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K INTRODUCCION XK

Los hidrogeles son materiales formados por polimeros hidrofilicos que retienen
significativas cantidades de agua o solventes tipicamente polares dentro de su estructura,
lo cual les confiere capacidad de absorciéon en medios proéticos. La obtencion de éstos
generalmente es llevada a cabo utilizando iniciadores y estimulos energéticos (calor,
radiacion UV o rayos y) frente a monémeros olefinicos que contienen subcadenas de

alquilenglicoles o alquilenamidas.

En esta investigacion, el disefo y la sintesis de una nueva variedad de hidrogeles
luminiscentes, todos ellos modificados con estructuras de dos tipos de aminocumarinas,
fue materializada mediante el uso de la técnica de copolimerizacion frontal de cuatro

monoémeros acrilicos, a saber:

e Metaacriloiltetraetilenglicoldietilaminocumarina (mAc-TEG-DAC)
e Metaacriloiltetraetilenglicolpicolilaminocumarina (mAc-TEG-PAC)
e Metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC)

e Metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC)

ha sido propuesta en esta investigacion con el objetivo primordial de obtener hidrogeles
copolimeros fluorescentes que seran destinados para su aplicacién quimiosensitiva ante
medios acuosos que presenten especies ionicas de metales de transiciéon, tentativamente

de Zn?* o Cu?* La deteccion de la intensidad de fluorescencia de los polimeros estara en




funcién de las concentraciones de los iones metalicos cuando estos ultimos se coordinen
por medio de los pares de electrones libres presentes en los 4tomos de oxigeno o
nitrégeno, principalmente. Al hacerlo, la intensidad de emision fluorescente se vera
bloqueada como un efecto de la interaccion de los pares electréonicos donados por los

ligantes en los orbitales d vacios del metal.

Los capitulos de los que consiste el presente documento mostraran primeramente
las bases tedricas fundamentales acerca de la fluorescencia, polimerizacion frontal e
hidrogeles (capitulo 1), las bien conocidas y clasicas premisas experimentales de la
investigacion en cuestion (capitulo 2), el procedimiento experimental de nueve etapas
sintéticas para la obtencién de todos los productos en el capitulo 3, el riguroso analisis de
resultados en el capitulo 4 y finalmente en el quinto capitulo se abordaran las
conclusiones y alcances de este trabajo. Para aquellos interesados en la profundizacién
bibliografica, el sexto capitulo les permitira hallar cada una de las fuentes consultadas

para el desarrollo de la investigacion que yace en sus manos.

Figura 0.1.- Disolucién de Picolilaminocumarina (PAC) en DMSO, irradiada con luz UV a 356 nm.
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Capitulo 1

H ANTECEDENTES K

A continuacion, se describiran conceptos basicos sobre la teoria necesaria para la
cabal comprension de los aspectos mas relevantes de la investigacion y dar una

perspectiva clara sobre el rumbo y delimitaciéon de la misma.

1.0.- CUMARINAS

1.1.- ESTRUCTURA Y PROPIEDADES

La familia de las cumarinas esta caracterizada por una particular estructura
quimica derivada de la fusién anular del 1,3,5-ciclohexatrieno y un anillo de oxano g, y-
insaturado (llamado también pirano en la nomenclatura trivial)-2.3.4, La posicion nimero
2 en la seccion heterociclica de esta familia de compuestos esta también funcionalizada
por un grupo carbonilo ceténico (Figura 1.0), lo cual, bajo esta consideracion los convierte

en derivados de las benzopiran-2-onas.

Figura 1.0.- Molécula de Cumarina (Benzopiran-2-ona)
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Figura 2.0.- Estructuras Resonantes de la Cumarina

La estabilidad quimica de las cumarinas se debe a efectos resonantes (Figura 2.0)
originados por la electroatraccion del &tomo de oxigeno externo al anillo, perteneciente
al éster ciclico (lactona). Este hecho propicia la desactivacion del heterociclo ante
reacciones tipo sustitucion electrofilica aromatica (SEA), mas lo vuelve un centro

molecular propicio para la adiciéon nucleofilica y las adiciones tipo Michael.

Al analizar la aromaticidad de la molécula, se observa que aparentemente ésta no
cumple con la regla de Hiickel al no presentar 10 electrones w conjugados en su estructura

ciclica sino solo 8, suceso que cumple las condiciones de antiaromaticidad.

11




No obstante, la disponibilidad de pares electronicos libres en el &tomo de oxigeno
intraciclico coadyuvan a la estabilizacion electronica a expensas de la aparicion de carga
formal positiva en el calcogeno e incluso propiciada por la formacion de sales de
benzopirilio. Cabe aclarar que este comportamiento quimico ha de variar dependiendo de
la presencia de los sustituyentes presentes en las diferentes posiciones del anillo

bencénico o del heterociclo de piranona.

1.2.- SINTESIS

Para llevar a cabo la sintesis de cumarina o sus analogos, se emplea tipicamente la
condensacién de Pechmann5 ¢ 7.8 en donde fenoles y/o sus derivados reaccionaran en
medio acido con 1,3-dicetonas o f -cetoésteres (Figura 3.0). La presencia de iones
hidronio en el medio de reaccion favorece la protonacion del &tomo de oxigeno cet6énico
y potencia su electrofilicidad. Por otra parte, los fenoles experimentan la activacion
nucleofilica del anillo bencénico por medio del aporte de pares electronicos provenientes
del oxigeno. Las posiciones orto y para relativas al atomo de oxigeno son las méas reactivas

para promover el ataque nucleofilico hacia los compuestos dicarbonilicos.

Después de la primera adicion nucleofilica a la dicetona o al cetoéster, ocurre la
respectiva eliminacion de agua y se produce nuevamente un ataque nucleofilico originado
por el atomo de oxigeno fenolico y un segundo grupo carbonilico. Esta nueva adicion es
la responsable de la ciclizacion y la consecuente formacién de la cumarina o de sus sales

de benzopirilio correspondientes.

12
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Figura 3.0.- Sintesis de Sales de Benzopirilio y de Cumarinas a partir de Resorcinol (derivado
fenélico). El uso de dicetonas o de f3-cetoésteres originara sales o cumarinas respectivamente.

La sintesis a través del empleo de 1,3-dicetonas propiciara la formacién de las sales
de benzopirilio respectivas debido a que, durante la eliminacion, el grupo saliente es una
molécula de agua, la cual ha sido formada por la protonacion del &tomo de oxigeno en el
segundo grupo carbonilo atacado por el grupo hidroxilo de la molécula del derivado

fenolico. En contraste, al recurrir al uso de f-cetoésteres, la presencia de un grupo
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alcoxido perteneciente a la porcidon del grupo funcional éster favorece su eliminacion,
pero mantiene al atomo de oxigeno del grupo carbonilo disponible para una posterior
ciclizacion originando el heterociclo de cumarina. Es importante saber que las sales de
pirilio, tales como los percloratos [(ClO4)], tetrafluoruroboratos [(BF4)] vy
hexacloroantimoniatos [(SbCls)-] son estables, aunque sumamente reactivos. Mas atn,
los percloratos de pirilio secos son explosivos y debieren de manejarse con especial

cuidado.

1.3.- APLICACIONES

La familia de las cumarinas,
mayoritariamente encontradas en el haba
Tonka (Dipteryx odorata) (Figura 4.0), son
metabolitos secundarios considerados como

fenilpropanoides®. Algunos de estos compuestos

de las 2H-cromen-2-onas (nombre asignado por Figura 4.0.- Dipteryx odorata (izquierda) y

la TUPAC) tienen actividad biol6gica y han sido semillas de haba Tonka (derecha).

aprobados médicamente para aplicaciones antitumorales, antisépticas, antioxidantes,
antiinflamatorias, analgésicas y anticoagulantes!®11.1213,1415  Entre los ejemplos mas
representativos (Figura 5.0) se hallan la umbeliferona (filtro solar), psoralenos (farmacos
dermatologicos), dicumarol (anticoagulante) y warfarina (anticoagulante vy

rodenticida)1617,
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Aunado a lo anterior, las cumarinas son aplicadas en la industria alimentaria como
un sustituto de la vainilla, en perfumeria y cosmética como esencia de tonka y en las
tabacaleras como aditivo aromatico de los cigarrillos. A pesar de su presencia en estas
industrias, el uso de cumarina ha sido restringido por su leve toxicidad para los humanos
(LD50=293 mg/kg)1® y la manifestacion de reacciones adversas después del uso de
productos que contienen derivados de ella. Incluso la aplicacion de furocumarinas
(psoralenos) como agentes de proteccion solar ha sido contradictorio, ya que a pesar de
su alta eficiencia en absorber radiaciéon ultravioleta su uso prolongado potencia la

aparicion del cancer de piel por su accion mutagénical®.

Umbeliferona Dicumarol
OH
N — OH
G4 v
HO (0] 0] o)
0o o Z

N

O @)

Psoraleno

Warfarina

Figura 5.0.- Estructuras moleculares de la Umbeliferona (filtro solar), Dicumarol
(anticoagulante), Warfarina (anticoagulante y rodentecida) y Psoraleno (farmaco
dermatolégico), todas poseyendo esqueletos de cumarina.
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2.0.- FLUORESCENCIA

2.1.- ;QUE ES LA FLUORESCENCIA?

El fenémeno de fluorescencia es uno de los dos tipos de luminiscencia existentes
donde acontece la emision de luz después de la liberacion de un foton tras haberse
presentado la excitacion de electrones a estados energéticos superiores y una posterior
caida a su estado basal20211v.2v, Por lo general, la excitacion electronica es propiciada por
la irradiacién con luz ultravioleta en un mecanismo de absorcion y emision. No todas las
sustancias son susceptibles a presentar el fenémeno de fluorescencia, pero aquéllas que
lo experimentan con una alta prevalencia exhiben estructuras moleculares donde yacen
anillos aromaéticos?2. En la Figura 6.0, se muestran ejemplos de moléculas tipicas

fluorescentes.

1,4-bis(5-feniloxazol-2-il)benceno
(POPOP)

IS O!
\N N N/

|(§/\\/\\/©‘/ h
J

Piridina 1

Figura 6.0.- Moléculas tipicamente fluorescentes.

16




POPOP Piridina 1

Figura 7.0.- Soluciones de diferentes fluoréforos emitiendo luz visible del rango del ultravioleta al rojo.

Stricto sensu, los compuestos quimicos que absorben luz para emitirla
posteriormente a una longitud de onda mayor son llamados a ser fluor6foros (Figura 7.0).
La presencia de fluor6foros en la vida cotidiana puede notarse en el brillo de los
anticongelantes tefiidos con fluoresceina o rodamina, en el agua ténica que contiene
trazas de quinina, en derivados policiclicos de antraceno y perileno que fungen como
detectores de la contaminacién ambiental o al hacer uso del naranja de acridina en la
tincion del ADN para su secuenciacioén o analisis genético, s6lo por mencionar algunas

ejemplificaciones.

2.2.- PRINCIPIO FISICOQUIMICO-DIAGRAMA DE JABLONSKY

La forma de esquematizar los estados de transicion entre la energia absorbida y
emitida para un fluoréforo se representa en un diagrama de Jablonsky?23. Tal esquema
consta de una serie de lineas horizontales cuya funcién es representar diferentes niveles
energéticos llamados singulete cero (So), uno (S1) y dos (Sz) y a su vez de flechas verticales
que indican los procesos de excitacion electronica y el retorno a los estados energéticos

iniciales.

