il)metilen)malononitrilo (5b) se sintetizd a través de la reaccién del tiofeno-
2,5-dicarbaldeido con malononitrilo en DMF seco con una cantidad catalitica de piperidina. La
purificacién del producto crudo se realizé por cromatografia de columna en silice con las
cantidades crecientes de éter del dietilico en petrdleo ligero como eluyente, dando lugar al
compuesto puro con un 22% de rendimiento.

Los nuevos compuestos (6a-d) con tiofeno, bitiofeno y tertiofeno se sintetizaron con
rendimientos entre moderados y buenos (41-77%) a través de la condensacién de bases de Schiff
de aldehidos heterociclicos (5a-d) con la 4-fenil-3-tiosemicarbazida (2) en metanol a temperatura
ambiente (véase Esquema 2) y se caracterizaron completamente por los mismos métodos que las
furiltiosemicarbazonas (1H NMR, *C NMR, IR, MS, EA o HRMS), confirmando las formulaciones
estructurales propuestas.

19 Raposo, M. M. M.; Kirsch, G. Tetrahedron 2003, 59, 4891-4899.

20 Batista, R. M. F.; Costa, S. P. G.; Belsley, M.; Lodeiro, C.; Raposo, M. M. M. Tetrahedron 2008, 64, 9230-
9238.
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b R= CH=C(CN),

Esquema 2: Mecanismo de sintesis de los receptores de (oligo)tiofenil-tiosemicarbazona

3.4. ASPECTOS DESTACABLES DE LA CARACTERIZACION DE LOS
RECEPTORES

En ambos grupos de receptores, furil-tiosemicarbazonas (3a-f, 4) y (oligo)tiofenil-tiosemicarbazona
(6a-d), las sefiales mas caracteristicas en el espectro de 'H NMR corresponden a los protones
CH=N y N-H, sin embargo debido a sus diferencias estructurales y propiedades caracteristicas se
observaron desplazamientos quimicos diferentes para cada familia de compuestos, por lo que a
continuacién se exponen sus resultados de caracterizacién por separado:

3.4.1. Caracterizacion de las Furiltiosemicarbazonas

Los estudios de 'H-NMR usando dimetil sulfoxido deuterado (DMSO-D6) mostraron protones de
CH=N en el rango de 7.99-8.16 ppm para las furiltiosemicarbazonas, considerando que los
protones de tiourea-N-H se encuentran en los intervalos de 9.88-10.18 y 11.84-12.23 ppm para los
N-H adyacentes al anillo fenilico monosustituido y para los N-H adyacente al grupo CH=N
respectivamente (Véase Tabla 2).

Cuando la familia entera de compuestos es considerada, la variacién mas alta en & se encontré
para los protones N-H localizados en la vecindad del grupo CH=N adyacente al anillo furano
funcionalizado con grupos donadores o aceptores de electrones (A3 = 0.39 ppm). Es mas, los
protones de CH=N eran los menos afectados por el sustituyente localizado en su vecindad (Ad =
0.17 ppm), considerando que los protones de N-H adyacente al anillo de fenilo monosustituido
mostraron un intervalo con Ad = 0.30 ppm.
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Tabla 2: Rendimientos, 14 NMR y datos de IR para los receptores de furil-tiosemicarbazonas

3-4.
. On IRP
Precursor Rendimiento
Formilo Producto %) (ppm)? v (cm1)

(CH=N) (C=N-NH) (S=C-NH) (CH=N) (NH)
1a 3a 76 7.99 11.85 9.88 3132 3332
1b 3b 81 8.07 12.23 10.18 3135 3313
1c 3c 76 8.09 11.89 9.93 3147 3270
1d 3d 78 8.01 11.84 9.89 3133 3339
le 3e 87 8.08 11.89 9.92 3143 3287
1f 3f 96 8.11 12.00 9.99 3135 3316
1g 4 90 8.10 11.86 10.15 3158 3322
8.16 1191 9.96 3300

®Para el proton N-H de los receptores de furil-tiosemicarbazonas 3a-f y 4 (300 or 400 MHz, DMSO-d¢)

® IR medido en Nujol.

3.4.2. Caracterizacion de las (Oligo)tiofenil-tiosemicarbazona

Los estudios de "H-NMR usando cloroformo deuterado (CDCl;) mostraron protones de CH=N en el

rango de 7.97-8.14 ppm, considerando que los protones de tiourea-N-H se encuentran en los

intervalos de 9.07-9.11 y 9.35-10.49 ppm para los N-H adyacentes al anillo fenilico monosustituido

y para los N-H adyacente al grupo CH=N respectivamente (Véase Tabla 3).

Por su parte, al considerar la familia entera de este segundo grupo de compuestos, la variacion

mas alta en & se encontrd para los protones N-H localizados en la vecindad del grupo CH=N

adyacente al tiofeno funcionalizado con grupos donadores o aceptores de electrones (Ad = 0.94

ppm). Con los protones de N-H adyacentes al anillo fenilico monosustituido menos afectados por

el sustituyente localizado en su vecindad (Ad = 0.04 ppm) y con los protones de CH=N mostrando

un intervalo mds ancho con A3 = 0.17 ppm (a diferencia del primer grupo, en el que esta tendencia

se mostraba contraria).

Tabla 3: Rendimiento, 1H NMR y datos de IR para los receptores de (oligo)tiofenil-
tiosemicarbazonas 6.

On IRP
Precurs'or Producto Rendimiento (ppm)? v (cm)
Formil (%)
(CH=N) (C=N-NH) (S=C-NH) (=C-H) (NH)
5a 6a 66 8.14 10.29 9.11 3141 3297
5b 6b 77 8.02 9.60 9.07 3122 3341
5¢c 6c 50 8.07 10.49 9.09 3127 3329
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5d 6d 41 7.97 9.35 9.09 3310

aPara el proton N-H de los receptores (0ligo) tienil-tiosemicarbazonas 6a-d (300 MHz, CDCls)
b [R grabado en Nujol

3.5. ENSAYOS DE LOS RECEPTORES COMO SENSORES DE ANIONES

Una vez sintetizados todos los receptores se procedid a realizar diferentes ensayos para evaluar su
capacidad y selectividad ante una serie de aniones seleccionados por su diferencias en tamafio,
basicidad y forma, como ser: fluoruro, cloruro, bromuro, ioduro, cianuro, acetato, benzoato,
nitrato, perclorato, hidrégeno sulfato y dihidrégeno fosfato.

Los procedimientos y resultados de cada ensayo son detallados a continuacidn:

3.5.1. Ensayo dptico preliminar con aniones

El primer ensayo realizado fue una prueba cualitativa preliminar para observar la conducta de los
compuestos receptores en presencia de una concentracién elevada de aniones (10 eq) y verificar
su respuesta optica visible.

El ensayo se realizé con soluciones de los productos en acetonitrilo (1.2x10™ mol dm™) a los cuales
se les inyecto 10 equivalentes de los aniones seleccionados (fluoruro, cloruro, bromuro, ioduro,
cianuro, acetato, benzoato, nitrato, perclorato, hidrégeno sulfato y dihidrogeno fosfato),
preparados con sales de TBA en solucién de acetonitrilo (2.52x10% mol dm™), observando y
registrando con ello los cambios de coloracién para cada una de las mezclas.

