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Desarrollo de Quimiosensores a partir del Producto Natural Perezona 

 

Abstract: Natural occurring products are an enormous source of chemical structures. These 

fine and intricate molecules are an inspiration for synthetic researchers not only by their bioactive 

properties but also because of the distribution of their functional groups that allow them to be used 

as a chemical template for more complex compounds. In this sense, we can build synthetic hybrids 

with a “bottom-up” order that can accomplish functions at the nanoscale as molecular switches, 

interacting with specific energetic stimuli and resulting in a work response. This work is an effort 

to synthesize molecular switches by hybridization with natural occurring quinones such as perezone 

and synthetic azobenzene photochromic species, or even molecular blocks with proved 

supramolecular properties, such as pyrrole and its derivatives. 

 

Resumen: Los compuestos de origen natural son una gran fuente de estructuras químicas. 

Estas intrincadas y finas estructuras inspiran a los químicos sintéticos, no sólo por la bioactividad 

que presentan, sino por la distribución de sus grupos funcionales que permiten su empleo como 

plantillas moleculares. En este sentido podemos construir híbridos con un orden de construcción 

“desde abajo” que puedan desempeñar funciones a nanoescala como interruptores moleculares, 

interactuando con estímulos energéticos específicos y traduciendo estos en trabajo como respuesta. 

Este trabajo es un intento de llevar a síntesis interruptores moleculares por hibridación entre 

quinonas de origen natural como la perezona y especies fotocrómicas sintéticas como los 

azobencenos, así como bloques sintéticos de probadas propiedades supramoleculares como el pirrol 

y sus derivados. 

 

Palabras clave: Perezona, sensores químicos, reconocedor molecular, fluoruro, níquel. 
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Introducción 

 

En el auge de la nanotecnología, las diversas disciplinas que 

conforman el quehacer científico han encontrado una fuente infinita de 

desarrollo, mejorando procesos industriales, aportando herramientas para 

el empleo de energía limpia, desarrollando materiales con propiedades 

antes inimaginables como dispositivos y máquinas capaces de realizar 

cirugías de máxima precisión o de fomentar regeneración de tejidos en 

periodos muy cortos; se ha desarrollado una gran variedad de nuevos 

dispositivos y máquinas para recoger, procesar, mostrar y almacenar 

información.1 Actualmente todo ello es tarea cotidiana de centros de 

investigación en el mundo entero.  

Por lo general, los dispositivos y las máquinas son conjuntos de 

componentes diseñados para lograr una función específica. Cada 

componente del conjunto realiza un acto simple, mientras que el conjunto 

completo realiza una función más compleja y útil, característica de ese 

dispositivo o máquina en particular. Teniendo en cuenta que un 

dispositivo es un artefacto inventado y construido de manera precisa para 

un fin especial mientras que una máquina es considerada como cualquier 

combinación de mecanismos que permiten utilizar, modificar, aplicar o 

transmitir energía, ya sea simple o compleja. Dependiendo de su finalidad, 

un dispositivo o una máquina pueden ser muy grandes o muy pequeños.1,2   

Aunque no son considerados máquinas moleculares, en un sentido 

amplio, los sensores representan una clase de "dispositivos" capaces de 

detectar entidades químicas específicas o de supervisar los cambios en el 

entorno circundante traduciendo un determinado "evento" químico 

(entrada) en una "lectura" medible (salida). La importancia de este campo 
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queda patente por la variedad de sensores que se aplican en múltiples 