17




Un fluor6foro principalmente puede encontrarse en 3 estados energéticos
vibraciones iniciales, representados en el singulete So (Figura 8.0). Al momento de
absorber luz ultravioleta, los electrones presentes en Sp son promovidos, ya sea a un
estado de mayor energia presente en el singulete S; o bien en el el singulete Si. Si las
transiciones energéticas decaen, supongase, de Sz a S1, 0 de S1 a subniveles vibracionales
de si mismo, el proceso es conocido como conversion energética interna. La duraciéon de

estas interconversiones oscila tipicamente en periodos de 10-12 s (ps).

S
2 A
: Conversion Energética Interna
S1 : !
A 4 Y
A
hva .
. Fluorescencia
Absorcién lr
2
So 1
0

Figura 8.0.- Diagrama de Jablonski. Los procesos de absorcién y emisién son
representados mediante flechas para un fluoréforo hipotético.

Tan pronto como las transiciones energéticas hayan cesado, ocurrira un retorno a
los estados energéticos basales presentes en el singulete Soy sucedera la respectiva
emision de energia que se manifiesta en el efecto fluorescente observado en la especie
fluorofora. La existencia de los diferentes estados vibracionales es la causa de la

estructura en los espectros de emision.
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2.3.- PARTICULARIDADES DE LA EMISION FLUORESCENTE

Ademas de contar con la version esquematica de las dindmicas de absorcion de un
fluoréforo, existen los espectros de emision donde es posible encontrar ciertas
particularidades especiales mencionadas a continuacién: el desplazamiento de Stokes, la

regla de Kasha y la regla del espejo (Figura 9.0).

El desplazamiento de Stokes24 hace referencia al distanciamiento entre los picos de
los espectros de absorcion y emision de una especie fluorescente y es medido en
nandémetros. Este fenomeno es debido a que los procesos de fluorescencia siempre
ocurren a mas bajas energias o a una longitud de onda mayor, es decir la energia
absorbida es siempre mayor a la emitida.

Ademas, la forma del espectro de emision sera siempre la misma, sin dependencia
de la longitud de onda aplicada para estimular las transiciones entre los singuletes e
intrinseca para una sustancia en condiciones controladas, esto es conocido como la regla
de Kasha?s. La regla del espejo es el resultado de la interpretacion vertical de un diagrama
de Jablonsky, ya que, existe una distancia reciproca con respecto a las alturas de las
energias absorbidas entre el singulete So y el singulete S1 y a su vez con la altura de las
energias de decaimiento, teniendo como resultado espectros de absorcion/emisioén que se
asemejaran entre si, como si de imagenes especulares se tratase. Estas caracteristicas son
generalidades y pueden llegar a no cumplirse bajo la presencia de diferentes condiciones
(pH, solventes, presencia de metales) en las disoluciones de fluoréforos tal como sucede

con excimeros y exciplejos, aunque estos casos son excepcionales.
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Intensidad de Fluorescencia

1.0 Desplazamiento de

Stokes
/
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|
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Figura 9.0.- Espectros de absorcién y emisién del antraceno. Se observa el desplazamiento de Stokes y la regla
del espejo debida a las transiciones energéticas mostradas en la seccién del diagrama de Jablonski.

2.4.- APLICACIONES Y USOS DE LA FLUORESCENCIA

En la actualidad la prevalencia de las técnicas que utilizan la fluorescencia como
parametro de cuantificacion analitica estdn ampliamente difundidas en ramos como la
biotecnologia, la genética, la nanotecnologia, la medicina y diversos analisis tales como el
mapeo celular, difusion rotacional de biomoléculas, cambios conformacionales,
interacciones solvente-fluor6foro y de union2627.2829.30.31, Algunas de estas aplicaciones se
muestran en la Figura 10.0. Es necesario mencionar, ademas, que existe un tipo especial
de flour6foros empleados como indicadores, puesto que éstos reaccionan de manera

selectiva y especifica con analitos de interés. Las interacciones entre estos indicadores
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fluorescentes y los compuestos a analizar generalmente se llevan a cabo mediante la
formacion de complejos, razén por la cual en muchas ocasiones existe un bloqueo de la
fluorescencia llamado quenching. La disminucién en su intensidad con respecto a la
concentracion de los analitos permitird su cuantificacién. Este tipo especial de
indicadores puede subclasificarse como un tipo de especial de quimiosensores, los cuales
se abordaran detalladamente en la seccién 5.0 de este capitulo. La flourescencia se ha
convertido en los tltimos afios en una metodologia dominante gracias a la sensibilidad en

la deteccién y evita el uso de marcadores radiactivos en el campo de la medicina.

Figura 10.0.- Ejemplos de diversas técnicas de fluorescencia y sus aplicaciones. A) Células Hep-2 (tumorales)
infectadas con un virus respiratorio sincicial. Se nota la presencia proteica fluorescente (en verde) de los
anticuerpos en la membrana y citoplamasma celular32. B) Embrién de Mus musculus (ratén) modificado

genéticamente para presentar fluorescencia. C) Tincién de una tlcera ocular con fluoresceina. Se observa en el
centro de la cérnea la presencia de tejido dafiado. D) Cromosomas fluorescentes detectados mediante la técnica
de Hibridacién Fluorescente In Situ (FISH) para la determinacién genética de cancer.
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3.0.- HIDROGELES

3.1.- DEFINICION Y PROPIEDADES

Figura 11.0.- Comparacién entre dos muestras de hidrogel. El material de la izquierda mantiene su peso seco,
mientras que aquél de la derecha ya ha pasado por un proceso de hinchamiento hidrico.

Los materiales poliméricos que son capaces de absorber del 10 al 20% de su peso
seco en agua por medio de la interaccion de sus cadenas poliméricas hidrofilicas presentes
en su estructura a manera de una red tridimensional333435 son definidos como hidrogeles
(Figura 11.0). Muchos de estos hidrogeles provienen de fuentes biol6gicas como el
almidén, constituido principalmente por amilosa y amilopectina36. Otros tantos son
productos de la sintesis quimica experimental obtenidos al utilizar monoémeros
polialquileneteracrilicos, polialquilenaminoacrilicos, polialquilenamidoacrilicos o
cualquier tipo de monomero que posea grupos funcionales tales como
polialcoholes/poliéteres (glicoles), 4cidos carboxilicos, amidas y acidos sulfénicos37:38. El
entrecruzamiento de las cadenas poliméricas en estos materiales puede ser fisico o
quimico, ya sea por la aparicién de puentes de hidrogeno, fuerzas de van der Waals e

interacciones dipolo-dipolo o por la formacion de enlaces covalentes, respectivamente.
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En adicién, los hidrogeles pueden experimentar procesos reversibles de
hidratacion y deshidratacion, por lo que pueden ser reutilizados en numerosas ocasiones
dependiendo de la utilidad que éstos presenten.

Mayoritariamente, los hidrogeles provienen de reacciones de copolimerizacién
fomentadas a través de un mecanismo por crecimiento de cadena. En ese sentido, las
combinaciones de mondmeros son vastas, pero siguen una regla general que consiste en
la mezcla de un monémero particularmente polar (matriz) con cualquier otro tipo de

unidad repetitiva que pudiere otorgarle caracteristicas especiales al material.

Figura 12.0.- Representacion de las interacciones de hidratacién de un hidrogel polialquileneteracrilico. La
formacién de puentes de hidrégeno entre las moléculas de agua y las cadenas hidrofilicas que penden de la
cadena polimérica principal permiten el proceso de hinchamiento y retencién hidrica.

Durante el proceso de hinchamiento los hidrogeles retienen entre sus cadenas

moléculas de agua, lo cual provoca la expansiéon de la estructura en el polimero (Figura
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12.0). Cuando el agua se evapora, las cadenas se contraen y vuelven a sus posiciones
originales. De esta manera el polimero deshidratado se transforma en un xerogel.

Cabe mencionar, que ademéas de esta marcada capacidad de hinchamiento, los
materiales en cuestién son capaces de responder a estimulos de potencial de hidrégeno
(pH), concentracion de especies metalicas3949, naturaleza de los disolventes, temperatura
y tiempos de exposicion, en dependencia claro estd, de su estructura quimica. La
dicotomia estimulo-respuesta perteneciente a este tipo de polimeros hidrofilicos conduce
a considerarlos como materiales inteligentes y por esta razén son empleados en multiples

areas de investigacion.

3.2.- CLASIFICACION DE LOS HIDROGELES

Los hidrogeles pueden ser clasificados en 4 grandes grupos descritos a
continuacion: hidrogeles copolimeros, hidrogeles de redes semi-interpenetradas,

hidrogeles de doble red e hidrogeles hibridos (Figura 13.0).

Hidrogeles copolimeros > Este tipo de materiales estd constituido por la
mezcla de 2 0 mas mondmeros que forman cadenas de composicion aleatoria o en bloques
a manera de redes tridimensionales entrecruzadas. La adicion de tipos especiales de

monomeros permite potenciar su hidrofilicidad o respuesta al pH.

Hidrogeles de redes semi-interpenetradas > En este caso los hidrogeles

estan formados por una red tridimensional polimérica principal que funge como matriz y

24




en donde se afiade un segundo tipo de monémero que tras una reaccion de polimerizacién

quedara retenido entre los cuadrantes de entrecruzamiento de la matriz polimérica.

Hidrogeles de doble red > Esta version de hidrogeles se constituye por dos
redes entrecruzadas de diferentes polimeros que suelen ser regulares y homogéneas en el
material, haciendo superiores sus propiedades mecanicas en comparaciéon con otro tipo
de hidrogeles. La sintesis de los hidrogeles de doble red consiste en dos etapas, donde

para obtener la primera red polimérica el segundo monémero se hace reaccionar in situ.

Hidrogeles hibridos > Se define asi a cualquier tipo de hidrogel que presente
una estructura principal de caracter organico que, como puedo imaginarse, presenta
tipicamente la estructura hidrocarbonada y prevalencia de atomos electronegativos
(oxigeno, nitrogeno y azufre) pero, que ademas incluira en sus cadenas poliméricas sitios
de naturaleza inorganica o centros quelantes. Dichos sitios permitiran uniones fisicas o

quimicas con agentes externos que pueden modificar la estructura original del polimero.

Hidrogel Hidrogel de Red Hidrogel de Doble
Copolimero Semi-interpenetrada Red

Figura 13.0.- Tipos de Hidrogeles
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3.3.- CAMPO DE APLICACION ACTUAL DE LOS HIDROGELES

Quizas, como puede intuirse gracias a lo anteriormente descrito, las aplicaciones
de los hidrogeles son extensas y se presentan en diferentes &mbitos cientificos (Figura
14.0). Diversas investigaciones han arrojado datos sobre el desempeino de nuevos
materiales aplicados en ramas como la medicina, la extraccion selectiva de especies
metéalicas en solucion, la remediacion ambiental, el tratamiento de aguas y de efluentes
mineros con altas concentraciones de metales toxicos.