El ensayo reflejo que en general todos los receptores mostraron una tendencia marcada a
presentar mayores cambios de color al mezclarse con los aniones mas basicos (fluoruro y cianuro),
mostrando ademas respuestas moderadas ante los aniones acetato, benzoato e hidrégeno fosfato
y sin mostrar respuesta o bien con respuestas muy débiles ante el resto de aniones. Un ejemplo
representativo de esta directriz puede verse en la Figura 9, que muestra la respuesta optica del
receptor 3e ante la adicién de 10 equivalentes de cada anidn estudiado, observandose un cambio
visible de incoloro a amarillo (con intensidad creciente) al estar en contacto con los iones: F,, CN’,
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AcO, BzO y H,PO, ; permaneciendo incoloras las mezclas del receptor con el resto de iones
ensayados.

3 > il

A e e ——— . - e ™ e W
k»n‘ &"&_R‘~' e ..‘a‘"ﬁw
AcO BzO NO, CIO, HSO, HZ,P*Q!‘L

Figura 9: Cambios Opticos visibles experimentados por el receptor 3e (1.2x10"4 mol dm's) ante
la presencia de 10 equivalentes de cada uno de los aniones ensayados

Los cambios de coloracién y el grado de intensidad para cada anidn vario con cada receptor,
siendo los productos: 3b, 3c, 3e, 3f, 6b y 6d los que que presentaron cambios dpticos mas
notables, mientras que los receptores 3d, 4 y 6¢ expresaron cambios de moderada intensidad ante
los mismos aniones y los productos 3a y 6a solamente manifestaron cambios muy leves.

3.5.2. Estudio en UV-Vis involucrando aniones

Tras el estudio colorimétrico preliminar y con el fin de explicar los cambios de coloracion
obtenidos, se procedid a realizar un estudio espectroscépico en UV-Vis con los receptores que
presentaron mejores respuestas dpticas.

El comportamiento UV-Vis de los receptores en soluciones de acetonitrilo (1.2 x 10° mol dm?) se
estudid a 25 °C en presencia de los mismos aniones empleados en el ensayo preliminar (fluoruro,
cloruro, bromuro, ioduro, cianuro, acetato, benzoato, nitrato, perclorato, hidréogeno sulfato y
dihidrégeno fosfato) considerando su variacién en tamafio, forma y fuerza idnica.

Para todos los receptores de prueba se realizaron valoraciones con cada uno de los aniones
seleccionados, adicionando cantidades cada vez mayores, en una primera ronda de 0 a 10
equivalentes y una segunda de 0 a 100 equivalentes; repitiendo varias veces las pruebas para
verificar los resultados obtenidos.

Con este ensayo se corrobord que los cambios inducidos en las bandas de UV-Vis por adicién de
cloruro, bromuro, ioduro, nitrato y perclorato resultaban ser insignificantes indicando que no hay
procesos de coordinacion involucrados.

Por otra parte se obtuvieron cambios relevantes con los aniones de caracter mas basico (fluoruro,

cianuro, acetato, benzoato y dihidrégeno fosfato), tal como ocurrié en el ensayo cualitativo
preliminar.
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Los experimentos de valoracién UV-Vis con los receptores mostraron en la mayoria de los caso un
comportamiento similar con una disminucién de la intensidad y un desplazamiento batocrémico
(cambio colorimétrico y cambio de absorbancia) moderado de la banda de absorcién, con un
crecimiento simultdneo de una nueva banda desplazada hacia el rojo.

El mayor desplazamiento batocrémico se obtuvo con los receptores: 3b, 3¢, 3e, 3f, 6b y 6d en
presencia de fluoruro. La intensidad relativa de la banda de absorciéon del receptor y el
desplazamiento hacia el rojo de la banda con la adicidn de este anién, asi como la posicion de la
nueva banda formada dependid de los receptores utilizados.

La tendencia de esta conducta se puede ejemplificar claramente con los perfiles de valoracién de
los receptores 3b y 3e en presencia de fluoruro, como se muestran a continuacion:

Figura 10: (Izquierda) Valoracién UV-Vis del receptor 3b (1.2x10° mol dm™) con la adicién de
cantidades crecientes de fluoruro (de 0 a 10 eq.) en acetonitrilo. (derecha) Cambio de color
inducido por la adicién de fluoruro sobre el receptor 3b que pasa de color amarillo del
receptor en solucion, a violeta presencia de fluoruro

Las soluciones de acetonitrilo del receptor 3b son de coloracién amarilla palida mostrando una
banda centrada a 383 nm. Con la adicidn de cantidades crecientes del anién fluoruro esta banda
disminuye progresivamente, con un pequefio desplazamiento hipsocrémico, mientras se forma
una nueva banda de absorcién a 537 nm. La formacidon de esta nueva banda visible indujo el
cambio de color de la solucidon de amarillo palido a rojo como se observa en la Figura 10.
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El receptor 3e por su parte mostré una conducta similar al resto de compuestos, ya que con la
adicion de cantidades crecientes de fluoruro disminuye su banda centrada a 364 nm, sufriendo un
pequefio desplazamiento hipsocromico, al mismo tiempo que se forma una nueva banda de
absorcién centrada a 445 nm con intensidad creciente (véase Figura 11) y acompanada de un
cambio en color en la solucién que pasa de incolora a amarilla.
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Figura 11: (Izquierda) Valoracién UV-Vis del receptor 3e (1.2x10" mol dm'a) con la adicion de
cantidades crecientes de fluoruro (de 0 a 10 eq.) en acetonitrilo. (Derecha) Cambio de color
inducido por la adicidn de fluoruro sobre el receptor 3e (izquierda solucion incolora del
receptor, derecha receptor en presencia de fluoruro - amarillo)
En general, los resultados obtenidos pueden explicarse considerando que la interaccion entre una
especie rica en electrones y un grupo donador en un sistema “push-pull” produce un
desplazamiento batocrémico.

Los cambios de color, principalmente en presencia de fluoruro, han sido observados y reportados
en la literatura con otros grupos (amida, urea, tiourea y pirrol), siendo atribuidos a la formacion de
complejos con fuertes puentes de hidrégeno entre los receptores y el anidn fluoruro que
eventualmente pueden originar la desprotonacién del sitio de coordinacién. Por lo que se ha
deducido que en este caso concreto ocurre un proceso dual de formacién de complejos y de
desprotonacion a los receptores en presencia de los aniones basicos adicionados (véase Figura
12); en el cual, en un primer paso se forma el complejo con puentes de hidrégeno entre los N-H
del receptor y el anién adicionado y en un segundo paso ocurre la desprotonacion del receptor por
el anion.

s G s 5
RWN.N.JJ\. Ph RWNMN.JL .Ph R-.._,_;NW.JI-\N;PH
H H H H FI'| 2

Figura 12: Representacion del proceso dual de formacién del complejo y desprotonacion del
receptor

La formacion del complejo con enlaces de hidrégeno entre el receptor y el anion se refleja en una
disminucién en la intensidad de la banda de absorcidon en UV-Vis (en la region de 362-400 nm),
junto con un desplazamiento batocrémico muy pequefio, mientras que el proceso de
desprotonacidn, la carga negativa generada induce un aumento en la intensidad del dipolo
eléctrico, provocando la aparicion de la nueva banda de absorcidn centrada en la zona visible (434
a 555 nm).
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La magnitud de ambos procesos (formacién de complejos vs desprotonacidn) es, pues, un delicado
equilibrio entre la basicidad del anién correspondiente y la acidez de los protones N-H para cada
receptor determinado, por lo que en algunos casos resulta mas evidente el proceso de
desprotonacién que en otros.