facetas de la ciencia, la medicina, la tecnología y la ingeniería.2 

Los quimiosensores son estructuras a escala molecular que 

reconocen y señalan la presencia de especies de interés o analitos. La 

mayoría de los diseños de quimiosensores se basan en el "esquema de las 

3 R": reconocer, repetir (amplificar) y reportar. Un evento de 

reconocimiento molecular no covalente en el sitio receptor se comunica, 

por medios físicos o químicos, a un sitio informador, que produce una 

señal medible. Un rápido equilibrio entre el analito y el sitio receptor 

proporciona al quimiosensor una respuesta en tiempo real que varía con 

la concentración del analito. La sensibilidad y la selectividad son los dos 

parámetros más importantes de cualquier aplicación de detección. La 

sensibilidad del quimiosensor se ve aumentada por la eficacia del 

mecanismo de retransmisión a la hora de comunicar el evento de unión a 

un sitio receptor y por la capacidad del sitio receptor de producir una 

señal, reportando el evento.3,4 

Si bien el desarrollo de dispositivos y máquinas moleculares puede 

asignarse mayoritariamente a la Química, el éxito radica en los estudios 

interdisciplinarios sobre cada problema a solucionar. Dentro de la 

interdisciplinariedad en que se ve inmersa cada problemática, emergen 

diversas áreas de estudio con aplicaciones de gran impacto que crean un 

paradigma novedoso, en el cual se percibe la diversidad de compuestos 

existentes como bloques de construcción, asimilando los grupos 

funcionales contenidos en una molécula como piezas de ensamblaje para 

el desarrollo de máquinas y dispositivos complejos, construidos con la 

finalidad de presentar respuestas específicas y controladas ante estímulos 

determinados, haciendo una similitud con los artefactos macroscópicos 
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que se han desarrollado a lo largo de la historia de la humanidad, con el 

objetivo de facilitar una acción determinada. 

Aunado a lo anterior, ha sido posible aislar distintos compuestos 

originados de la exquisita maquinaria biosintética, principalmente de 

origen vegetal, que son una fuente muy nutrida de piezas de ensamblaje 

para la elaboración de compuestos complejos y dispositivos a nivel 

molecular, dada su especificidad estereoquímica y la inclusión ingeniosa 

de grupos funcionales a través de años de evolución.  

El presente trabajo tiene como dirección encontrar el punto de 

sinergia entre la química de los compuestos de origen natural y el 

ensamblaje de máquinas moleculares, el estudio de sus características y 

el establecimiento de sus potenciales aplicaciones con proyección hacia 

componentes de dispositivos de base polimérica, denominados materiales 

inteligentes. La aportación principal se centra en la búsqueda de 

reconocedores de aniones y metales derivados del producto natural 

perezona y que puedan en futuros proyectos incorporarse a máquinas 

moleculares con aplicaciones concretas. 
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Marco Teórico 

 

La Química de los Productos Naturales 

 

La naturaleza es una fuente prácticamente inagotable de 

compuestos orgánicos, que además presentan un amplio espectro de 

aplicaciones, impactando desde hace siglos la vida cotidiana del ser 

humano.5 Ya sea desde el enfoque alimenticio, ambiental, farmacéutico o 

industrial, el uso de productos naturales ha tomado mayor importancia 

en años recientes debido a la creciente preocupación por el uso de aditivos 

y sustancias sintéticas que han causado daños al medio ambiente con la 

consecuente eutrofización de cuerpos acuáticos, sobre mineralización o 

desgaste de tierras de cultivo y enrarecimiento de la atmósfera por acción 

de gases de efecto invernadero 6–8 y el impacto de ello en la extinción de 

especies, ecosistemas y la aparición de nuevas enfermedades. 

Los extractos de origen natural desempeñan roles importantes como 

fuentes de aditivos naturales o industriales de la industria alimentaria, 

cosmética, textil y farmacéutica, influenciando con muchas de sus 

propiedades y características al producto final. Dichos extractos han sido 

empleados como colorantes, nutracéuticos, alimentos funcionales, 

agentes conservadores, saborizantes y fragancias, grasas y aceites 

comestibles, fármacos, suplementos vitamínicos y compuestos químicos 

de referencia, todos ellos provenientes mayoritariamente de semillas, 

hojas, flores, frutos, tallos y raíces de plantas, además de partes, 

secreciones o productos de insectos y algunos animales.5  

 El desarrollo de los métodos experimentales para la química 

práctica y el descubrimiento de algunos productos naturales como la urea, 

quinina, morfina o estricnina han proporcionado los fundamentos y el 
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ímpetu necesarios para el surgimiento de la síntesis orgánica.9 De hecho 

la química de productos naturales ha jugado un papel crucial para el 

surgimiento y desarrollo de esta rama de la química, que ha pasado desde 

la obtención de urea o ácido acético a la síntesis de colorantes, vitaminas, 

azúcares y ácidos grasos sencillos hasta estructuras con conectividad 

caprichosa como el Taxol,10 aminoglucósidos, toxinas y estructuras 

proteicas con actividad enzimática, obtenidas de una manera 

inigualablemente eficiente y con una elevada pureza enantiomérica. 