Las investigaciones posteriores a los afios 60 son la muestra clara de las numerosas
aplicaciones de los hidrogeles, ya que han sido utilizados en biomedicina como muco-
adhesivos o biopolimeros para el diseno de tejidos conectivos e inclusive para la creacién
de apositos a base de alcohol polivinilico*142, Muchos otros estudios han profundizado en
la dindmica y tasa de liberacion de farmacos*34445,

Por otra parte, existe una vertiente de investigacion donde se pone a prueba la
capacidad de los hidrogeles como quimiosensores responsivos a estimulos externos con
respecto a la acidez o basicidad del medio donde sean empleados. En el ambito de
remediacion, los hidrogeles a base de poliacrilamidas, polipirrolidonas,
polimetilacrilamidas o poliacrilamidotioureas son capaces de recuperar por remociéon
selectiva, iones de cobre (Cu?+), magnesio (Mg?+) plomo (Pb2+), niquel (Ni?*), paladio
(Pdz+), platino (Pt?*), oro (Au3+*) y hierro (Fe2+)#647, En el rubro agricola los hidrogeles
son empleados para favorecer la liberacion controlada de nutrientes en los suelos y para
retener grandes cantidades de agua, por ello se ha analizado su capacidad stper

absorbente, cualidad también utilizada en asfaltos.
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Figura 14.0.- Aplicaciones diversas para los materiales constituidos por polimeros hidrofilicos (hidrogeles).
A) Apésito de hidrogel para la curacién de quemaduras. B) Capsulas de cubierta de hidrogel para la liberacién de
farmacos. C) Esferas de hidrogel empleadas para la retencién hidrica utilizadas en jardineria. D) Segmento de
hidrogel empleado para la reparacién de tejidos tisulares. E) Asfalto stiper absorbente que contiene particulas de
un hidrogel altamente hidrofilico.
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4.0.- POLIMERIZACION FRONTAL

4.1.- CONTRASTES DE LA POLIMERIZACION FRONTAL

Tan pronto como se habla acerca de métodos de polimerizacion, al lector pueden
venirle a la mente procesos ya bien conocidos como lo son la polimerizacién en masa, en
solucion, suspensiéon y emulsion o también la polimerizacion interfacial. No obstante, en
todos los métodos mencionados con antelacion se presentan desventajas en comun,
siendo algunas de ellas el tratamiento de los solventes o emulsificadores postreacciéon y
sin dejar de considerar que es preciso mantener un control total en lo referido a la
temperatura y flujo de calor en los reactores de polimerizacion*8. Estos hechos en
ocasiones son un 6bice para realizar un escalamiento sintético industrial que prolonga los

tiempos de reaccion.
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Figura 15.0.- Esquema del reactor cilindrico para la implementacién del proceso de
polimerizacién frontal.
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Afortunadamente en los afios 70, los investigadores soviéticos Chechilo (Yeuwnno,
H. M.) y Yenykolopyan (Exnuxosnomnsu, H. C.)#%5051 experimentaron con el disefio de
reactores sometidos a altas presiones causando como efecto un aumento en la velocidad
de propagacion de la polimerizacion del metacrilato de metilo (MMA). De manera
analoga, Davtyan (/laBtsH, C. I1.) y Tonoyan (TonosiH, A. 0.)52 en 1999 desarrollaron
nuevamente una polimerizacién de MMA en un prototipo de reactor cilindrico (Figura
15.0) bajo condiciones de tres diferentes iniciadores radicalarios y sus mezclas, a saber,
perdxido de benzoilo, peroxido de ter-butilo y carbonato de diciclohexilperéxido. La
temperatura de polimerizacion inici6 a los 37 °C hasta alcanzar los 125 °C, notandose que
la difusién térmica comenzaba en la parte central del reactor mientras que en la periferia
se mantenia una temperatura que rondaba en un intervalo de 10 a 15 °C. En ambas
investigaciones no existe el empleo de solventes y se observo la autopropagacion de ondas
de polimerizacién que seguian la simetria de los reactores y se difundian de manera radial
o vertical. Estas evidencias muestran que la polimerizacion frontal presenta
caracteristicas especiales que la convierten en un método rapido y sin formacion de

subproductos.

4.2.- DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE POLIMERIZACION FRONTAL

El proceso de polimerizacion frontal (Figura 16.0) consiste en una mezcla comtn
de monodmero e iniciador que es estimulada por temperatura, luz UV o radiacién en un
punto especifico donde se desencadena la ruptura homolitica del iniciador y consecuente
propagacion de adiciones sucesivas monoméricas en uno de los extremos del dispositivo

de reaccion. Este estimulo localizado propicia un frente de polimerizacién que avanza
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vertical u horizontalmente a través del reactor prototipo en dependencia de su propia

geometria.

N Estimulo Energético: /

Calor, Radiacién UV o y /f

Estimulo Energético
Localizado

Frente de Propagaciéon

== Mezcla Monoméro-
Iniciador

Prototipo de Reactor ~ ~

'v——

Figura 16.0.- Representacién esquematica de un prototipo de reactor cilindrico. Se describe lo acontecido
durante el proceso de polimerizacién frontal.

La particularidad esencial del proceso radica en la rapidez con la cual los gradientes
de concentracién mondémero-iniciador y temperatura se desplazan a lo largo y ancho del
reactor de manera homogénea. Es posible argiiir de lo anterior, que la polimerizacién
frontal requiere de condiciones donde la temperatura critica de activacion del iniciador
sea lo suficientemente alta para mantener constante la onda de propagacion durante el
proceso de crecimiento de cadena. Comparado con otros métodos de obtencién de
polimeros, en los cuales se presentan largos tiempos de reaccién y proceso de
purificacion, separacion y tratamiento de residuos, la polimerizacion frontal simplifica
estas etapas y origina la obtencion de polimeros netos donde la conversién de monémero

a polimero es veloz.
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4.3.- TIPOS DE POLIMERIZACION FRONTAL

El método de polimerizacion aqui referido es clasificado en 3 tipos®3 segin el
estimulo energético que se utilice para fomentar la polimerizacion, los cuales a grandes
rasgos son la polimerizacion frontal térmica (PFT), polimerizacion frontal fotoquimica
(PFF) y la polimerizacion frontal isotérmica (PFI).

La primera de ellas, es decir la PFT, se inicia al momento de hacer incidir una
fuente de calor que genera la disociacion en radicales libres del iniciador. La presencia de
estos radicales origina el proceso de polimerizacién en las cercanias con un respectivo
aumento de la temperatura debido a la exotermia de la etapa de propagacion. El avance
del frente de polimerizacion prosigue en regiones adyacentes hasta la terminaciéon del
proceso. La PFF se desarrolla por un mecanismo similar, con la excepcion de que la
fuente que estimula la etapa de iniciacion proviene de una fuente de luz UV que suscita la
fotolisis homolitica de los iniciadores. La PFI consiste en la combinacion de un polimero
preformado (llamado coloquialmente “semilla”) y una mezcla de monémero-iniciador.
Conforme transcurre el tiempo, la “semilla polimérica” servira como sitio de difusion y
formacion del nuevo polimero creando zonas de mayor viscosidad e hinchamiento, lo que

probara la ocurrencia del proceso de polimerizacion.
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5.0.- QUIMIOSENSORES OPTICOS

5.1.- DEFINICION FORMAL DE UN QUIMIOSENSOR

De manera rigurosa, un quimiosensor es definido como un dispositivo
molecular de origen abibtico que es capaz de detectar la presencia de materia o
energia quimica y la transforma en senales que pueden ser cuantificadas5455. Un
factor crucial para considerar a una sustancia como quimiosensor es la capacidad
reversible de union entre éste y el analito que detecta, permitiendo la dinamica y
continua medida de su concentracion. Los quimiosensores se unen a los analitos
huéspedes mediante interacciones no covalentes por lo que pueden ser designados
como sensores supramoleculares>é.

La composiciéon de un quimiosensor 6ptico estriba en una molécula donde
se encuentra un sitio activo de unién para el analito, ya sea un cromo6foro o un
fluoro6foro, y al mismo tiempo existe un mecanismo de comunicacion entre ellos7.
Tan pronto como acontezca la unién se producira entonces una alteracion en las
propiedades Opticas del quimiosensor reflejadas en la absorbancia o fluorescencia

(Figura 17.0).

Analito
(Huésped)

Complejo con
alteracion en sus
propiedades épticas
Sitio Activo del
Quimiosensor
(Anfitrién)

Figura 17.0.- Conceptualizacién del proceso de unién entre un analito y un quimiosensor. Su interaccién
genera la formacién de un complejo con propiedades épticas alteradas como pudiere ser la fluorescencia.
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5.2.- CLASIFICACION DE LOS QUIMIOSENSORES

Dos grandes divisiones en cuanto a clasificacién se refieren quedan de

manifiesto en la Figura 18.0. Los quimiosensores sintetizados en numerosas

investigaciones cumplen con la presencia de cromoforos o fluor6foros en sus

arreglos moleculares, los cuales pueden ser aplicados en diversas técnicas>8.

Transferencia Protonica
Tautomerismo
Isomerismo estructural
Transferencia de carga
Polarizacién

Desplazamiento de solvente

Restriccidén Conformacional

~— (Cromoforos

Debilitamiento Huésped-Fluorescencia (Quenching)

Transferencia Interna de Carga

Transferencia Rotacional Interna de Carga

Transferencia de Energia de Resonancia

Transferencia Electronica Fotoinducida

—— Fluoro6foros

Figura 18.0.- Diversidad de técnicas donde son aplicados los quimiosensores croméforos o fluoréforos.

En cuanto a las diferencias causadas por la presencia de croméforos y fluor6foros

en un quimiosensor existe una distincion en la senal de unién, dado que usualmente los

efectos en la absorbancia son el resultado de cambios en la estructura molecular incluidos

la transferencia protoénica, transferencia de carga e isomerizaciéon. La fluorescencia,
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mientras tanto, es una técnica categéricamente mas sensitiva a cambios sutiles en la
geometria y estructura electronica de los estados basales, asi como de sus estados
excitados. Es por ello, que los quimiosensores fluorescentes son una herramienta

analitica muy socorrida en diversas técnicas.

5.3.- EJEMPLIFICACIONES DE LOS QUIMIOSENSORES

Diversos tipos de quimiosensores se han propuesto en la literatura por su
versatilidad de usos. Por ejemplo, un quimiosensor fluorescente basado en una unidad de
xanteno-isoindolona es empleado para la deteccion de iones de mercurio (Hg2+) en
soluciones de metanol/agua>? (Figura 19.0). Hidrogeles de alcohol polivinilico-boronato-
dansilo®® fueron desarrollados para la deteccion de iones cupricos (Cu?*) a
concentraciones de 10-> M. Tales hidrogeles mostraron un bloqueo de la fluorescencia al

entrar en contacto con soluciones acuosas de aquel metal (Figura 20.0).

Solucién Solucién
H20/CH30H H20/CH30H/Hg2+

Figura 19.0.- Quimiosensor a base de 2-[(4-hidroxi-3-metoxibenziliden)amino]espiro[isoindolina-1,9’-
xanteno]-3-ona capaz de detectar iones mercuricos (Hg?*) en solucién de agua/metanol (1:1). El
cambio de una solucién incolora a naranja fluorescente es muestra de la sensibilidad del quimiosensor.
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Figura 20.0.- Estructura quimica del hidrogel basado en boronato con segmentos de dansilo (A). La imagen de la
derecha muestra el cambio en la intensidad fluorescente al entrar en contacto con solucién acuosa de [Cu2+]=10-5 M.
B) Hidrogel en condiciones libres de cobre, C) en presencia de Cu?+.