Un andlisis mds detallado de los resultados, sugiere que la respuesta hacia aniones basicos de
estos receptores depende fuertemente de la naturaleza quimica de los grupos funcionales que
estdn conectados directamente a la fraccién tiosemicarbazona que modula la acidez de los
protones N-H, lo que explica porque los aniones mas basicos (fluoruro y cianuro) lograron inducir
cambios en la absorbancia de todos los receptores de prueba, mientras que el acetato y benzoato,
de menor basicidad solo fueron capaces de interactuar notablemente con los receptores 3b, 3d,
3e, 3f, 4,6by 6c.

3.5.3. Estudio preliminar por fluorescencia involucrando aniones

Si bien los receptores sintetizados no parecen ser altamente fluorescentes, los resultados de un
estudio inicial por fluorescencia han permitido, hasta ahora, corroborar la tendencia observada
con los estudios en UV-Vis, registrando cambios una disminucidn de intensidad en las bandas de
emision de los productos al adicionar cantidades crecientes de los aniones basicos que dieron
respuestas colorimétricas y en absorbancia, al mismo tiempo que se registra el crecimiento de una
nueva banda que se ha asociado a la formacion de una nueva especie quimica originada por la
desprotonacion de los grupos N-H dentro del esqueleto de las tiosemicarbazonas preparadas
(véase Figura 13).
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Figura 13: valoracién por fluorescencia del receptor 3b (1.2x10”° mol dm™) con la adicién de
cantidades crecientes de fluoruro (de 0 a 10 eq.)

Un estudio mas profundo de las caracteristicas como sensores fluorogénicos se ha previsto como
parte de las lineas de investigacion que precederan al presente trabajo de investigacidon que es
presentado en este informe.
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3.6 CONDUCTA ESPECTROSCOPICA DE LOS PRODUCTOS

Las soluciones en acetonitrilo (1.2x10° mol dm™ a 25 °C ) de los productos con respuestas pticas
mas notables (3b, 3¢, 3e, 3f, 6b y 6d), mostraron una intensa banda de absorcién (log e = 4.4) en la
region de 362-400 nm, tal como se muestra en la Tabla 4.

La banda atribuida a los procesos de desprotonacion no aparecié en los receptores (oligo)tiofenil-

tiosemicarbazona, mientras que para los productos 3b, 3c, 3e y 3f; aparecié notablemente y con
intensidad creciente ante la adicidn de fluoruro en la region del rojo visible de 434-555 nm.

Tabla 4: Datos espectroscdpicos de los receptores con cambios dpticos mas notables

Receptor ALH (nm) abs AL- (nm) abs € Log e
3b 383 0.139947 537 0.088190 11662.25 4.07
3c 362 0.323600 434 0.134150 26966.67 4.43
3e 364 0.341191 437 0.095250  28432.58 4.45
3f 371 0.183340 555 0.010970  15278.33 4.18
6b 400 0.261581 * * 21798.42 4.34
6d 396 0.358070 * * 29839.17 447

* No se observaron bandas de desprotonacion a 10 eq

Parece evidente ante los resultados y analisis ya mostrados en la seccién anterior, no solo que la
naturaleza quimica de los receptores afecta directamente su respuesta ante los aniones
ensayados, sino que ademas la presencia de grupos furil y arilfuril enlazados directamente a los
grupos N-H de algunos de los receptores en estudio, favorecen los procesos de desprotonacion,
mientras que la presencia de grupos tiofenilos en su lugar evita o reduce dicho proceso en el resto
de receptores, observandose que el grupo de productos (oligo)tiofenil-tiosemicarbazona no
presenta la aparicion de la banda roja, aun con la adicidon de 10 equivalentes de los aniones mas
basicos (véase Tabla 4).

3.6.1. Equilibrios de formacion de complejos y desprotonacion

En la interaccidon de los aniones basicos con las tiosemicarbazonas, los puentes de hidréogeno
pueden ser considerados como un intermediario entre el estado de preasociacién (lado izquierdo
de la ecuacidon 3) y el estado de disociacion (lado derecho de la ecuacién 3) después de que ha
tenido lugar la relocalizaciéon de los protones (desprotonacién), como se ha visto en la Figura 12.

(1)
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Las ecuaciones 1 muestran el proceso intermedio en el cual tiene lugar la formacidon de complejos
con puentes de hidrégeno, mientras que la ecuacidn 2 representa la incorporacion de una segunda
unidad del anién que logra desplazar el equilibrio a la derecha para que tenga lugar la
desprotonacién y con ella la desaparicion del estado complejo intermedio. Por ultimo, la ecuacion
3 puede ser empleada para representar el proceso de desprotonacién general del producto.

3.6.2. Calculo de las constantes de estabilidad para los equilibrios predominantes

La fuerza de los dos procesos principales: la formacién de complejos (ecuacién 1) y la
desprotonacidon (ecuacion 3) ha sido estudiada mediante la evaluacién de las constantes de
estabilidad correspondientes a cada uno de ellos, determinando sus valores a través de una nueva
valoracion por espectroscopia UV-Vis de los receptores seleccionados (3b, 3¢, 3e, 3f, 6by 6d) y los
aniones fluoruro y acetato; para lo cual se uso del programa HypSpec con el cual se establecieron
los valores que se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Logaritmos de las constantes de estabilidad medidas para la interaccion de los
receptores principales con los aniones fluoruro y acetato.

F- AcO -
6b 4.1125 3.0916 47166 2.0077
6d 4.039 3.0973 * *
3b 4.0206 3.0196 3.8817 2.7735
3c 5.0003 2.9937 * *
3e 49416 2.9417 4.0405 2.042
3f 4.0422 3.0422 3.4802 1.8202

* No se obtuvieron datos fiables.

Como tendencia general se puede observar en la Tabla 5, que los logaritmos de las constantes de
estabilidad medidos para los equilibrios de formacién de complejos con fluoruro son superiores a
los obtenidos para el acetato.

Se puede destacar ademas que los valores de logaritmos de las constantes de estabilidad para el
proceso de formacion de complejos muestran valores similares (en el rango de 3.4 a 5.0) para
ambos iones; sin embargo, al comparar los valores obtenidos para los equilibrios de
desprotonacidn se puede observar que los valores asociados a las interacciones con el fluoruro son
cerca de 1.5 veces mas grandes que los obtenidas con el acetato, lo que se puede explicar debido
al caracter mas basico del anidn fluoruro y que estd acorde con las intensidades de las bandas de
desprotonacidon que se observaron en los perfiles de valoraciones UV-Vis de un mismo receptor
para ambos aniones (véase Figura 14).
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Figura 14: Valoracién UV-Vis del receptor 3b (1.2x10”° mol dm™) con la adicién de cantidades
crecientes (0-10 eq) de fluoruro (lzquierda) y acetato (derecha) en acetonitrilo.