El camino para obtener aplicaciones novedosas para los productos 

naturales se debe centrar en la investigación multidisciplinaria, 

complementando conocimiento y experiencia desde las distintas 

perspectivas de la ciencia.9 Un buen ejemplo de ello es la colaboración que 

existe entre químicos, biólogos, y personal del área clínica junto a 

especialistas en bioinformática para el desarrollo de candidatos para la 

obtención de nuevos fármacos. Este tipo de colaboraciones proyectan 

soluciones a retos que incluyen la producción de alimentos, fuentes 

alternas de energía y conservación del medio ambiente a través de la 

química verde, por mencionar algunos casos. 

Anteriormente se mencionó acerca del impacto del desarrollo de la 

química de productos naturales en la síntesis orgánica. Resaltando este 

hecho podemos observar la diversidad de estrategias sintéticas, métodos 

de purificación y extracción de entidades orgánicas, así como métodos de 

identificación, elucidación estructural y reacciones que se han generado 

partiendo de la inspiración de los metabolitos que han sido colectados a 

través del tiempo que ha interactuado el ser humano con la naturaleza. 

Los compuestos obtenidos de fuentes naturales han proporcionado 

una constelación de entidades químicas bioactivas. El Diccionario de los 
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Productos Naturales reporta cerca de 200,000 metabolitos extraídos de 

especies vegetales, con aproximadamente 170,000 estructuras únicas. Sin 

embargo, este esplendor no es total considerando que se ha estudiado 

alrededor del 15% de la flora terrestre, menos del 5% de especies fúngicas 

y menos del 1% de especies bacterianas.11 De lo anterior podemos 

considerar como un incentivo que la abrumadora mayoría de metabolitos 

conocidos no han sido incluidos de manera sistemática en las campañas 

de desarrollo de fármacos, sino que algunos de ellos se modifican en aras 

de reforzar o modificar sus propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas 

que llevan a la obtención de la mayoría de los fármacos, colorantes, 

fragancias y conservadores que podemos encontrar comercialmente. 

La obtención sintética de productos naturales o la modificación de 

ellos se debe generalmente a la escasez de sus fuentes de obtención, lo que 

conlleva a la búsqueda de métodos que permitan obtener el compuesto 

deseado en las cantidades mínimas suficientes para poder realizar ensayos 

a escalas manipulables en la mesa de laboratorios.12 

 

Semisíntesis: Acceso a nuevas bibliotecas moleculares. 

 

La semisíntesis o “síntesis química parcial” es una estrategia 

sintética que emplea compuestos químicos aislados de fuentes naturales 

como materia prima para la obtención de nuevos compuestos con 

propiedades químicas o medicinales distintas a las de las materias de 

partida.12 

Dado que la síntesis total de la mayoría de los compuestos químicos 

conocidos es desgastante (involucra demasiadas etapas sintéticas), 

costosa (pese a que se parte de materias primas accesibles, los pasos de 
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reacción y rendimientos bajos encarecen el método) y frustrante, toda vez 