En el caso de la deteccion de cationes de zinc (Zn2+) existen numerosos prototipos
moleculares disenados mediante diferentes fluor6forosé! (Figura 21.0), entre los cuales
destacan aquéllos basados en bis-2-picolilamina, bis-(2-picolil)etilendiamina y
tris(piridin-2-ilmetil)etilendiamina. Otros emplean receptores de quinolina y derivados
de ésta, como lo son la 8-hidroxiquinolina y la 8-aminoquinolina. Asimismo, pueden
mencionarse los quimiosensores que inducen la interaccién con el zinc mediante
receptores de bipiridina y poliaminas ciclicas o aciclicas. Por si fuera poco, existen
receptores derivados del acido iminodiacético tales como el EGTA (acido etilenglicol-
bis(2-aminoetiléter)-N,N,N’,N -tetraacético) y el BAPTA (4cido bis(o-aminofenoxi)etano-
N,N,N’,N-tetraacético). Por ultimo, receptores de triazol han sido utilizados como
espaciadores para conectar unidades dos unidades de pireno a grupos hidroxilo presentes
en calixarenos con la finalidad de potenciar la emision del excimero. Prototipos similares
también han sido disefiados al combinar triazoles y piridinas, triazoles y antraceno y

triazoles y 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano.
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Figura 21.0.- Tipos de Quimiosensores. El nombre mostrado esta basado en el tipo de fluoréforo.
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Cuantiosas sintesis de diversos materiales se han propuesto de igual manera para
la deteccién de diversos cationes y analitos organicos2. Quimiosensores a base de
polialcoholes para la deteccién de aminas o éteres azacorona injertados con antraceno
para ser responsivos ante la presencia de aminas protonadas, derivados de amidas, urea
y guanidina para detectar acidos dicarboxilicos, binaftolaminas para identificar acidos a-
hidroxicarboxilicos, porfirinas para la deteccion de cationes diversos, azicares y quinonas
e hidroquinonas o polimeros acrilicos injertados con etilenglicol y cumarinas para la
deteccion de cobre y zinc®3. Por todas estas razones de indole sintética, la variedad y gran
campo de aplicacion de los quimiosensores y a la vez, por la posibilidad amplia de disefio

molecular, estos materiales otorgan un campo vasto de investigacion cientifica.
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Capitulo 2

K PREMISAS EXPERIMENTALES 2K

2.1.- JUSTIFICACION

La diversidad de moléculas aplicadas a la sintesis de quimiosensores es un campo
amplio para el estudio de las interacciones entre los analitos de interés. Muchos de estos
quimiosensores, a pesar de presentar cualidades intrinsecas de reversibilidad en el
mecanismo de interaccién fluordéforo-analito o cromoforo-analito, en ocasiones no
pueden ser facilmente recuperados y por ello son dificilmente reutilizados en numerosas
ocasiones.

Esta es la razén por lo que se ha decidido disefiar una serie de hidrogeles basados
en copolimeros luminiscentes con propiedades concretas de fluorescencia que se
emplearan para la cuantificacion de numerosos cationes de metales en soluciéon por
medio de la formacion de complejos mediante ligantes derivados de dietil y
picolilaminocumarinas.

La facilidad de uso en soluciones acuosas y méas atn, la cualidad de reutilizacion de
estos hidrogeles después de ser lavados en soluciones de EDTA para liberar a los ligantes,
promete ser una cualidad que beneficiara la simplicidad de las mediciones analiticas para

ser usadas en un gran namero de aplicaciones industriales.
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2.2.- HIPOTESIS

La sintesis exitosa de hidrogeles copolimeros derivados de mondémeros que
contendran unidades de aminocumarinas, donde estos tltimos fragmentos moleculares
fungiran como ligantes, permitira la deteccion de especies metalicas en solucion como
una funcién del aumento en la concentracion de éstas mediante la cuantificacion en el
debilitamiento de la fluorescencia (quenching) ocasionado por la formacion de complejos

metalicos.
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2.3.- OBJETIVOS

Sintetizar un derivado de la cumarina (4-clorometil-7-hidroxicumarina) por
medio de la condensacion de Pechmann para ser utilizado como precursor de una

especie quimica fluoréfora.

Llevar a cabo la adicion de fragmentos de aminas disustituidas por medio de
reacciones de sustituciéon nucleofilica bimolecular (Sx2) con la finalidad de obtener

sitios complejantes para los iones metalicos.

Disenar una serie de mondémeros acrilicos fluor6foros debido a la presencia de
derivados de aminocumarina mediante reacciones de tipo Schotten-Baumann para

formar polimeros luminiscentes.

Obtener hidrogeles fluorescentes por medio de la técnica de polimerizacion frontal

para obtener quimiosensores Opticos.

Probar la respuesta fluorescente de los quimiosensores sintetizados por medio de
la técnica de bloqueo de fluorescencia (quenching) para determinar cambios en los

espectros de emision del material.
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Capitulo 3

K PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 7K

El desarrollo experimental descrito a continuacién const6 de 9 etapas sintéticas.
Se comenzo con la sintesis de un derivado de cumarina, el cual seria el precursor para la
obtencion de los fluoréforos dietilaminocumarina y picolilaminocumarina. Por otra parte,
se realizo la sintesis de una cadena de tetraetilenglicol bromado que seria el puente de
uniéon entre los derivados de aminocumarinas y el monémero acrilico. Todos los
productos obtenidos fueron caracterizados por medio de la técnica de RMN. Finalmente
se llevd a cabo la copolimerizacion frontal de los mondémeros obtenidos con

polietilenglicometiléteracrilato para la obtencién de los respectivos hidrogeles.

Figura 3.0.- Cromatografia en columna. Purificacién de Dietilaminocumarina (DAC) y Tetraetilenglicol bromado (TEG-Br).
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3.1.- SINTESIS DE 4-CLOROMETIL-7-HIDROXICUMARINA

Cl

JCL ] "
4+ <
o on MO/\

t.a., 16 h

1.- La sintesis de este precursor inicié pesando 2.64 g de 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo
(4-cloroacetoacetato de etilo) y 1.67 g de 3-metoxifenol (resorcinol).

2.-Las sustancias mencionadas fueron mezcladas en 15 mL de 4cido sulftrico (H2SO4)
concentrado y dejados en agitacion a temperatura ambiente durante 16 h.

3.- De esta manera se produjo una solucién amarillo-marrén que fue vertida dentro de
120 mL de agua helada y agitada por 1 hora.

4.- Pasado el tiempo, se obtuvo un precipitado en forma de polvo fino de color blanco que
fue filtrado a vacio y enjuagado con agua fria para la eliminacion de residuos acidos y de
los reactantes sobrantes.

5.- El compuesto obtenido se dejo6 secar y se utilizo en las etapas sucesivas sintéticas sin

ninguna otra purificacion.
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264g

4-cloro-3-oxobutanoato de
etilo

X Sintesis de 4-clorometil-
7-hidroxicumarina X

15mL

H,SO, concentrado

Agitacion 16 h, T.A.

Verter mezcla de reacciéon
en 120 mL de agua helada
y agitar por 1 hora.

167g
3-metoxifenol

Filtrar precipitado blanco a
vacio, enjuagar con aguay
secar

Figura 3.1.- Diagrama de flujo para la sintesis de 4-clorometil-7-hidroxicumarina.

45




3.2.- SINTESIS DE TETRAETILENGLICOL BROMADO

HO N g SN O SO + CBr4 TFF, CH:Cle HO (N N O g AN
ta.,, 16 h

1.- Inicialmente, 5.31 g de tetraetilenglicol fueron disuelto en 30 mL de diclorometano
(CH:Cl,) y la mezcla fue enfriada a 0° C.

2.- Luego, 3.03 g de CBr4 y 2.61 g trifenilfosfina se adicionaron a la mezcla anterior. El
sistema reaccionante fue puesto en agitacion durante 1 hora.

3.- Después de este tiempo, la mezcla alcanz6 la temperatura ambiente y la agitaciéon se
prolong6 durante 16 h mas.

4.- Al terminar la reaccion, el solvente fue evaporado y el residuo crudo se purifico por la
técnica de cromatografia en columna empleando una mezcla de elucion Hexano/Etanoato
de etilo 7:3.

5.- Tras la elucion y concentracion de las fracciones, el producto deseado se encontraba
presente en una mezcla con 6xido de trifenilfosfina por lo que fue purificado recurriendo
a la precipitacion en hexano. El precipitado blanco obtenido respondio a la estructura del
oxido de trifenilfosfina puro.

6.- Una vez separado el precipitado, la mezcla de hexano y tetraetilenglicol bromado
(TEG-Br) fue evaporada para obtener a éste altimo en forma de un liquido amarillento
transldcido y de apariencia aceitosa.

7.- El TEG-Br fue entonces almacenado y utilizado posteriormente sin mayor

purificacion. El producto final contiene atin cerca de 25% de 6xido de trifenilfosfina.
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5.31 g de tetraetilenglicol
XK Sintesis de TEG-Br XX

30 mL CH,Cl,
02C

3.03g CBr, 2.61 g trifenilfosfina

Agitacion 1 h, 02 C.

Reaccion T. A.
Agitacion 16 h
Separar OTT/TEG-Br

Purificar crudo por CC

Evaporacion de solvente
Hex/AcOEt

Figura 3.2.- Diagrama de flujo para la sintesis de tetraetilenglicol bromado (TEG-Br).
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3.3.- SINTESIS DE DIETILAMINOCUMARINA

Cl N

Dietilamina, Trietilamina

Acetona, reflujo 72 h

HO O O HO 0 0

1.- Se pesaron 250 mg de 4-clorometil-7-hidroxicumarina, los cuales posteriormente
fueron disueltos en 20 mL de acetona anhidra.

2.- A la mezcla cetonica se agregaron 122 mg de dietilamina y 169 mg de trietilamina
mientras se mantenia agitacion constante.

3.- La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo a 70 °C por 72 horas. Tan pronto como
transcurrio el periodo de reaccion ésta fue enfriada a hasta alcanzar la temperatura
ambiente.

4.- Se procedi6 a la evaporacion del solvente por medio de vacio y el residuo crudo fue
purificado utilizando una columna cromatografica con mezcla de elucion en proporciones
7:3 de Hexano/Etanoato de etilo, respectivamente.

5.- El producto deseado se aislé6 como un liquido amarillo que solidificaba a 0 °C en forma

de cristales igualmente amarillentos.
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250 mg 4-clorometil-7-
hidroxicumarina

30 mL acetona
anhidra

122 mg

dietilamina

Reflujo 72 h, 702 C.

Evaporar solvente

Purificar crudo por CC
Hex/AcOEt

Sélido amarillo-DAC

169 mg
trietilamina

¥ Sintesis de DAC X

Figura 3.3.- Diagrama de flujo para la sintesis de Dietilaminocumarina (DAC).
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3.4.- SINTESIS DE PICOLILAMINOCUMARINA

Xy F
C N\/Ol
N

Bis(picolil)amina

>
Acetona, reflujo 72 h
HO O O HO o o)

1.- 565 mg de 4-clorometil-7-hidroxicumarina fueron pesados y disueltos en 20 mL de
acetona anhidra.

2.- Se adicionaron 551 mg de bis(2-picolil)amina a la mezcla de acetona y derivado de
cumarina prosiguiendo con agitacion constante.

3.- La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo a 70 °C por 72 horas hasta la aparicion
en el seno de la mezcla, de un precipitado blanco.

4.- Se procedi6 al filtrado de la solucion con la respectiva obtencion de un so6lido blanco
en forma de polvo fino.

5.- El producto sintetizado (PAC) se lavo con diclorometano y posteriormente fue secado

a temperatura ambiente para su ulterior uso.
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565 mg 4-clorometil-7-

hidroxicumarina

Filtrar precipitado
blanco

Lavar precipitado con
CH,Cl,

30 mL acetona
anhidra

Reflujo 72 h, 702 C.

Secar y almacenar

551 mg
bis(2-picolil)amina

X Sintesis de PAC X

Figura 3.4.- Diagrama de flujo para la sintesis de Picolilaminocumarina (PAC).
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3.5.- SINTESIS DE TETRAETILENGLICOLDIETILAMINOCUMARINA

(.
)

HO @) @)

TEG-Br, DMF, K2CO3/KI

’!:l
ta., 72h m
Ho/\/o\/\o/\/o\/\o o 0

1.- Después de ponderar 602 mg de DAC, éstos se disolvieron en 3 mL de DMF anhidra.

2.- Inmediatamente, 786 mg de TEG-Br, 672 mg de carbonato de potasio (K2CO3) aunado
a 445 mg de yoduro de potasio (KI) se agregaron a la mezcla reaccionante, la cual, fue
dejada en agitacion a temperatura ambiente por 72 horas.

3.- Culminado el tiempo de sintesis, la DMF fue evaporada y el residuo fue redisuelto en
diclorometano.