Tabla 6: Energias de Estabilizacion de Desprotonacion para todos los receptores

E 1) - Enny (Kcal/mol)

Receptores Sin H fenilico Sin H iminico
3a -5.78 -13.72
3b -5.88 -10.52
3c -6.19 -14.99
3d -5.17 -12.77
3e -6.84 -14.67
3f -10.26 -18.86
6a -4.81 -12.30
6b -10.54 -19.85
6¢ -6.39 -14.19
6d -0.57 -3.46

3.6.3. Estimacion de las energias de estabilizacion de desprotonacion de los receptores

Como complemento al célculo de constantes de estabilizacién y los estudios tedricos para evaluar
los procesos electrénicos dentro de las estructuras de los receptores, se ha realizado utilizando el
programa informatico HyperChem, una estimacién tedrica de las energias de estabilizacion de
desprotonacidn, con las cuales se pueden interpretar algunas de las caracteristicas estructurales
que afectan la acidez de los receptores y que por tanto favorecen o inhiben los procesos de
desprotonacidn segln la naturaleza quimica de los grupos funcionales unidos a los N-H de cada
tiosemicarbazona.

A partir de este estudio tedrico se puede observar como los receptores con grupos fenilo extras,
cercanos a los grupos furano (3c,3d, 3e, 3f y 4) dan energias mas bajas, consistentemente con el
aumento de la estabilizacidon y constantes encontradas.
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Ademas la presencia de grupos nitro (3b y 3f) parecen incrementar la acidez, en contraste con el
grupo etoxi (3d) que la disminuye; mientras que el bromo (3a y 3e) presenta un comportamiento
intermedio entre los dos, muy similar, aunque ligeramente mas alto que el H (3c).

El grupo que presenta el mayor aumento en la acidez es el cianovinilico (6b), mientras que los tres
tiofuranos agrupados (6d) la reducen significativamente, dando la energia de desprotonacidon mas
alta de todos los compuestos estudiados, como se observa en la Tabla 6.

3.7. ENSAYOS DE LOS RECEPTORES COMO SENSORES DE CATIONES

Se encuentra en proceso el estudio de los productos sintetizados como sensores de cationes tanto
en su forma protonada como en su forma desprotonada y se han hecho ya algunos ensayos
preliminares con metales de interés ambiental como el cadmio, cobre, mercurio, niquel, zinc,
hierro, cobalto, cromo y plomo, obteniendo indicios de su factibilidad para la deteccién de algunos
de ellos, tal como se muestra a continuacién:

3.7.1. Ensayo optico preliminar con metales

El primer ensayo realizado con metales, ha sido una prueba cualitativa preliminar para observar la
conducta colorimétrica de los compuestos en presencia de una concentracién elevada de cationes
(10 eq) y verificar su respuesta dptica visible.

El ensayo se realizé con soluciones de los productos en acetonitrilo (1.2x10™ mol dm™) a los cuales
se les ha afiadido 10 equivalentes de los cationes seleccionados (Cd**, Cu®*, Hg*, Ni**, Zn**, Fe**,
Fe®*, Co™, Cr’'y Pb**), preparados en solucién de acetonitrilo (2.52x10> mol dm™), observando y

registrando con ello los cambios de coloracién para cada una de las mezclas.
El ensayo reflejo que algunos de los receptores con grupos tiofeno presentan cambios selectivos a

Cu®, Fe*" y Co”, mientras que un buen grupo de los receptores con grupos arilfurano presentaron
selectividad al Ni*".
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Todas las pruebas se realizaron visualmente en forma instantanea a la adicién de los cationes y
verificando las coloraciones tras una semana de la mezcla (véase Figura 15).

BB38

Figura 15: Cambios 6pticos visibles experimentados por el receptor 6¢ (1.2x10 mol dm™)
ante la presencia de 10 equivalentes de cada uno de los cationes ensayados (Arriba)
instantaneamente y (Abajo) transcurrida una semana.

Se encuentra aun en proceso el analisis profundo de los resultados obtenidos con estas pruebas
preliminares, asi como su estudio por técnicas espectroscdpicas mds cuantificables y especificas,
pero se intuye de estos primeros resultados, que las caracteristicas fisicoquimicas de los
receptores preparados favorecen la deteccion de ciertos cationes de interés ambiental e
industrial.
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3.8. ENSAYOS PRELIMINARES DE LOS RECEPTORES COMO SENSORES
ELECTROQUIMICOS

Actualmente se encuentra en proceso un estudio sistemdatico de los cambios en los potenciales
REDOX de los receptores preparados durante su interaccidn con ciertos iones.

Los resultados apenas preliminares muestran la posibilidad de emplear los compuestos
preparados, no solo como sensores dpticos, sino también como sensores electroquimicos de
elevada sensibilidad y selectividad.

Un ejemplo de las respuestas altamente sensibles y facilmente cuantificables se puede observar
en la Figura 16 en la que se muestran dos voltagramas muy diferenciables, correspondientes a
uno de los receptores (6b) en disolucién concentrada de acetonitrilo y a la mezcla de esta
disolucién con 10 equivalentes de fluoruro.

0.400x10*

0.300x10*
0.200x104

0.100x10*

i A

04

-0.100x10

-0.200x107

-0.300x107

-0.400x10* T T T T T
-2.000 -1.500 -1.000 -0.500 0 0.500 1.000 1.500

E/V

Figura 16: voltagramas del receptor 6b en disolucién de acetonitrilo (5x10™* mol dm's) en
presencia de 10eq de fluoruro (voltagrama azul) y en ausencia de aniones afiadidos
(voltagrama rojo)

Sin profundizar aun en las implicaciones de los resultados que se estan registrando, se puede
observar claramente como el receptor 6b emite una sefial de respuesta electroquimica ante la
presencia del anién fluoruro, lo que posiblemente implicard que puede disefiarse un buen sistema
de deteccidn no dptico con este receptor.