que la mayoría de las estrategias permiten la obtención de derivados o 

análogos al objetivo planteado, teniendo cantidades del producto final 

apenas manipulables para la elucidación estructural o, en el mejor de los 

casos, la demostración de la propiedad química o medicinal que se desea 

analizar, la semisíntesis destaca como un atajo del cual se pueden 

aprovechar ciertas cualidades químicas y estructurales como una plantilla 

a la cual realizar modificaciones con la menor cantidad de pasos sintéticos 

y, por ende, un mayor rendimiento total del proceso.12,13 

Casos a destacar dentro de la vasta participación de las estrategias 

semisintéticas para la obtención de fármacos pueden apreciarse desde 

inicios del siglo pasado con el descubrimiento de la clortetraciclina y el 

surgimiento de los derivados tetraciclina, doxiciclina y tigeciclina con 

propiedades antibacterianas, el descubrimiento de la 10-deacetilbaccatina 

III y la semisíntesis del agente anticáncer paclitaxel (Taxol®), o la 

producción del antiparasitario Artemeter a partir de la artemisinina.14 

La semisíntesis orgánica permite no solo obtener compuestos con 

actividad farmacológica, toda vez que el producto natural de partida se 

concibe como una plantilla que será modificada, se puede aprovechar las 

propiedades intrínsecas del núcleo de la entidad química para potenciar, 

silenciar o modular la interacción del producto final con la irradiación 

luminosa, variaciones de pH, o la presencia de especies iónicas en un 

entorno específico.11,15,16 
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Máquinas Moleculares 

 

Una máquina molecular se define como el conjunto de componentes 

moleculares capaces de generar movimientos cuasi-mecánicos a partir de 

un estímulo energético específico.17,18 La construcción de máquinas 

moleculares, por su complejidad, es la sofisticación ingenieril en su 

máxima expresión, debido al ensamblaje jerárquico y cooperativo que 

presentan las subunidades para presentar isomería de tipo 

mecanoestereoquímico, esto es, el cambio en el acomodo espacial para 

dichas entidades químicas al momento de recibir el estímulo 

adecuado.17,19,20 (Figura 1) 

 

 

Figura 1. Giroscopios a) con estabilizadores y b) con freno de azobencenos. 

 

La diversidad de generación de sistemas multicomponentes 

delimitados por enlaces covalentes es prácticamente infinita y se ve 

potenciada por todas aquellas interacciones supramoleculares que 

aportan dinamismo a los sistemas, tales como puentes de hidrógeno, de 

halógeno, interacciones de Lewis, interacciones π-π y de tipo hidrofóbico.21  
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El empleo de las interacciones supramoleculares ha dado 

constitución a dispositivos “móviles” mecánicamente ensamblados, tales 

como catenanos, rotaxanos y nudos moleculares, además de otro tipo de 

interruptores supramoleculares.22–24 

De manera general podemos clasificar la maquinaria molecular 

sintética en dos grandes grupos: transductores y sensores moleculares. 

Los transductores o efectores son aquellos dispositivos capaces de 

transformar un determinado tipo de energía en desplazamiento o cambio 

en la disposición espacial, tal es el caso de los motores, propelas, 

transbordadores y pinzas moleculares. Por otra parte, los sensores son 

capaces de recibir y emitir una respuesta ante un estímulo, generando 

una señal mensurable y analíticamente significativa, tal es el caso de los 

interruptores, puertas lógicas y los propiamente llamados sensores 

moleculares .17,25 

 

Sensores Químicos 

 

Un sensor químico (Figura 2) es aquel dispositivo capaz de aportar 

información analíticamente útil acerca de un entorno determinado, por 

medio de una interacción específica y cuantificable con su sustrato. Dicho 

sensor está compuesto por el sitio de interacción, una porción de 

transducción de señales y un soporte que permita anclarlo al analizador 

y, en algunos casos, es posible observar una sección espaciadora entre la 

porción de reconocimiento y la transductora de señales.26 
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Figura 2. Sensor colorimétrico. 

 

Los sensores químicos colorimétricos (abarcan el espectro 

electromagnético visible) son particularmente atractivos si presentan 

especificidad y selectividad elevadas. Una ventaja inmediata de los 

sensores colorimétricos es la capacidad de emitir una señal cualitativa y 

cuantitativa a simple vista frente a la presencia de un determinado ion, al 

causar un cambio de coloración debido al acomplejamiento con la entidad 

de interés lo que permite identificarlo y determinar la concentración en la 

que éste se encuentra en la muestra.  

Los fragmentos moleculares que generan transducción de señales, 

tienden a contener compuestos de tipo quinona en su estructura, ya sea 

en maquinaria molecular biológica (catecol, eumelanina, ubiquinona en 

sistemas como PS II), sintética o híbrida debido a la gama de propiedades 

que puede desarrollar, tales como transferencia electrónica para 

separación de carga, almacén de carga y pseudocapacitores para flujo 

electrónico, receptor de energía luminosa y pigmento sensibilizador debido 

a sus propiedades electroquímicas y fotocrómicas.27 (Figura 3) 
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Figura 3. Quinonas y su participación en transferencia electrónica en sistemas naturales. 