4.- La solucion halogenada fue filtrada sobre celita y se evapord nuevamente el solvente.

5.- El producto crudo resultante fue purificado por medio de una columna cromatografica
(Hexano/Etanoato de Etilo 7:3) para obtener el producto deseado en forma de un aceite

amarillo oscuro (TEG-DAC).
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602 mg DAC

445 mg Ki

Filtrar/Celita
Evaporar CH,Cl,

Purificar CC
Hex/AcOEt (7:3)

Reacciéon por 72 h, t.a.

Obtener TEG-DAC
(aceite amarillo-oscuro)

786 mg TEG-Br

672 mg K,CO3

M Sintesis de TEG-DAC X

Figura 3.5.- Diagrama de flujo para la sintesis de Tetraetilenglicodietillaminocumarina (TEG-DAC).
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3.6.- SINTESIS DE TETRAETILENGLICOLPICOLILAMINOCUMARINA

Y~ F
Xy P TEG-Br, DMF, K2CO3/KI QH 7
| | |
N N

ta., 72h

O O
o o o HO/\/ \/\O/\/ \/\O 0 0

1.- Se cuantificaron 460 mg de PAC que acto seguido se disolvieron en 3 mL de DMF
anhidra.

2.- Luego, 409 mg de TEG-Br, 339 mg de carbonato de potasio (K2CO3) mas 223 mg de
yoduro de potasio (KI) se colocaron en la mezcla de DMF para permitir al sistema
reaccionar por 72 horas en agitacion y a temperatura ambiente.

3.- Terminada la reaccion de sintesis, la DMF fue evaporada y el residuo fue redisuelto en
diclorometano.

4.- La solucion halogenada se filtr6 sobre celita y nuevamente el solvente fue evaporado.
5.- El producto crudo se purifico empleando una columna cromatogréfica
(Hexano/Etanoato de Etilo 7:3) para obtener el producto deseado en forma de un aceite

amarillo oscuro.
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462 mg PAC

223 mg Kl

Filtrar/Celita
Evaporar CH,Cl,

Purificar CC
Hex/AcOEt (7:3)

409 mg TEG-Br

339 mg K,CO,

Reaccién por 72 h, t.a.

X Sintesis de TEG-PAC X

Obtener TEG-PAC
(aceite amarillo-oscuro)

Figura 3.6.- Diagrama de flujo para la sintesis de Tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC).
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3.7 .- SINTESIS DE MONOMEROS DE METAACRILOILTETRAETILINGLICOLAMINOCUMARINA

( ¢
! oo
0
HoT O (N O 0, Y‘\o/\/o\/\o/\/o\/\o 0" Yo

ta.,72h
P 2
Ny = Ny Z I
e :
N N
N
AN N O
Lo O (N O 0", YLO ° ° o o

1.- La totalidad de los productos obtenidos, TEG-DAC y TEG-PAC, se colocaron en
diferentes matraces bajo atmosfera de nitrégeno.

2.- Se adicionaron 15 mL de diclorometano y se procedio a enfriar con hielo.

3.- Luego, 7 equivalentes de trietilamina fueron colocados en la mezcla fria. A
continuacion, gota a gota y lentamente 7 equivalentes ahora de cloruro de metaacriloilo
también se adicionaron y la mezcla se dejo reposar a 0 °C por una hora.

4.- Los sistemas fueron retirados del hielo y sometidos a agitacion durante 72 horas.

5.- Pasado el tiempo de reaccion, con la finalidad de eliminar el exceso de cloruro de
metaacriloilo, 2 mL de metanol fueron agregados a la mezcla de reaccion.

6.- Tal mezcla fue lavada con solucion de acuosa de carbonato de potasio al 20% y se
realizaron 3 extracciones sucesivas con diclorometano. Finalmente se realiz6 un lavado
con salmuera.

7.- La fase orgénica fue secada con sulfato de magnesio, filtrada y evaporada hasta obtener

los productos deseados que se purificaron por cromatografia en columna.
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Masa total TEG-PAC M R R NN N Masa total TEG-DAC

A4

7 eq N(CH,CH,); N, 15 mL CH,Cl,, 0 2C 7 eq mAc-Cl

A4

Reaccién por 72 h, t.a.

X Sintesis de mAc-TEG-

DAC/mACc-TEG-PAC XK

\ 4

Adicionar 2 mL CH;0H

mAc-TEG-DAC ; MAC-TEG-PAC
20 mL K,CO; 20%

>

mXﬂq.mm—.no_JnINﬁ_N EEEEEEEEEEER

Purificar CC

Lavar con salmuera

.- Diagrama de flujo para la sintesis de Metaacriloiltetraetilenglicoldietilaminocumarina

(mAc-TEG-DAC) y Metaacriloiltetraetilenglicolpicolilaminocumarina (mAc-TEG-PAC).

Figura 3.7
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3.8.- SINTESIS DE MONOMEROS DE METAACRILOILAMINOCUMARINA

C 5
— AL,

_ ta,72h N
\(Njg P N N7 |
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ﬁ/‘Lo 07 Yo

1.- Se procedi6 a pesar 530 mg de DAC o PAC, los cuales se colocaron en diferentes

v

v

matraces en condiciones de atmosfera inerte (N2).

2.- Se adicionaron 5 mL de DMF y el matraz se enfri6 con hielo.

3.- Acto seguido, 7 equivalentes de trietilamina se colocaron en la mezcla fria y gota a gota
7 equivalentes de cloruro de metaacriloilo se adicionaron lentamente y la mezcla se dejo
reposar a 0 °C durante una hora.

4.- Los sistemas se apartaron del hielo y se prosigui6é con agitaciéon durante 72 horas.

5.- Transcurrido el tiempo, 2 mL de metanol fueron agregados a la mezcla de reaccion
eliminando asi el exceso de cloruro de metaacriloilo.

6.- La mezcla fue lavada con solucion de acuosa de K,COs; al 20% para realizar 3
extracciones sucesivas con CH2Cl.. Finalmente se realiz6 un lavado con salmuera.

7.- La fase organica fue secada con MgSQOs, filtrada y evaporada hasta obtener los

productos deseados que fueron purificados por cromatografia en columna.
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7 eq N(CH,CH;); N2, 5 mL DMF, 0 2C 7 eq mAc-Cl

Reaccién por 72 h, t.a.

Adicionar 3 mL CH;0H mAc-DAC mAc-PAC
15 mL K,CO; 20%

>

Extraer con CH,Cl, sEEEEEEEEEES Purificar CC

Lavar con salmuera

¥ Sintesis de mAc-DAC/mAc-PAC X

Diagrama de flujo para la sintesis de Metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) y

Figura 3.8.

Metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC).
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3.9.- SINTESIS DE HIDROGELES COPOLIMEROS

é
N
\| PEG-MEA, iniciador 1
. N
})LO/\/O\/\O/\/O\/\O oY, “\I\

PF, A, 5 min

1.- Se adicion6 1 mL de polietilenglicolmetiléteracrilato en un frasco vial.

2.- Luego, 100 miligramos de alguno de los diferentes monémeros acrilicos sintetizados
se adjuntaron a la mezcla junto con cuatro gotas de iniciador y aquélla fue puesta bajo
estrés ultrasénico durante 5 minutos para homogeneizar los componentes.

3.- El vial se sujet6 con pinzas a un soporte universal y a un costado del menisco de la
solucion y al exterior del vial, se puso en contacto la punta de un cautin durante 30 s.

4.- La polimerizacion frontal inici6 al observar la presencia de burbujeo y el avance del
frente de propagacion.

5.- El polimero formado (hidrogel) se retird del vial y se lavo 3 veces con solucién 1:1 de
metanol/agua.

6.- El hidrogel se dej6 24 horas sumergido en una solucién de composicion igual a la
mencionada en el paso anterior para monitorear su capacidad de hinchamiento.

7.- Pasado el lapso de 24 horas, el hidrogel fue retirado de la solucion y puesto a vacio por
72 horas para su secado.

8.- El material polimérico se almacené para futuras aplicaciones como quimiosensor.
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X Sintesis de Hidrogeles

Copolimeros X

100 mg mAc-TEG-DAC

H°°3m3>ﬁlc>n EEE I EEE § DS O EEE § EEE O mmm ®

Hinchamiento 24 h,
secado72 h

1 mL PEG-MEA

Frasco vial

d

Lavar 3 veces

CH5OH/H,0

4 gotas iniciador

Polimerizacion Frontal

Hidrogel

tesis de hidrogeles copolimeros.

Figura 3.8.- Diagrama de flujo para la sin
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Capitulo 4

K RESULTADOS Y DISCUSION X

4.1.-RESULTADOS = SINTESIS DE 4-CLOROMETIL-7-HIDROXICUMARINA

La sintesis de la 4-clorometil-7-hidroxicumarina no presenté ningin
inconveniente con respecto a su obtencién. La mezcla de reaccidn inicial, derivada de la
combinacion del 3-hidroxifenol (resorcinol) y el 4-cloro-3-oxobutanoato, se torn6 de una
coloracién marron intensa tan pronto como los reactivos entraron en contacto con H2SO4
concentrado. Una vez terminado el tiempo de reaccion, se obtuvo una solucién viscosa de
color café intenso que en contacto con el agua fria origin6 la formacién de una solucién
de color blanco lechoso, donde el producto se observo después de su precipitaciéon en

forma de un polvo fino.

Figura 4.1.- (Izquierda) Mezcla de reaccién entre 3-hidroxifenol y 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo.
(Derecha)Formacién del precipitado de 4-clorometil-7-hidroxicumarina.
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Con el fin de explicar la dinAmica de la reaccion, las estructuras resonantes
correspondientes al resorcinol deben ser analizadas. La presencia de 2 &tomos de oxigeno
en este anillo aromatico activa fuertemente las posiciones orto (o para segin la
perspectiva) ante una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica (SEA), tal y como lo
muestra la Figura 4.2. Como puede notarse, existen 3 sitios de probabilidad de reaccién
ante una SEA, aunque dos de ellos son mayoritarios. El hibrido de resonancia también es
una muestra clara de estos sitios reactivos. En este diagrama solo se muestra el efecto de
1 de los atomos de oxigeno pero, debe tenerse presente que ambos son capaces de llevar
a cabo la deslocalizacion electronica aumentando la cantidad de estructuras resonantes y

favoreciendo la estabilidad molecular.

O
A
-0

Hibrido de Resonancia

Figura 4.2.- Estructuras resonantes e hibrido de resonancia del 3-hidroxifenol (Resorcinol).
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Comprendido lo anterior, el mecanismo (condensacion de Pechmann) del proceso
sintético queda ejemplificado en la Figura 4.3. Inicialmente, el S-cetoéster en presencia
de 4cido sulfarico (H2SO4) provoca la protonacion de los &tomos de oxigeno en los grupos
carbonilo, siendo el proceso de intercambio proténico del carbonilo ceténico mas
conveniente para efectuar la reaccion. Este hecho, aumenta la electrofilicidad del atomo
de carbono y favorece la reaccion de SEA, teniendo en cuenta que el anillo aromatico

derivado del resorcinol esta altamente activado.

La adicién es llevada preferentemente a través de una de las posiciones orto
(menos impedidas), con respecto a los &tomos de oxigeno fenolicos. Esta unién genera la
eliminacion de un protoén en el anillo recién sustituido propiciando la rearomatizacion del
compuesto intermediario. Por otra parte, los hidrogenos a respecto al grupo carbonilo
restante son altamente acidos y uno de ellos es eliminado, asi como una molécula de agua.

Esto da lugar a la formacion del derivado a,f-insaturado.