Si bien, aun es pronto para establecer relaciones coherentes entre los tipos de sefial obtenidos y el
reconocimiento de los iones en disolucidn, sin duda alguna, este estudio preliminar abre paso a
nuevas rutas de investigacion de los productos sintetizados durante la ejecucién de este proyecto.
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CAPITULO 4: PERSPECTIVAS Y
PROYECCIONES

4. PERSPECTIVAS Y PROYECCIONES FUTURAS

Si bien el presente trabajo constituye un estudio detallado y sistemdtico de los productos
sintetizados, resulta ser tan solo un informe de los resultados de la primera etapa del proyecto
general de preparacién, caracterizacidn y prueba de estos receptores como sensores quimicos, por
lo que existe aun muchos ensayos y experimentaciones pendientes para la préxima etapa del
proyecto, dentro de la cual estan contemplado realizar las siguientes experiencias:

e Estudios mas profundos para corroborar experimentalmente las estimaciones tedricas y
los resultados hasta ahora obtenidos con aniones, mediante nuevas mediciones en ‘H-
NMR, fluorescencia y mediante técnicas de voltametria ciclica (actualmente en proceso).

e Un estudio por espectroscopias de UV-Vis, fluorescencia e impedancia de las respuestas
de los receptores a la presencia de los cationes ensayados preliminarmente.

e (Calculos de quimica cuantica para determinar y modelizar el HOMO y LUMO de los
receptores preparados, asi como el rendimiento cudntico correspondiente a las
interacciones con los aniones y cationes en estudio.

e Se pretende a medio plazo realizar también pruebas de las respuestas de los receptores
preparados con los mismos aniones y cationes en agua y mezclas acetonitrilo-agua.

e |gualmente se pretende preparar materiales para soportar los receptores anclados,

fisisorbidos o quimisorbidos y permitir la preparacion de sensores comercialmente viables
para la aplicacion de los receptores sintetizados.
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e Se esta considerando ensayar el receptor 4 como sensor de dicarboxilatos de cadena
larga, por sus caracteristicas estructurales.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES

5. CONCLUSIONES

1. Se sintetizaron y caracterizaron 11 diferentes productos de dos grupos quimicos
diferentes (furiltiosimicarbazonas y (oligo)tieniltiosemicarbazonas), encontrando 6 de ellos
con caracteristicas, sensibilidad y selectividad considerable para ser empleados como
sensores quimicos de aniones de interés bioldgico y cationes de interés medioambiental.
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Se estudio el comportamiento de los receptores sintetizados en disoluciones de
acetonitrilo y en presencia de un grupo de aniones, obteniendo respuestas &pticas
notables en presencia de fluoruo, cianuro, acetato, benzoato e hidrégenos fosfato.

Se han determinado los equilibrios de coordinacién y protonacién ocurridos durante la
adiciéon de cantidades crecientes de aniones a cada uno de los receptores estudiados.

Se ha logrado determinar los valores de las constantes de estabilidad de coordinacion y
desprotonacién para la interaccion de los receptores principales con los aniones
ensayados, explicando satisfactoriamente los resultados de ambos procesos en las
pruebas realizadas.

Se han preparado nuevos ensayos y proyecciones para continuar el estudio de los

productos sintetizados y aprovechar sus cualidades y caracteristicas como sensores fluoro-
cromogénicos comercialmente viables.
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CAPITULO 6: DETALLES TECNICOS Y
EXPERIMENTALES DEL ESTUDIO
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6. DETALLES TECNICOS Y EXPERIMENTALES DEL ESTUDIO

6.1. MATERIALES Y METODOS

La cromatografia de capa fina empleada durante la preparacién de los receptores se llevd a cabo
en placas precubiertas de silice 0.25 mm (Merck Fertigplatten Kieselgel 60F,s,).

Todos los puntos de ebullicion fueron medidos en un aparato de medicién “Gallenkamp melting
point”

Se obtuvieron espectros de NMR en un Espectrometro “Varian Unity Plus 300” a una frecuencia
operando de 300 MHz pora *H NMR y 75.4 MHz para *C NMR o un “Bruker Avance Il 400” a una
frecuencia de 400 MHz para 'H y 100.6 MHz para *C NMR, usando el pico del solvente como
referencia interna (los solventes son indicados entre paréntesis antes de los valores del cambio
quimico, con & relativo a TMS y dado en ppm).

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotémetro FTIR Perkin-Elmer 1600, mientras que
los analisis elementales se llevaron a cabo en un “Leco CHNS 932 instrument”.

Los analisis de espectrometria de masa se llevaron a cabo en el CA.CT.I. - Unidad de
Espectrometria de Masas de la Universidad de Vigo, Espafia, en un espectrometro Hewlett Packard
5989 A para los espectros baja resolucién y en un espectrémetro VG Autospec M para los
espectros de alta resolucién.

Todos los solventes empleados fueron de calidad espectrofotométrica y las reacciones sensibles a
aire/agua se realizaron en cristaleria con secado a llama bajo argén.

Los aldehidos 1la-c, le-f, 5a y la 4-fenil-3-tiosemicarbazida (2), fueron adquiridos por compra
directa a la compafiia Sigma-Aldrich y se utilizaron sin purificacién.

La sintesis de este grupo de nuevos compuestos fue realizada en colaboracidn con el grupo de
investigacion de la universidad de Minho, en Portugal, dirigido por la Profesora Manuela M.
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Raposo quien trabaja en cooperacidn con el IDM-UPV en el estudio de nuevos sensores quimicos
para el presente proyecto.

Los ensayos de espectroscopia UV-Vis fueron realizados en un espectrémetro Perkin Elmer
Instruments Lambda 35 UV/vis.

Los cdlculos de constantes de estabilidad de complejos y de desprotonacion se realizaron con la
ayuda del paquete informatico HypSpec versién 1.1.18 de la compaiiia Protonic Software.

Los ensayos de fluorescencia se estdn realizando con en un fluorimetro de PTI (Photon Technology
International) con el programa informatico Felix 32 Analysis version 1.2.

Para los estudios por voltametria ciclica se estd empleo el GPES V 4.9 del sistema Autolab 30

6.2. PROCEDIMIENTO GENERAL SEGUIDO PARA LA SINTESIS DE
FORMIL-FURANOS 1D Y 1G POR ACOPLAMIENTO CRUZADO DE SUZUKI

El 5-bromofuran-2-carbaldeido (1.2 mmol) se acoplé con el acido 4-etoxifenilboronico o con el
acido 4-formilfenilboronico (1.6 mmol), en una mezcla de DME (15 mL) y solucién acuosa 2 M de
Na,CO; (1 mL) y Pd(PPhs), (6 mol%) a 80 °C bajo una atmdsfera del argdn durante 5-12 h.

Después de enfriar la mezcla se filtré y luego se agregaron el acetato del etilo y una solucién
saturada de NaCl, formandose dos fases que fueron separadas inmediatamente.

La fase organica se lavé con agua (3 x 50 mL) y una solucidn acuosa de NaOH (10%) y secada con
MgS04, filtrando y removiendo el disolvente hasta obtener una mezcla cruda que luego fue
sometida a cromatografia de columna en silice con cantidades crecientes de éter dietilico en
petréleo ligero como eluyente y produciendo los productos acoplados.