 

 

Química Supramolecular 

 

La Química supramolecular es un área interdisciplinaria que estudia 

la estructura, propiedades y cambios de la materia enfocados en las 

interacciones intermoleculares no covalentes.28 Esta rama de la Química 

comenzó su desarrollo a partir de la década de 1930. Pese a ello, sus 

definiciones, conceptos básicos y terminología se desarrollaron de manera 

muy temprana. A mediados de dicha década se acuñó el término 

“supramolécula” (Übermoleküle) para describir entidades altamente 

organizadas  que resultaban de la asociación de especies 

coordinativamente saturadas.29  
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La mayoría de los conceptos en los que se basa esta ciencia emergente 

fueron establecidos por Charles Pedersen (Reconocimiento molecular 

empleando éteres corona, 1967), Donald Cram (Química del ligando-

sustrato, 1974) y Jean-Marie Lehn (Química más allá de la molécula, 1978). 

Por la relevancia de sus trabajos fueron acreedores al Premio Nobel de 

Química en 1987.30 

Se ha generado una diversificación en el área de estudio de dicha 

disciplina, dados los distintos tipos de interacción que se pueden generar 

entre entidades moleculares, las cuales van de interacciones 

electrostáticas (fuerzas de Coulomb, van Der Waals) e interacciones 

hidrofóbicas (fuerzas de London), hasta interacciones polares como 

puentes de hidrógeno, interacciones ácido-base (puentes salinos, 

interacciones de Lewis, interacciones de coordinación).31 

 

Benzoquinonas 

 

Las benzoquinonas son una familia de compuestos prácticamente 

ubicua en el mundo natural, con mayor proporción en bacterias, plantas 

y artrópodo; estas son sondas biológicamente importantes y tienen 

relevancia en la transferencia de electrones y en los procesos fotoquímicos 

desempeñando roles vitales en la fosforilación oxidativa y transporte de 

electrones de organismos superiores. Para el sector industrial, las  

quinonas son el segundo grupo de colorantes más importantes para la 

generación de tintes considerando la exigencia comercial que existe por los 

colores azules.32 

Las quinonas son compuestos orgánicos cíclicos dicarbonílicos 

conjugados derivados de hidrocarburos aromáticos en los que los grupos 
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carbonilo están en posiciones 1,2 o 1,4. Entre las propiedades físicas de 

los compuestos que contienen anillos quinonoides, estos se caracterizan 

por tener olores peculiares, así como colores bastante llamativos que van, 

en el caso de las 1,4-benzoquinonas, de amarillo a naranja y las 1,2-

benzoquinonas, de naranja a rojo. 

Las quinonas de origen natural han capturado la atención del 

hombre a lo largo de la historia, esencialmente debido a sus atractivos 

colores brillantes que han dado relación con usos farmacéuticos, 

cosméticos y colorantes. Es bien sabido que la unidad de quinona en las 

vitaminas K1 y K2 es la principal responsable de los efectos 

antiinflamatorios, anticancerígenos, así como de otros procesos contra 

agentes tóxicos. Los derivados de la quinona muestran la actividad 

biológica o actividad farmacológica, y algunos de ellos demuestran 

propiedades anticancerígenas como el lapachol, y la plumbagina. 

Como ya se mencionó anteriormente, la química de las quinonas se 

ve dominada por el constante intercambio de electrones entre las especies 

hidroquinona y quinona, lo que genera una conversión en equilibrio y es 

de fundamental importancia en los sistemas biológicos. Los grupos 

funcionales anexos a los sistemas quinonoides tienden a ser aceptores 

electrofílicos en reacciones tipo Michael, cuando dichos grupos son 

aromáticos además, presentan disposición a ser dienófilos en las adiciones 

de tipo Diels-Alder. 