Una segunda protonacién ocurrida igualmente en el grupo carbonilo, ahora del
grupo éster, provoca que el &tomo de carbono de éste sea atacado por el &tomo de oxigeno
del resorcinol para formar una lactona. Eliminaciones consecuentes de protones y del
grupo etoxido (en forma de etanol) generan el compuesto protonado de la 4-clorometil-
7-hidroxicumarina. Cuando éste dltimo entra en contacto con el medio acuoso se logra

contrarrestar su estado ionizado, lo cual origina la precipitacion del producto final.
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Figura 4.3.- Mecanismo de reaccién para la formacién de 4-clorometil-7-hidroxicumarina.
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Figura 4.4.- Espectro de 1H-RMN a 400 MHz en CDCls de la 4-clorometil-7-hidroxicumarina.

La caracterizacion del producto ya descrito fue llevada a cabo por medio de la
técnica de TH-RMN. Los espectros obtenidos mostraron sefiales aromaticas tipicas para
este tipo de compuestos a desplazamientos quimicos comprendidos entre 6 a 8 ppm
correspondientes para 4 protones aromaticos y una senal integrable a un valor de 2 en
forma de singulete a 4.94 ppm que evidenci6 la presencia de protones de un metileno
unido a cloro (Figura 4.4).

La sintesis de este compuesto fue llevada a cabo 17 veces obteniendo en todas ellas
un so6lido de color marfil a ocre. La masa total acumulada fue de aproximadamente 20 g,

con rendimientos promedio el 62.5%.
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4.2.-RESULTADOS - SINTESIS DE TETRAETILENGLICOL BROMADO

El segundo compuesto sintetizado en esta serie experimental fue el tetraetilenglicol
bromado (TEG-Br). La mezcla de reaccion, de apariencia traslicida inicialmente, se
transformo6 en soluciéon de color ligeramente amarillo en donde yacia el compuesto
objetivo. Dicha mezcla fue purificada por medio de cromatografia en columna hasta la
obtencion de un aceite de color amarillo (Figura 4.5) donde también se encontraba
disuelto 6xido de trifenilfosfina (OTFF). La separacion de los cristales de este 6xido se
obtuvo al dejar reposar la mezcla durante dos dias y separando luego por filtraciéon. Sin
embargo, el TEG-Br aun contenia cantidades considerables del mencionado compuesto,

pero fue utilizado para la siguiente sintesis sin ningtn otro proceso de purificacion.

Figura 4.5.- Tetraetilenglicol bromado (TEG-Br). En la imagen se muestra el compuesto purificado
(aceite de color amarillo) y los cristales de 6xido de trifenilfosfina (OTFF).
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Las reacciones de sintesis para este compuesto fueron puestas en marcha en 7
ocasiones con rendimientos promedio el 48%, de donde fue acumulada una masa total de
5 g aproximadamente. El TEG-Br fue caracterizado también por tH-RMN como se puede
apreciar en la Figura 4.6. El espectro de resonancia de proton muestra sefales a
desplazamientos quimicos entre 3.5 a 4.0 ppm que corresponden a tripletes o multiples
derivados de los ambientes quimicos de los protones de etileno intermedios presentes en
la cadena del TEG-Br. En esa misma region se encuentra el triplete correspondiente a
protones adyacentes al atomo de bromo, al igual que un triplete que pertenece a protones
proximos al &tomo de oxigeno del grupo alcohol. Las sefiales aromaéticas presentes en el

espectro manifiestan la presencia de grupos fenilo provenientes del OTFF.
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Figura 4.6.- Espectro de tH-RMN a 400 MHz en CDCls del tetraetilenglicol bromado (TEG-Br).
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La manera de explicar la sintesis del TEG-Br ha de comenzar por la formacién de
una sal de fosfonio. El atomo de carbono perteneciente a la molécula de
tetrabromometano (CBrs) se encuentra sometido a los efectos inductivos de cuatro
atomos del halogeno por lo que presentaria una carga parcial positiva. Este hecho lo
vuelve un excelente electréfilo. El par de electrones libres del atomo de fosforo presente
en la trifenilfosfina realiza el ataque nucleofilico el &tomo de carbono mencionado y
durante este proceso se libera un i6n bromuro que contrarresta la carga en el atomo de
fésforo que ha adquirido carga positiva. Este centro positivo genera que el oxigeno en el
grupo alcohol del tetra etilenglicol se adicione el fosforo eliminando asi un carbanién

estabilizado por los &tomos de bromo restantes.

El intermediario de fosforo es estabilizado debido a la presencia de anillos
aromaticos que pueden deslocalizar la carga positiva en su estructura. No obstante,
debido a la formacion de un centro positivo no estable en el &tomo de oxigeno, el i6n
bromuro por medio de una reaccién de sustitucion nucleofilica bimolecular (Sx2) se
intercambia en la cadena de tetraetilenglicol formando asi el producto deseado.
Paralelamente, el oxigeno intercambiado, ahora unido al 4tomo de fosforo, cede un
proton al carbanion para asi recuperar sus pares de electrones y formar el 6xido de
trifenilfosfina en conjunto con el haloformo correspondiente. El mecanismo de reaccion

aqui explicado queda de manifiesto en la Figura 4.7 de la siguiente pagina.
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Figura 4.7.- Mecanismo de reaccién para la formacidon del Tetraetilenglicol bromado (TEG-Br).
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4.3.-RESULTADOS = SiNTESIS DE DIETILAMINOCUMARINA Y PICOLILAMINOCUMARINA

Después de haber sido obtenida la 4-clorometil-7-hidroxicumarina, este precursor
fue utilizado para la sintesis de la dietilaminocumarina (DAC) y picolilaminocumarina
(PAC), cuyos procesos de obtencidn seran descritos a continuacion. En el caso de la DAC
su mezcla de reaccion presentd una tonalidad de color marréon translicido sin la
apreciacion de ningin otro cambio aparente. Después de la evaporacién de los
disolventes se obtuvo una especie de aceite sumamente viscoso de color marrén que fue
purificado por cromatografia en columna hasta obtener un aceite de color amarillo que
tras el enfriamiento solidifico en un compuesto de color amarillos-ocre de apariencia

porosa y quebradiza (Figura 4.8).

Figura 4.8.- (Izquierda) Mezcla de reaccidén para la sintesis de la dietilaminocumarina (DAC). (Derecha)
DAC purificada y solidificada.
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Figura 4.9.- Espectro de tH-RMN a 400 MHz en CDCls de la dietilaminocumarina (DAC).

La caracterizacion de la DAC puede ser observada en la Figura 4.9 donde se muestra

el espectro de 'H-RMN. Analizidndolo detalladamente, es posible notar senales en la

region tipicamente aromatica que son pertenecientes a cuatro protones de la

benzopiranona, con desplazamientos quimicos entre 6.5 y 8.0 ppm. Por otra parte, a 3.7

ppm se observa un singulete correspondiente a los protones de metileno ubicados en el

atomo de carbono unido el anillo aromatico y al atomo de nitrégeno. Asi también, el

cuatriplete y el triplete que corresponden a los protones presentes en los radicales etilo

estan presentes a desplazamientos quimicos de 2.6 y 1.0 ppm, respectivamente.
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La DAC fue sintetizada en 11 ocasiones, de las cuales se obtuvo una masa total de
3 g con porcentajes promedio de rendimiento del 70%. Un aspecto importante que merece
la pena destacar es la naturaleza fluorescente de este derivado en comparacion con los

reactivos empleados para su sintesis.

En la Figura 4.10 se puede observar que
mientras la  4-clorometil-7-hidroxicumarina
(etiquetada con la letra C en la placa
cromatografica mostrada) exhibe una ligera
tonalidad azul a los 356 nm, mientras que la DAC
muestra una emision fluorescente facilmente
apreciable y mas intensa de una tonalidad azul-

verdosa.

Figura 4.10.- Placa cromatogafica que contrasta
la emision fluorescente de la 4-clorometil-7-
hidroxicumarina (C) y la DAC (NC), ambas
irradiadas con luz UV a 356 nm.

En lo que concierne a la sintesis de la picolilaminocumarina (PAC), la mezcla de
reaccion que al inicio era de una tonalidad amarilla, al transcurrir 48 horas ya presentaba
un precipitado de color blanco en forma de polvo fino en el seno de la solucion.

Esta situacion y su facil proceso de separacion y purificacion simplificd el método
de obtencion, pues s6lo bastdé con filtrar esta mezcla, enjuagar con diclorometano
(CH:Cl,) y secar el producto final. Infortunadamente, la PAC manifest6 una dificultad: su

solubilidad. Este compuesto es insoluble en solventes organicos comunes como lo son el
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cloroformo, diclorometano, acetona, acetato de etilo, hexano y mezclas derivadas de
éstos, e incluso no es posible solubilizarlo en etanol ni metanol a temperatura ambiente.

La mezcla que resultd eficiente para disolverlo parcialmente fue la
dimetilformamida (DMF) en conjunto con metanol en una proporcién 7:3 y a 40 °C.
Empero, tan pronto como la solucién se enfriaba, comenzaron a precipitar nuevamente
cristales de PAC. La mejor forma de lidiar con esto particularidad fue solubilizar este
compuesto exclusivamente en DMF.

Las disoluciones de PAC bajo estas condiciones dejaron de manifiesto su caracter
como fluoréforo que present6 este derivado de aminocumarina ya que, como se observa
en la Figura 4.11, este compuesto también emite notablemente una tonalidad azul celeste

bajo la irradiacién con luz UV a una longitud de onda de 356 nm.

7

S

Figura 4.11.- (Izquierda) Mezcla de reaccién para la sintesis de picolilaminocumarina (PAC) donde se
observa el precipitado. (Derecha) Solucién de PAC en DMF irradiada con luz UV a 356 nm.
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El analisis de 'H-RMN permite observar sefales pertenecientes a protones
aromaticos tanto de los grupos fenilo como de los grupos piridinilo a desplazamientos
quimicos entre 7.0 y 8.5 ppm. Igualmente se encuentra presente la seial de un singulete
que manifiesta la presencia de protones adyacentes al nitrégeno alifatico a 4.05 ppm. Esto
puede ser mayormente observado en la Figura 4.12 donde se muestra el espectro de RMN.
La PAC fue sintetizada un total de 8 veces, de la cual se obtuvo una masa neta de 4 g con

rendimientos promedio del 75%.
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Figura 4.12.- Espectro de 'H-RMN a 400 MHz en DMSO de la picolilaminocumarina (PAC).
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Ambos procesos sintéticos, tanto para la formacion de DAC y PAC pueden ser
explicados en su totalidad, recurriendo a un mecanismo de reaccion que sigue las pautas
de la Sx2, justo como se apreciara en la Figura 4.13. En un principio, la molécula de la 4-
clorometil-7-hidroxicumarina posee un atomo de carbono externo al heterociclo que
presenta caracter electrofilico.

Esto se debe a la presencia de un atomo adyacente de cloro que ejerce sobre él un
efecto inductivo. Aunado a esto, los efectos resonantes propician la apariciéon de un centro
positivo cerca del mencionado atomo de carbono, tal y como se muestra en la serie de
estructuras resonantes. Conocido lo anterior, en la mezcla de reaccién la presencia de una
amina secundaria (se trate de la dietilamina o la bis-(2-picolil)amina) es capaz de llevar a
cabo una reaccién de sustitucion que origina un estado de transicion penta sustituido en
el atomo de carbono.