/ \

5-(4’-Etoxifenil)furan-2-carbaldeido (1d). Sélido Amarillo (75%). Mp: 120.1-122.3 °C. IR (Nujol) v
1670 (C=0), 1608, 1291, 1254, 1119, 1041, 1029, 959, 919, 838, 797, 772 cm™. *H NMR (CDCl5) &
1.39(t, 3H, J=7.2 Hz, CH;), 4.02 (q, 2H, J= 7.2 Hz, CH,), 6.66 (d, 1H, 3H, J= 3.6 Hz, 4-H), 6.89 (dd, 2H,
J=6.4y2.0Hz, 3-Hy5-H), 7.25 (d, 1H, J= 3.6 Hz, 3-H), 7.69 (dd, 2H, J= 6.4y 2.0 Hz, 2’-H y 6’-H),
9.54 (s, 1H, CHO). *C NMR (CDCl;) & 14.54 (CHs), 63.46 (CH,), 106.10 (C4), 114.17 (C3’ y C5’),
121.38 (C5), 124.32 (C3), 126.78 (C2' y C6’), 151.37 (C2), 159.72 (C1’), 160.12 (C4’), 176.60 (CHO).
MS (El) m/z (%): 216 (M*, 100), 188 (93), 187 (35), 160 (33), 131 (43), 77 (17). HRMS: (EI) m/z (%)
para Cy3H4,05; calcd 216.079; encontrado 216.078.
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5-(4’-Formilfenil)furan-2-carbaldeido (1g). S6lido Naranja (91%). Mp: 124.6-126.0 °C. IR (Nujol) v
1659 (C=0), 1602, 1309, 1157, 1117, 1093, 1020, 966, 946, 810, 722 cm™. *H NMR (CDCl;) & 7.01
(d, 1H, J= 3.6 Hz, 4-H), 7.36 (d, 1H, J= 3.6 Hz, 3-H), 7.98 (m, 4H, 2’-H y 6’-Hy 3’-Hy 5’-H), 9.72 (s,
1H, CHO), 10.05 (s, 1H, CHO). 3C NMR (CDCl5) & 110.0 (C4), 123.0 (C3), 125.6 (C2’ y C6’), 130.3 (C3’
y C5’), 134.1 (C1’), 136.5 (C4’), 152.7 (C2), 157.4 (C5), 177.5 (CHO), 191.3 (CHO). MS (El) m/z (%):
200 (M*, 100), 199 (84), 171 (18), 143 (23), 115 (56). HRMS: (EI) m/z (%) para C;,HsOs; calcd
200.047; encontrado 200.048.

6.3 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE

FENILTIOSEMICARBAZONAS HETEROCICLICAS 3-4

Se disolvieron cantidades iguales (0.4 mmol) del aldehido apropiado y la tiosemicarbazida en
MeOH (30 mL) a temperatura ambiente y se mezcld la solucién obtenida toda la noche (13-15h).

Los compuestos precipitaron como sélidos microcristalinos que fueron recogidos por filtracién por
succidn, lavados con MeOH frio y éter del diethilico y secados en vacio.

Luego se recristalizaron usando mezclas de CHCI; y éter de petréleo.

s
N N/N\ o

H H

1-((5-bromofuran-2-il)jmetilen)-4-feniltiosemicarbazida (3a). Soélido Amarillo (76%). Mp: 149.5-
150.8 2C. *H NMR (DMSO-dg): §=6.76 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 3’-H), 7.10 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 4’-H), 7.15-
7.21 (m, 1H, 4-H), 7.34 (br t, /= 7.2 Hz, 2H, 3 and 5-H), 7.55 (br d, /= 7.2 Hz, 2H, 2 and 6-H), 7.99 (s,
1H, -CH=N), 9.88 (s, 1H, S=C-NH), 11.85 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-dj): 6 = 114.5 (C3’),
115.6 (C4’), 124.3 (C5’), 125.3 (C4), 125.5 (C2 y C6), 128.1 (C3 y C5), 131.67 (-CH=N), 138.9 (C1),
151.4 (C2’), 175.8 (C=S) ppm. IR (Nujol) v 3332, 3132, 1593, 1558, 1538, 1515, 1448, 1274, 1266,
1205, 1125, 1016, 920, 781, 739, 689 cm™. C;,H;0BrN;0S (322.97): calcd. C 44.46, H 3.11, N 12.96,
S$9.89; encontrado C: 44.33, H3.12, N 12.93; S 9.81.

l I ) 4
N+
'
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1-((5-Nitrofuran-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (3b) Solido Amarillo (81%). Mp: 188.0-188.7
°C. 'H NMR (DMSO-dg): 8= 7.20-7.25 (m, 1H, 4-H), 7.38 (br t, J = 7.8 Hz, 2H, 3y 5-H), 7.49-7.55 (m,
3H, 3’, 2y 6-H), 7.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 4’-H), 8.07 (s, 1H, -CH=N), 10.18 (s, 1H, S=C-NH), 12.23 (s,
1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-ds): & = 113.5 (C3’), 115.2 (C4’), 125.7 (C4), 125.9 (C2 y C6),
128.2 (C3 y C5), 130.2 (-CH=N), 138.7 (C1), 151.6 (C5’), 152.6 (C2’), 176.3 (C=S) ppm. IR (Nujol) v
3313, 3135, 1554, 1529, 1514, 1344, 1251, 1188, 1098, 1015, 964, 810, 760, 741, 693 cm™.
C15H10N405S (290.05): caled. C 49.65, H 3.47, N 19.30, S 11.05; encontrado C: 49.24, H 3.53, N

19.18;S11.11.
©\ j\N/N\ °
H H

4-fenil-1-((5-fenilfuran-2-il)metilen)tiosemicarbazida (3c) Sélido Amarillo (76%). Mp: 176.0-176.8
°C. 'H NMR (DMSO-ds): §=7.14 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 3’-H), 7.18-7.23 (m, 2H, 4 y 4’-H), 7.32-7.47 (m,
5H,3”,4”,5”,3y5-H),7.58 (brd, J=7.5Hz, 2H, 2y 6-H), 7.83 (br d, /= 6.9 Hz, 2H, 2"’y 6”-H), 8.09
(s, 1H, -CH=N), 9.93 (s, 1H, S=C-NH), 11.89 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-ds): & = 108.5
(C3’), 115.8 (C4’), 124.0 (C2”y C6”), 125.3 (C4), 125.7 (C2 y C6), 128.1 (C3 y C5), 128.3 (C4”’), 129.0
(C3”y C5”), 129.5 (C1”), 132.4 (-CH=N), 139.0 (C1), 148.9 (C5’), 154.8 (C2’), 175.6 (C=S) ppm. IR
(Nujol) v 3270, 3147, 1622, 1595, 1553, 1530, 1491, 1259, 1188, 1092, 1026, 980, 922, 908, 754,
685 cm™. CiH1sN30sS (321.09): caled. C 67.27, H 4.70, N 13.07, S 9.98; encontrado C: 67.19, H