La presencia de sistemas conjugados, en especial de sistemas de 

cetona α-β insaturados permiten utilizarlas como reactivos en una muy 

extensa gama de reacciones. La química característica de las quinonas 

engloba reacciones nucleofílicas de adición y sustitución, adiciones 

electrofílicas de radicales y cicloadiciones además de reacciones típicas e 
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inusuales de carbonilos. La primera quinona sintetizada y la más 

representativa de la familia es la p-benzoquinona, ésta fue acuñada por 

Liebig a finales de 1830 como resultado de la oxidación del ácido quínico 

con dióxido de manganeso en presencia de ácido sulfúrico.33,34 

 

Perezona 

 

La perezona 1 es una hidroxiquinona que se obtiene de la raíz de 

plantas del género Perezia (Actualmente Acourtia). Este compuesto fue el 

primero en ser aislado de manera cristalina en El Nuevo Mundo por 

Leopoldo Río de la Loza en 1852 (pionero en el estudio de metabolitos 

secundarios), desde entonces ha sido objeto de múltiples y fascinantes 

estudios. La estructura molecular no fue elucidada de manera correcta 

sino hasta mediados de la década de los 60’s y su configuración fue 

confirmada como R por dicroísmo circular por correlación con el ácido 

dimetilheptanóico obtenido al tratar la dihidroperezona.35 

 

 

 

Uno de los principales estudios realizados a este compuesto fue 

basado en la conversión que sufría al ser sometido a condiciones de reflujo 

para obtener los isómeros α y β pipitzoles, los cuales fueron reportados 

desde 1885. La comprensión de dicha reacción se dio alrededor de 80 años 
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después, donde se pudieron esclarecer, a través de diversos estudios 

mecanísticos, las condiciones de reacción de la perezona y, por tanto, se 

logró controlar tanto la estereoselectividad como la regioselectividad de la 

conversión, vislumbrando la oportunidad de obtener una gran variedad de 

compuestos policíclicos a través de compuestos con características 

similares.36 

La perezona ha demostrado tener efectos farmacológicos como 

hipoglucemiante, promotor de la motilidad intestinal, supresor en las 

capacidades sensitivas y ejerciendo un papel como protector frente a 

efectos supresivos de isquemia y reperfusión (a nivel experimental), así 

también, desarrolla funciones reguladoras del ion Ca2+ en el equilibrio 

homeostático de la corteza adrenal de la mitocondria y de aceptor-donador 

de electrones, característica de su naturaleza química.37 

Tanto la perezona como una serie de benzoquinonas de origen 

natural han sido objeto de estudios supramoleculares, una vez 

modificadas sus propiedades electrónicas mediante la incorporación de 

diversos sustituyentes, para expresar interacciones con otras entidades 

químicas enfocándose a la detección de aniones.38–40 

Si bien, su estructura química se conocía desde 1965 a través del 

trabajo de Walls y col., su estructura fue corroborada hasta 1986 cuando 

fue reportada la estructura cristalina de la hidroxiperezona.35 

 Para la realización del presente trabajo han sido explotadas algunas 

de las transformaciones químicas previamente reportadas sobre el 

esqueleto de la perezona, reconociendo sobre este sistema las siguientes 

características: 
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 El anillo de benzoquinona presenta un sitio susceptible de adición 

nucleofílica.  

 El sustituyente –OH en el anillo, puede ser desprotonado fácilmente, 

presenta un pKa muy bajo (<6) debido a la capacidad de 

deslocalización que le confiere el anillo de quinona, la capacidad de 

interactuar con medios alcalinos y cationes metálicos de tipo M+2 

es atribuida a las propiedades que este sustituyente confiere al 

núcleo de la molécula.34 

 Presenta un alqueno en la cadena alifática lateral, susceptible a 

cambios estructurales.  

 La cadena lateral presenta una estereoquímica definida, lo que 

puede dirigir el curso de algunas reacciones hacia una configuración 

de manera preferencial. 
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Objetivo 

 

Sintetizar interruptores moleculares a partir de compuestos de 

origen natural, propiciando el desarrollo de “dispositivos” con propiedades 

quimiosensoriales. 