La eliminacion del atomo de cloro en forma de un ion cloruro al medio de reaccion
se lleva a cabo de manera concertada a la adicion del nitrogeno, dando como resultado un
derivado protonado de aminocumarina. Finalmente, la desprotonacion de aquel
derivado, gracias a la presencia de la trietilamina, ocasiona la formacién del producto final

y de una sal nitrogenada, en este caso el cloruro de trietilamonio.
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Figura 4.13.- Mecanismo de reaccién para la formacién de dietilaminocumarina (DAC) y picolilaminocumarina (PAC).
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4.4 -RESULTADOS = SINTESIS DE TETRAETILENGLICOLAMINOCUMARINAS

En lo que respecta a la obtencién de los compuestos tetraetilenglicoldietilamino
cumarina (TEG-DAC) y tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC) el proceso
sintético para ambos consistio en la mezcla de los compuestos obtenidos en la seccién 4.2
y 4.3 de este capitulo (TEG-Br mas DAC o PAC) disueltos en medio basico. El tiempo de
reaccion de los sistemas, de tonalidades marrén y amarillo (Figura 4.14) se modifico
debido a la dificultad de solubilizacion de los reactivos, ampliandose hasta las 96 h. No
fue adicionada una mayor cantidad de DMF para evitar la demora en la evaporacion de

este solvente.

Figura 4.14.- Mezclas de reaccién para la sintesis de la tetraetilenglicoldietilaminocumarina (TEG-DAC)
(izquierda) y tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC) (derecha).
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El proceso de separacion de las tetraetilenglicolaminocumarinas presento retrasos

considerables debido a la presencia de diversos subproductos, ya que, a pesar de probar

con diversas mezclas de eluyentes, las fracciones,
al ser concentradas tras la evaporacion de los
disolventes, mostraban rastros de otras
sustancias. La placa cromatografica de la Figura
4.15 es una muestra de lo sucedido. Entre la
prevalencia de los diversos suproductos,
determinar cual era la senal cromatografica
respectiva de la TEG-DAC o TEG-PAC era mas
bien una suposicion. Pese a ello, la purificacion de

las fracciones sigui6é en pie en tres ocasiones,

Figura 4.15.- Placa cromatogafica de la TEG-
DAC (eluida con mezcla de Hexano/Etanoato
de etilo 3:7) donde se observa la presencia de

diferentes sustancias. La placa fue irradiada
fluorescentes caracteristicas. con luz UV a 356 nm.

lograndose aislar compuestos con emisiones

Estos compuestos, designados tentativamente como la TEG-DAC y TEG-PAC
fueron sometidos a caracterizacion por 'H-RMN dando lugar a los espectros
correspondientes para ambos analitos (Figuras 4.16 y 4.17). En ellos se nota la presencia
de varias senales pertenecientes a los solventes empleados y sefales aromaticas a
desplazamientos quimicos de entre 6.5 a 8.0 ppm, las cuales en primera instancia podrian
atribuirse a los protones de los anillos de piridina y 4-clorometil-7-hidroxicumarina, pero
también se deben a la presencia de trifenilfosfina presente en el TEG-Br empleado para

la sintesis.
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Figura 4.16.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la tetraetilenglicoldietilaminocumarina (TEG-DAC).
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Figura 4.17.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC).

81




Figura 4.18.- Fracciones obtenidas tras la purificacién de la tetraetilenglicoldietilaminocumarina (TEG-DAC)
(izquierda) y tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC) (derecha) irradiadas con luz UV a 356 nm.

Con motivo de esta notable presencia de impurezas, aunado al bajo rendimiento
(aproximadamente 100 mg para ambos compuestos), las reacciones para la obtencién de
sus respectivos monoémeros no fueron llevadas a la practica. En la Figura 4.18 se muestran
las fracciones concentradas donde probablemente se encontraban la TEG-DAC y TEG-
PAC.

Para terminar, la reaccion quimica llevada a cabo para la obtencion de la TEG-DAC
y TEG-PAC comienza mediante el desplazamiento del i6n bromuro presente en el TEG-
Br por acciéon del yoduro que mediante una reaccion Sx2 provoca el intercambio de los
hal6genos. Al mismo tiempo, el carbonato de potasio es capaz de desprotonar al grupo
hidroxilo presente en la aminocumarina. El alcoxido formado sustituira al &tomo de yodo
en la cadena de TEG-I formando el producto final. La Figura 4.19 ejemplifica los pasos

descritos por medio del mecanismo de reaccion.
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Figura 4.19.- Mecanismo de reaccién para la formacién de tetraetilenglicoldietilaminocumarina (TEG-DAC) y
tetraetilenglicolpicolilaminocumarina (TEG-PAC).
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4.5.-RESULTADOS = SINTESIS DE METAACRILOILAMINOCUMARINAS

El penultimo de los procesos sintéticos fue la obtenciéon de los monémeros acrilicos
fluorescentes, designados como metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) vy
metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC), los cuales contendrian es su estructura
molecular unidades fluoréforas derivadas de aminocumarinas. Las mezclas reaccionantes
mostradas en la Figura 4.20, de manera semejante a aquéllas correspondientes a la
sintesis de tetraetilenglicolaminocumarinas, presentaron coloraciones ocre (mAc-DAC) y
marfil (mAc-PAC) durante el desarrollo experimental. El proceso de purificacion después
de extracciones sucesivas fue un poco lento en relaciéon con la necesidad de evaporar los
residuos de DMF y, por otra parte, por el ineludible proceso de separaciéon cromatografica

de las fracciones donde se encontraban los compuestos finales.

Figura 4.20.- Mezclas de reaccién para la sintesis de la metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC)
(izquierda) y metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC) (derecha).

84




Figura 4.20.- Fracciones recuperadas por extracciones sucesivas correspondientes a los productos
metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) y metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC) sin
irradiacién UV (izquierda) e irradiadas con luz UV a 356 nm.

Luego de obtenidos los extractos de CH:Cl>, en los cuales se hallaban disueltos los
productos mAc-DACy mAc-PAC, estos fueron irradiados con luz UV a 356 nm y en efecto
exhibieron una notable emision fluorescente al igual que las moléculas de aminocumarina
de las cuales provenian (Figura 4.20). Las mezclas se dejaron evaporar por 24 h con el
objetivo de eliminar el solvente halogenado. No obstante, pasado ese tiempo, la presencia
de cantidades importantes de DMF persistia a pesar de someter a vacio para estimular la
evaporacion de este solvente. En las soluciones que contenian mAc-PAC se observo la
formacion de cristales blancos que precipitaban conforme disminuia la cantidad de la
DMF, fenémeno atribuido posiblemente a la presencia de remanentes de PAC. Las
fracciones obtenidas por cromatografia (Figura 4.21) fueron analizadas por tH-RMN. Los
espectros mostraron la presencia de mAc-DAC y mAc-PAC pero, asimismo, de grandes

cantidades de DMF.
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Figura 4.21.- Fracciones de metacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) recuperadas por cromatografia en columna.

Para llegar a la comprension de la forma en la que los monomeros fueron
sintetizados es necesario recurrir, como es de esperarse, al mecanismo de reacciéon que
describa tal proceso. En primer lugar, al analizar la estructura quimica del cloruro de 2-
metilprop-2-enoilo (cloruro de metaacriloilo) se demuestra que el 4tomo de carbono
presente en el grupo carbonilo se ve influenciado por los correspondientes efectos
inductivo y resonante del &tomo de cloro y de oxigeno causando que su naturaleza reactiva
se incline fuertemente hacia la electrofilia. Este fenémeno facilita el ataque nucleofilico
ejercido por el alcoxido derivado de la aminocumarina formado después de la
desprotonacion en presencia de trietilamina en el medio de reaccién. Tan pronto como el
alcoxido se une a la molécula del anteriormente haluro de acilo, se regenera el doble
enlace del carbonilo a costa de la expulsion del &tomo de cloro en forma de anién. El ién
cloruro es prontamente neutralizado por el cation trietilamonio, originando su respectiva
sal. Al mismo tiempo se forma el producto final, ya sea mAc-DAC o mAc-PAC (Figura

4.22).
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Figura 4.22.- Mecanismo de reaccidén para la formacién de metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) y
metacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC).
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Para el caso particular de los derivados de metaacriloilaminocumarinas, el analisis
por la técnica de 'H-RMN mostr6 la existencia de algunas sefales aromaéticas
correspondientes posiblemente a los anillos aromaticos presentes en los esqueletos de
cumarina para ambos derivados (mAc-DAC y mAc-PAC). Esto se observa de forma
notoria en la zona de campo bajo en el espectro correspondiente a la mAc-DAC (Figura
4.23) a desplazamientos quimicos entre 6 y 8 ppm. Igualmente, a un desplazamiento
quimico de entre 4.5 y 5.5 ppm es posible notar senales correspondientes a protones
olefinicos terminales que demostrarian la presencia del derivado acrilico presente en el
monoémero. A campo alto, se pueden notar numerosas sefales siendo las mas importantes
aquéllas presentes a 2.5 ppm (protones de metileno del radical etilo) y aproximadamente

a 1.0 ppm (protones de metilo pertenecientes al radical etilo).

En comparacion, la Figura 4.24 pone de manifiesto las senales obtenidas en al
analisis de tH-RMN para la mAc-PAC, aunque con ciertas reservas. En primer lugar, las
senales mostradas son tan pequenas que su imperceptibilidad en la zona aromaética
comprendida comtinmente entre 6 y 8 ppm no permite decidir con severidad la presencia
de los compuestos aromaticos, quizas debido a una falta de concentraciéon en la muestra
analizada o a un error en la fracciéon sometida al estudio de RMN. Aunque, de manera
muy optimista, estos vestigios fueron suficientes para tomar la decisién de continuar con
la sintesis de los polimeros empleando las fracciones restantes en el caso de 1a mAc-PAC.

En ambos casos, se evidencia el exceso del solvente de reacciéon, DMF remanente.
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Figura 4.23.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC).
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Figura 4.24.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC).
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4.6.-RESULTADOS = SINTESIS DE HIDROGELES COPOLfMEROS

Como desenlace de todo el proceso sintético hasta ahora desccrito, tan pronto
como los monomeros acrilicos mAc-DAC y mAc-PAC se obtuvieron, la puesta en marcha
de la reaccién de polimerizacion para la sintesis de copolimeros con propiedades
hidrofilicas se concret6 con resultados alentadores. Las mezclas al 10 % en monémero de
alguno de los dos derivados de metaacriloilaminocumarina y acrilato de
polietilenglicolmetileter (PEG-MEA) se colocaron en un vial (reactor) en conjunto con 0.2
mL de iniciador para dar inicio a la polimerizacion por crecimiento de cadena (Figura

4.25).

Figura 4.25.- Reactor de polimerizacién frontal para la sintesis de hidrogeles copolimeros. Se muestra la mezcla de acrilato
de polietilenglicolmetiléter (PEG-MEA) y metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC) irradiada con luz UV a 356 nm.
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El estimulo energético que desencadené la reaccion fue suscitado por una fuente
de irradiacion térmica presente en la punta de un cautin. El calor desprendido de éste fue
suficiente y necesario para generar la activacion de los radicales libres provenientes de la
descomposicion del iniciador. La propagacion del frente de polimerizacion fue
ligeramente perceptible, pero tal y como se esperaba, el copolimero fue obtenido
practicamente en 5 minutos. Las sintesis de estos hidrogeles copolimeros se llev6 a cabo
en 6 ocasiones para obtener los siguientes sistemas poliméricos por duplicado:
poliacrilato de polietilenglicolmetiléter >  Poli[PEG-MEA], poliacrilato de
polietilenglicolmetiletermetacriloildietilaminocumarina = Poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-
DAC)] y npoliacrilato de polietilenglicolmetiletermetacriloilpicolilaminocumarina

Poli[ (PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)].