4.76, N 12.91; S 9.65.
B S
J\ /N\ (o)
N N

1-((5-(4-Etoxifenil)furan-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (3d) Sélido Amarillo (78%). Mp:
178.8-179.9 °C. 'H NMR (DMSO-dq): 6 =1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CH,), 4.05 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CHjs), 6.96-7.01 (m, 3H, 3’, 3" y 5”-H), 7.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 4’-H), 7.17-7.23 (m, 1H, 4-H),
7.37 (brt, J=7.2 Hz, 2H, 3y 5-H), 7.58 (br d, J = 7.2 Hz, 2H, 2 y 6-H), 7.76 (dd, J = 6.9y 2.1 Hz, 2H,
2"y 6”-H), 8.01 (s, 1H, -CH=N), 9.89 (s, 1H, S=C-NH), 11.84 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-
dg): 6 =14.6 (OCH,CHs), 63.2 (OCH,CHs), 106.7 (C3’), 114.8 (C3"”y C5”), 116.2 (C4’), 122.2 (C1"),
125.3 (C4), 125.6 (C2 y C6), 125.7 (C2"y C6”), 128.1 (C3 y C5), 132.5 (-CH=N), 139.0 (C1), 148.1
(C5’), 155.2 (C2’), 158.7 (C4”"), 175.5 (C=S) ppm. IR (Nujol) v 3339, 3133, 1621, 1606, 1548, 1505,
1269, 1251, 1219, 1176, 1116, 1037, 975, 919, 833, 786, 740 cm™. CyH19N30,5 (365.12): calcd. C
65.73, H5.24, N 11.50, S 8.77; encontrado C: 65.23, H5.21, N 11.49; S 8.69.
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1-((5-(4-bromofenil)furan-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (3e) Soélido Amarillo (87%). Mp:
197.3-198.7 °C. *H NMR (DMSO-de): 6= 7.18-7.23 (m, 3H, 3’, 4’ y 4-H), 7.37 (brt, J = 8.0 Hz, 2H, 3y
5-H), 7.58 (brd, 1H, J = 8.0 Hz, 2H, 2 y 6-H), 7.63 (dd, J = 6.4 y 2.0 Hz, 2H, 2"’ y 6”-H), 3y 5-H), 7.78
(dd, J=6.4y 2.0 Hz, 2H, 3" y 5””-H), 8.08 (s, 1H, -CH=N), 9.92 (s, 1H, S=C-NH), 11.89 (s, 1H, C=N-NH)
ppm. *C NMR (DMSO-dy): 6 = 109.2 (C3’), 115.8 (C4’), 121.2 (C4”), 125.3 (C4), 125.7 (C2 y C6),
125.9 (C3” y C5”), 128.1 (C3 y C5), 128.6 (C1”), 131.9 (C2"’y C6”), 132.2 (-CH=N), 139.0 (C1), 149.3
(C5’), 153.6 (C2’), 175.7 (C=S) ppm. IR (Nujol) v 3287, 3143, 1683, 1667, 1594, 1552, 1504, 1445,
1265, 1197, 1974, 1021, 1008, 926, 822, 785, 766, 735 cm™. MS (ESI): m/z (%) = 402 (M+H"®'Br,
100), 400 (M+H*"°Br, 100), 399 (M*, 82), 370 (41), 368 (41). ESI-HRMS: calcd. para C;gHis *BrN;OS
400,0114, encontrado 400,0111.

-0
©\ j\ AN ° %

1-((5-(4-nitrofenil)furan-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (3f) Solido Amarillo (96%). Mp:
205.4-206.8 2C. 'H NMR (DMSO-d,): 8= 7.19-7.25 (m, 1H, 4-H), 7.28 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 3’-H), 7.38
(brt, J=7.8 Hz, 2H, 3y 5-H), 7.48 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 4’-H), 7.57 (br d, J = 7.8 Hz, 2H, 2 y 6-H), 8.05-
8.11 (m, 3H, 2” y 6”-H y -CH=N ), 8.28 (dd, J = 7.2 y 2.1 Hz, 2H, 3" y 5”-H), 9.99 (s, 1H, S=C-NH),
12.00 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-d,): & = 112.6 (C3’), 115.7 (C4’), 124.4 (C3"y C5”),
124.6 (C2”y C6”), 125.5 (C4), 125.8 (C2 y C6), 128.2 (C3 y C5), 131.8 (-CH=N), 135.2 (C1”), 138.9
(C1), 146.3 (C4”), 151.0 (C5’), 152.4 (C2’), 175.8 (C=S) ppm. IR (Nujol) v 3316, 3135, 1600, 1592,
1552, 1510, 1341, 1265, 1212, 1201, 1114, 1084, 1029, 809, 849, 798, 711, 693, 637 cm™.
C1sH14N4055 (366.08): calcd. C 59.01, H 3.85, N 15.29, S 8.75; encontrado C: 58.39, H 3.92, N 15.25;
$8.77.

Q\NXH/NWN/H\\SH@

1,1-((5-fenilfuran-2-il)metilen)-bis-4-feniltiosemicarbazona (4) Sélido Amarillo (90%). Mp: 203.9-
204.8 °C. 'H NMR (DMSO-dq): § = 7.18-7.23 (m, 3H, 2 x 4-H y 4’-H), 7.27 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 3’-H),
7.37 (brt,J=7.9Hz, 4H, 2 x 3 y 5-H), 7.55-7.62 (m, 4H, 2 x 2 y 6-H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 2"’ y 6"’-
H), 7.97 (d, J= 8.4 Hz, 2H, 3" y 5”’-H), 8.10 (s, 1H, -CH=N), 8.16 (s, 1H, -CH=N), 9.96 (s, 1H, S=C-NH),
10.15 (s, 1H, S=C-NH), 11.86 (s, 1H, C=N-NH), 11.91 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR (DMSO-dj): & =
109.7 (C3’), 115.9 (C4’), 124.1 (C2”y C6”), 125.3 (C4), 125.4 (C4), 125.5 (C2 y C6), 126.0 (C2 y C6),
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128.0 (C3 y C5), 128.1 (C3 y C5), 128.2 (C3”y C5”), 130.5 (C1”), 132.2 (-CH=N), 133.7 (C4”"), 138.9
(C1), 139.0 (C1), 142.2 (-CH=N), 149.4 (C2’), 154.3 (C5’), 175.6 (C=S), 176.0 (C=S) ppm. IR (Nujol) v
3322, 3300, 3158, 1598, 1559, 1524, 1449, 1329, 1261, 1195, 1096, 1024, 943, 919, 747, 693 cm ™.
MS (ESI): m/z (%) = 499 (M+H", 100), 467 (24), 437 (14), 415 (25), 350 (16), 298 (9). ESI-HRMS:
calcd. para CysH,,N60S, 499,1369, encontrado 499,1364.

6.4. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE
2-((5-FORMILTIOFEN-2-IL)METILEN)MALONONITRILO (5b)

A una solucién de malononitrilo (0.094g, 1.4 mmol) y tiofeno-2,5-dicarbaldeido (0.2g, 1.4 mmol)
en DMF seco (15 mL), se le agregd piperidina (1 gota) y fue calentada a 120 °C durante 2 h.

Después de enfriar la mezcla el solvente fue removido bajo presidon reducida para dar el 2-((5-

formiltiofeno-2-il)metileno)malononitrilo 5b qué fue purificado por cromatografia de columna en
silice con cantidades crecientes de éter dietilico.

CHO

2-((5-formiltiofen-2-il)metilen)malononitrilo (5b). Sélido naranja (22%). Mp: 161.1-165.3 oC. IR
(CHCI3) v 2221 (CN), 1663 (C=0), 1571, 1432, 1215, 1069, 795 cm™. 'H NMR (CDCl;) 6 7.83 (br d,
1H, J= 3.9 Hz, 4-H), 7.80-7.90 (m, 2H, 3-H y =CH), 10.03 (s, 1H, CHO). MS (El) m/z (%): 188 (M", 60),
187 (100), 159 (11), 115 (9). HRMS: (EI) m/z (%) para CgH4N,OS; calcd 188.0044; encontrado a
188.0049.
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6.5. PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DE LAS
FENILTIOSEMICARBAZONAS HETEROCICLICAS (6a-d)

Cantidades iguales (0.4 mmol) del aldehido y la tiosemicarbazida apropiados se disolvieron en
MeOH (30 mL) a temperatura ambiente y se mezclo la solucién obtenida toda la noche (13-15h).