 

Objetivos Particulares 

 

 Obtener los siguientes compuestos a partir de la perezona 1: 

 

 Examinar la capacidad de los compuestos obtenidos en el 

reconocimiento iónico por métodos cualitativos (RMN, 

espectroscopia UV/vis) y cualitativos (visualmente). 
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 Evaluar la estequiometría de interacción entre los compuestos 

objetivo y los analitos mediante el método de variaciones continuas 

(MVC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 19 

Hipótesis Planteada 

 

Las diversas características funcionales que presenta el compuesto 

de origen natural Perezona 1 permitirán las estrategias sintéticas 

necesarias para la obtención de una serie de compuestos con propiedades 

supramoleculares, fotocrómicas y mecanoestereoquímicas analíticamente 

cuantificables. 

 

 

Justificación 

 

El desarrollo de la nanoquímica ha permitido la construcción de 

estructuras moleculares que, en conjunto son capaces de realizar un 

trabajo a nivel macroscópico. Resulta de profundo interés el uso de 

plantillas específicamente diseñadas, como son los productos naturales, 

para asentar la base de estructuras complejas que presenten 

mecanoisomería, lo anterior tendrá un impacto mayor, pues se establecerá 

un vínculo entre la química de productos naturales, la síntesis orgánica, 

la química supramolecular y la nanoquímica. 
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Capítulo 1: Formación de dipirrometanos derivados de la Perezona. 

 

Introducción 

 

La síntesis de entidades químicas diseñadas para desempeñar actividades 

supramoleculares como dispositivos receptores y sensores provee recursos como 

bloques sintéticos para marcadores biológicos, fármacos, máquinas moleculares 

y polímeros inteligentes entre otros fines.25,41–43 El reconocimiento de especies 

químicas es un área de rápido desarrollo en la química supramolecular debido a 

sus implicaciones en aspectos ambientales, fisiología animal, química 

farmacéutica, de alimentos y de materiales. El reconocimiento de aniones es un 

área de investigación que ha crecido con gran rapidez debido a la necesidad de 

desarrollar sensores para estas especies en medios complejos como suero, 

sangre, agua potable u otros sistemas biológicos.44–46 

Ciertas especies metálicas se encuentran bajo el centro de atención de 

numerosos estudios debido a sus roles esenciales, sin embargo, estos sólo 

pueden ser observados por métodos potenciométricos. Aun cuando el 

reconocimiento de cationes se enfoca en la cuantificación de actividad biológica 

como en el caso de los cationes Ca+2, Mg+2, Fe+2, Cu+2, algunos de los efectos 

nocivos de los cationes metálicos permanecen en las sombras por aparente 

inocuidad, tal es el caso de especies como Co+2, Ni+2 o Cr+2, los cuales son 

empleados en la manufactura de prótesis considerando la elevada estabilidad 

mecánica y biocompatibilidad de éstos; pese a ello, varios productos de corrosión 

han demostrado ser causantes de reacciones adversas. 

Enfocándonos en níquel  y sus derivados, es conocido que la exposición 

crónica a estos genera alergias y procesos inflamatorios, así como prevalencia de 

carcinoma en pulmón. La población en general tiene consumo de níquel 

mayoritariamente a través de la comida a partir de la cual, la ingesta diaria se 

estima entre 150-168 µg. La ingesta típica a partir de agua potable ronda en 2 µg 

y a partir del aire ronda entre 0.1-1 µg. Existe una sobreexposición a derivados 
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de níquel a través de aleaciones y galvanizados que se pueden encontrar en  el 

uso de monedas, joyas, aceros, incluso jabones, grasas y aceites, aunque de 

manera residual.47–49 

El reconocimiento de especies catiónicas siempre ha sido un gran foco de 

atención, así existen especies que pueden interactuar con estas entidades de 

manera muy específica y con gran afinidad, lo que ha dejado un poco de lado el 

reconocimiento de aniones, zwitteriones o especies neutras, de las cuales se 

destaca la incompatibilidad de fases en los medios de disolución así como la baja 