Figura 4.26.- Hidrogeles de poli[PEG-MEA] (imagen a la izquierda) sin emisién fluorescente. Hidrogeles de
poli[PEG-MEA] (imagen derecha, enfrente), poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] (imagen derecha, atras a la derecha)
y poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)] (imagen derecha, atras a la izquierda), se observa que los copolimeros emiten
fluorescencia al ser irradiados con luz UV a 356 nm.
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La finalidad de la sintesis séxtuple descrita fue la comparacién en la emision
fluorescente de los copolimeros sintetizados con respecto al polimero formado so6lo por
PEG-MEA. En la Figura 4.26 ya habra observado que los copolimeros se diferencian por
sus propiedades luminiscentes en tonalidad azul-verdosa para el poli[(PEG-MEA)-co-

(mAc-PAC)] y amarillo-verdosa en lo que respecta al poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)].

Figura 4.27.- Hidrogel de poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)] en proceso de hinchamiento en solucién
H20/CHsOH (izquierda) y retirado de la solucién metanélica (derecha) donde se aprecia su fuerte emisién
fluorescente. Irradiacién UV a 356 nm.

Al corroborar su capacidad de hinchamiento, en soluciones de agua/metanol esta
propiedad se hizo atiin maéas notoria (Figura 4.27). A pesar de estos resultados, la
caracterizacion rigurosa de estos materiales se vio impedida por cuestiones de tiempo, asi

como las pruebas cuantitativas ante la presencia de especies metalicas en solucion.
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Figura 4.28.- Hidrogel de poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] después del proceso de hinchamiento en solucién de
metanol/agua 1:1. La fuerte emisién fluorescente se observé ante una longitud de onda de irradiacién UV a 356 nm.

Sin embargo, de manera similar al proceso llevado a cabo con el hidrogel
polimérico de poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)], después de las pruebas de hinchamiento
en soluciones acuosometanolicas en proporcion 1:1 a las que fue sometido el poli-[(PEG-
MEA)-co-(mAc-DAC)] fue evidente la emision fluorescente de color turquesa para el
material mencionado tal y como puede observarse en la Figura 4.28 que yace arriba de
este parrafo. La similitud de los colores emitidos por ambos polimeros se debe
primordialmente a la cuasi similitud de la base cumarinica que cambia la longitud de onda
emitida en funcién de los sustituyentes aminados en cada una de las variantes

monoméricas sintetizadas.
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La explicacion obligada que deje en claro el mecanismo de reacciéon causante de la
copolimerizacion es mostrada en las Figuras 4.29, 4.30 y 4.31. Para comenzar, considérese
que la probabilidad de reaccién monomérica estd mas favorecida a la formacién de largos
bloque del monémero PEG-MEA a diferencia de lo sucedido con el monémero mAc-DAC
o mAc-PAC dada su concentracion al 10%. Luego entonces, la reaccion debe iniciar por la
ruptura homolitica del iniciador, en este caso, provocada por la temperatura alcanzada en
la fuente de irradiacién (cautin). Este primer paso genera dos radicales libres capaces de
propagarse a través de mondémeros de PEG-MEA que genera la primera adiciéon y
consecuente regeneracion de radicales libres que continuaradn con el crecimiento de
cadena. Basados en procesos de adicion, la ocurrencia de que una cadena radicalaria
reaccione con el monoémero derivado de la metacriloilaminocumaina dara como resultado
la copolimerizacién, tal como se esquematiza en la Figura 4.29. El proceso de
polimerizacidon continuara con adiciones sucesivas de PEG-MEA que aumentaran el
tamano de la cadena polimérica en una cantidad “m” de unidades repetitivas
constitucionales, de tal suerte que, en el proceso una mayor cantidad de monémeros de
mAc-DAC o mAc-PAC, segin sea el caso, se unan a la cadena radicalaria que se
encontraria en continuo crecimiento. Por tltimo, la manera mas sencilla de completar la
etapa de terminacion (Figura 4.30), aunque también la menos probable, seria la reaccién
entre la cadena polimérica radicalaria con un radical libre inicial atn libre, lo que
terminaria por completar la reaccion de polimerizacion. De este modo se obtendrian,
respectivamente los copolimeros poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] y poli[(PEG-MEA)-

co-(mAc-PAC)] (Figura 4.31).
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Figura 4.29.- Mecanismo de reaccién para la formacién de los copolimeros poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] y
poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)]. Etapas de Iniciacién y Propagacion.
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Figura 4.30.- Mecanismo de reaccién para la formacién de los copolimeros poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] y
poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)]. Etapa de Terminacién (continuacién-1).
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Figura 4.31.- Hidrogeles copolimeros poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] y poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)] obtenidos por
polimerizacién frontal (continuacién-2)
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Este proceso descrito, es el tipicamente estudiado y conocido para la
polimerizacién via radicales libres, pero la diferencia radica en la velocidad a la cual se

lleva a cabo y todo como consecuencia de la técnica de polimerizacion frontal.
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Figura 4.32.- Estructura molecular tedrica para la formacién de complejos metalicos de Cu2* y Zn2+ dentro de la red
polimérica del hidrogel copolimero de poli[ (PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)].

En cuanto a la manera de interacciéon esperada entre los hidrogeles sintetizados
ante la presencia de especies idnicas metalicas en solucion (por ejemplo, el Cu2+ o Zn?+)
se propone la estructura mostrada en la Figura 4.32. Los pares de electrones libres en los
atomos de nitrégeno y oxigeno deben participar como sitios quelantes, ocasionando que
dichos pares electronicos ya no se encuentren disponibles para su deslocalizacion en la

estructura aromatica, bloqueando asi la emision de fluorescencia.
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Figura 4.33.- Hidrogeles copolimeros de poli[ (PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)] en soluciones metanol/agua 1:1. De izquierda
a derecha: Solucién de CuBrz, sin presencia de especies metalicas, solucién de ZnClz. Irradiacién UV a 356 nm.

Tal fen6meno, referente al bloqueo de la emision fluorescente, se demostro al
someter a los polimeros hidrogeles ante la presencia de las especies metalicas citadas
([Cu?+], [Zn%*]= 10-2 M) en soluciones acidas (pH= 1). De acuerdo con los resultados, la
solucion que presenta iones cupricos, provocd la ligera disminucién de la emisién
fluorescente en el hidrogel en comparaciéon con una solucién “blanco” del mismo. Por otra
parte, la presencia de iones de zinc fue la causante de un cambio de color en la emisién
fluorescente del hidrogel, haciéndola cambiar de azul-verdosa a turquesa. La Figura 4.33
es la prueba de lo sucedido. Sorpresivamente, como se podra inferir, el metal que no
cumpli6 con uno de los objetivos de la investigacion fue el Zn, pues en lugar de bloquear
la emision fluorescente, parece potenciarla. Este hecho podria explicarse por la existencia

de orbitales d llenos en esta especie a diferencia de lo que ocurre con el cobre.
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Luego de haber atestiguado estos cambios, los copolimeros hidrogeles se dejaron
reposar durante 3 dias y acto seguido fueron retirados de las soluciones con presencia de
iones metalicos hasta su secado. Los hidrogeles secos expuestos a las especies metalicas
se compararon nuevamente con un hidrogel de poli(PEG-MEA) y otro con la presencia de
los derivados de acrilaminomondémeros. Tras esta prueba y en el caso del hidrogel puesto
en la solucién ciprica, el bloqueo de fluorescencia es completamente notorio. La Figura
4.34 muestra esta comparacion descrita y es la prueba, por lo menos cualitativa, de la
eficiencia en la sintesis de los hidrogeles y de su utilidad como quimiosensores de cobre e

incluso de zinc.

e

Figura 4.34.- Hidrogeles copolimeros de poli[ (PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)] luego de un proceso de secado. De izquierda a derecha
en ambas imagenes: Hidrogel de poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-PAC)]-Cu?t (verde), hidrogel de poli(PEG-MEA) (translacido),
hidrogel de poli[(PEG-MEA-co-(PAC)] (amarillo). La imagen de la derecha muestra los mismos hidrogeles irradiados a una
longitud de onda UV de 356 nm.
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Capitulo 5

K CONCLUSIONES XK

En virtud de todo lo descrito anteriormente y en funciéon de los resultados

obtenidos para esta investigacion pueden consolidarse las siguientes conclusiones:

R
0’0

La obtencidn de la 4-clorometil-7-hidroxicumarina, a través de una condensaciéon
de Pechmann, fue llevada a cabo exitosamente con rendimientos cuantitativos
para ser empleada como precursor en el desarrollo de los dos tipos de

aminocumarinas sintetizadas en etapas sucesivas de este trabajo.

Se efectuo la sintesis de un derivado de tetraetilenglicol bromado (TEG-Br) por
medio de una reaccién de Snx2 con la finalidad de obtener el segmento hidrofilico

de los mondémeros acrilicos.

Fue posible aislar los derivados de las aminocumarinas, designados en esta
investigacién como dietilaminocumarina (DAC) y picolilaminocumarina (PAC).
Ambos compuestos presentan emisiones luminiscentes al ser irradiados con luz

UV a 356 nm, factor que demostro su cualidad como unidades fluor6foras.

Se procedio a la obtencion de derivados de tetraetilenglicolaminocumarinas para
la formacion de futuros mondémeros acrilicos. No obstante, los rendimientos de

reaccion y los procesos lentos de purificacion de los compuestos tetraetilenglicol
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dietilaminocumarina (TEG-DAC) y tetraetilenglicol picolilaminocumarina (TEG-

PAC) impidieron continuar con el proceso sintético de sus monémeros.

Tanto la TEG-DAC y la TEG-PAC exhibieron emision fluorescente por si mismas
por lo que resulta imperativo realizar la sintesis de sus respectivos monémeros

acrilicos e hidrogeles copolimeros en futuras investigaciones.

Se puso en practica la sintesis de monoémeros provenientes de
metaacriloilaminocumarinas, los cuales fueron la  metaacriloildietil
aminocumarina (mAc-DAC) y metaacriloilpicolilaminocumarina (mAc-PAC),
empleados para la formacion de los hidrogeles copolimeros obtenidos

posteriormente.

Se lograron sintetizar dos hidrogeles copolimeros con caracteristicas altamente
fluorescentes mediante la técnica de polimerizacién frontal dando lugar a la
formacion de poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-DAC)] y poli[(PEG-MEA)-co-(mAc-

PAC)].

La caracterizacion de todos los compuestos fue llevada a cabo mediante técnicas
de 'H-RMN. En detrimento de este hecho, el empleo de s6lo una técnica no es
satisfactorio para establecer integramente las propiedades de los productos, por lo

que deben de ser analizados mediante otro tipo de pruebas espectroscopicas.

A pesar de que se ha teorizado en la estructura molecular de los complejos

metéalicos formados en conjunto con los ligantes tipo amino presentes en la red
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polimérica de los hidrogeles obtenidos, la puesta en marcha de las pruebas de
bloqueo fluorescente (quenching) debe ponerse a prueba ante diferentes tipos de
iones metalicos en solucion, asi como comprobar las concentraciones limite de
deteccion y sus efectos en la absorcion y emision del polimero como consecuencia

de las interacciones metal-ligante.

Es necesario buscar aplicaciones mayoritariamente industriales o analiticas para
el uso de estos hidrogeles quimiosensitivos, pues podrian permitir la deteccion

cuantitativa, separacion y/o remocion de diferentes especies metalicas.

La capacidad de reutilizacion de estos materiales disefiados expresamente para su
uso como quimiosensores fluorescentes, ademéas de ser promisoria, se encuentra
obligada a estudios ulteriores de tiempo de vida util y nimero de ciclos de uso, lo

cual demostraria su eficiencia.
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< Espectros de 3C-RMN
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Figura 4.16.- Espectro de 13C-RMN a 400 MHz en CDCls de la metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC).
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Figura 4.16.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC).
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Figura 4.16.- Espectro de *H-RMN a 400 MHz en CDCls de la metaacriloildietilaminocumarina (mAc-DAC).
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