Los compuestos resultantes precipitaron como sélidos microcristalinos que fueron colectados por
filtracion a succién y lavados con MeOH frio y éter del dietilico, para luego ser secados en vacio.

Luego se recristalizaron usando mezclas de CHCI3 y éter de petréleo.

/ S S
N )‘J\
/ /\N \
H H

4-fenil-1-((tiofen-2-il)metilen)tiosemicarbazida (6a) sélido amarillo (66%). Mp: 185.6-186.9 C. 'H
NMR (CDCl3): 8= 7.07-7.10 (m, 1H, 4’-H), 7.25-7.29 (m, 1H, 4-H), 7.32 (dd, J = 3.9 y 0.9 Hz, 1H, 3’-
H), 7.39-7.48 (m, 3H, 3-y 5-y 5’-H), 7.66 (br d, J = 9.0 Hz, 2H, 2-y 6-H), 8.11 (s, 1H, -CH=N), 9.11 (s,
1H, S=C-NH), 10.29 (s, 1H, C=N-NH) ppm. IR (Nujol) v 3297(NH), 3141(=C-H), 1588, 1547, 1521,
1505, 1445, 1386, 1311, 1268, 1220, 1204, 1068, 1041, 922, 855, 817, 784, 763, 742, 726, 712,
701, 687, 622, 541 cm™. MS (FAB): m/z (%) = 262 ([M+H]’, 100), 228 (3), 168 (17). FAB-HRMS:
calcd. para C,H11N3S; 262.0475; encontrado a 262.0467.

A\

)7\/“\ /\ /

H H

1-((5-(2,2-dicianovinil)tiofen-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (6b) sélido rojo (77%). Mp:
185.0-186.0 °C. "H NMR (CDCls): §=7.22-7.28 (br t, J = 7.2 Hz, 1H, 4-H), 7.37 (br d, J = 7.8 Hz, 2H,
3-y5-H), 7.52 (br d, J = 7.2 Hz, 2H, 2- y 6-H), 7.82 (brs, 1H, 4’-H), 7.87 (br s, 1H, 3’-H), 7.96 (s, 1H, -
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CH=N), 8.02 (s, 1H, (s, 1H, -CH=C(CN),), 9.08 (s, 1H, S=C-NH), 9.60 (s, 1H, C=N-NH) ppm. IR (Nujol) v
3341 (NH), 3122 (=C-H), 2223 (CN), 1596, 1579, 1568, 1540, 1517, 1498, 1261, 1198, 1097, 1061,
915, 811, 748, 705, 690, 610 cm™. MS (FAB): m/z (%) = 338 ([M+H]", 100), 306 (9). FAB-HRMS:
calcd. para Cy6H1:NsS;, 388.0529; encontrado a 338.0526.

S

N)kN/N\ / S\ ¢ /

H H S

SN

1-((5-(5-etoxitiofen-2-il)tiofen-2-il)metilen)-4-feniltiosemicarbazida (6c) solido café (50%). Mp:
171.3-171.6 °C. *H NMR (CDCls): & = 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CHs), 4.14 (g, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CHs), 6.15 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 4”-H), 6.91 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 3”’-H), 6.93 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 3’-H),
7.15(d, J = 3.9 Hz, 1H, 4’-H), 7.25-7.32 (m, 1H, 4-H), 7.43 (br t, J = 7.5 Hz, 2H, 3-y 5-H), 7.67 (br d, J
= 7.5 Hz, 2H, 2- y 6-H), 8.07 (s, 1H, -CH=N), 9.09 (s, 1H, S=C-NH), 10.50 (s, 1H, C=N-NH) ppm. **C
NMR (CDCls): & = 14.6 (OCH,CHs), 69.6 (OCH,CHs), 105.7 (C4”), 122.2 (C3”), 122.9 (C3’), 123.0
(C2’), 124.7 (C2 y C6), 126.3 (C4), 128.8 (C3 y C5), 132.4 (C4’), 134.8 (C5’), 137.6 (CH=N), 137.8
(C1), 141.7 (C2”), 165.7 (C5”), 175.0 (C=S) ppm. IR (Nujol) v 3329 (NH), 3127 (=C-H), 1588, 1550,
1509, 1483, 1465, 1384, 1322, 1274, 1245, 1206, 1079, 1039, 912, 873, 779, 764, 743, 729, 703,
692, 614 cm™. C,5Hq17N30S; (387.54): calcd. C 55.79, H 4.42, N 10.84, S 24.82; encontrado a C:
56.21, H4.51, N 10.51; S 25.09.

4-fenil-1-((5-(5-(tiofen-2-il)tiofen-2-il)tiofen-2-il)metilen)tiosemicarbazida (6d) sdélido naranja
(41%). Mp > 216 °C. "H NMR (CDCl,): &= 7.05-7.18 (m, 8H, 4-H y thienyl-H), 7.21 (t, 2H, 3-y 5-H),
7.70 (d, 2H, 2-y 6-H), 7.97 (s, 1H, -CH=N), 9.09 (s, 1H, S=C-NH), 9.35 (s, 1H, C=N-NH) ppm. *C NMR
(DMSO-dg): 0=124.6, 124.7, 125.2, 125.3, 125.6, 125.9, 126.1, 128.1, 128.6, 132.3, 134.8, 135.8,
136.3, 137.4, 137.6, 138.3, 139.0, 175.5 (C=S) ppm. IR (Nujol) ¥3310 (NH), 1742, 1586, 1546, 1463,
1456, 1377, 1307, 1270, 1202, 1169, 1156, 1076, 1059, 967, 922, 892, 783, 722, 703, 514 cm™. MS
(FAB): m/z (%) = 426 ([M+H]", 100), 424 (98), 394 (47), 338 (47), 288 (11). FAB-HRMS: calcd. para
Cy0H15N3S, 426.0221; encontrado a 426.0218.
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6.6. RESULTADOS DE LAS RESPUESTAS OPTICAS PRELIMINARES DE LAS
FURIL-TIOSEMICARBAZONAS EN PRESENCIA DE ANIONES
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6.7. RESULTADOS DE LAS RESPUESTAS OPTICAS PRELIMINARES DE LAS
(OLIGO)TIOFENIL-TIOSEMICARBAZONA EN PRESENCIA DE ANIONES
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6.8. RESULTADOS DE LAS RESPUESTAS OPTICAS PRELIMINARES DE LAS
FURIL-TIOSEMICARBAZONAS EN PRESENCIA DE CATIONES

* O,Q\,N.WENO

Una semana después Una semana después.




6.9. RESULTADOS DE LAS RESPUESTAS OPTICAS PRELIMINARES DE LAS

(OLIGO)TIOFENIL-TIOSEMICARBAZONA EN PRESENCIA DE CATIONES

Una semana después
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