afinidad en las interacciones generadas. Sin embargo el área de estudio de estas 

últimas especies ha crecido a pasos agigantados durante los más recientes 

treinta años. 50 

Los aniones son esenciales en el mantenimiento adecuado de las funciones 

biológicas, industriales y, por consecuencia, en el balance ambiental.51 

Considerando esto podemos mencionar como un ejemplo al anión perclorato que 

es una especie ampliamente usada en procesos industriales, es altamente soluble 

en agua, es un componente de los causantes de eutrofización del suelo y es capaz 

de llegar a mantos freáticos, pudiendo contaminar reservas subterráneas de agua 

dulce y como consecuencia de ello el consumo de agua potable contaminada con 

sales perclorato ocasiona anomalías en el funcionamiento de la glándula tiroides 

debido a la competencia isostérica entre este anión y el anión yoduro.7 Otro 

ejemplo importante es el fluoruro que a su vez es conocido que la exposición 

crónica a este anión en concentraciones superiores a 1 ppm en solución acuosa 

puede causar varios trastornos, como fluorosis ósea y dental, prevalencia en daño 

renal y susceptibilidad hacia la aparición de tumores, así como retraso en el 

desarrollo neurológico-cognitivo infantil.52,53 Este tipo de aniones resultan muy 

elusivos para los químicos analíticos, sin embargo, en el caso particular del 

fluoruro algunas aproximaciones a su captura han sido exitosas al emplearse 

especies donadoras de puentes de hidrógeno.54 

Existen receptores que son capaces de interactuar con especies catiónicas 

y aniónicas de manera simultánea, este hecho ha causado gran interés debido a 
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que la coordinación de un par salino disminuye la energía de formación del 

complejo y a su vez aumenta la probabilidad de remover dicha sal del sistema 

(Figura 4). Estas especies encuentran aplicaciones en transporte de membrana, 

agentes de extracción/solubilización o sensores químicos. 50,55–57 

 

 

Figura 4. Ejemplos de receptores moleculares a) catiónicos, b) aniónicos c) 
heteroditópicos. 

 

Se pueden encontrar reportes en el área de reconocimiento de aniones que 

describen procesos sencillos de síntesis de entidades neutras, acíclicas basadas 

en fragmentos de amidas, indoles o pirroles modificados, o combinaciones de 

estos que presentan propiedades de reconocimiento molecular bastante 

destacadas.58 Centrando la atención hacia el heterociclo pirrólico, este posee la 

capacidad de formar enlaces de hidrógeno frente a especies que contienen pares 

electrónicos libres o cargas puntuales negativas, además de su versatilidad como 

bloque sintético que le ha creado reconocimiento dentro de la química 

supramolecular.59 

 Por otra parte podemos observar especies con elevada capacidad de 

interactuar con metales, incluso de establecer especies tan estables como los 

complejos de coordinación ya que, en estos casos es posible generar interacciones 

de tipo ácido-base de Lewis entre los pares iónicos libres de la especie receptora 

hacia los orbitales vacíos del catión metálico en cuestión. Para este caso son 
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reconocidas las familias de calixarenos, éteres corona, criptandos, podandos, 

porfirinas y especies mixtas.60,61 

En este apartado podemos encontrar ligantes que contienen grupos 

carbonilo y bases de Schiff, que interactúan de buena manera con especies 

metálicas.62,63 La familia de las quinonas consta de un par de carbonilos que 

además encuentran conjugación en su sistema, lo que le da propiedades 

interesantes desde coloración, carácter oxidante y gran versatilidad hacia la 

derivatización química que incluso puede verse en sistemas biológicos. Pese a 

estas características, existen pocos reportes sobre el uso de quinonas en 

entidades supramoleculares. 

Partiendo de estudios teóricos sobre interacciones entre quinonas y 

algunas especies iónicas,64 se ha dado sustento a la factibilidad de usarles como 

componentes de reconocedores moleculares, entre los que se encuentra un 

complejo cloranilo-calix-[4]-pirrol que interactúa por transferencia de carga, el 

cual es capaz de reconocer aniones.65  

Por otra parte, nuestro grupo de investigación ha generado una línea de 

investigación consistente en la formación de compuestos a partir de quinonas y 

derivados de pirrol. Se ha descrito la formación de un receptor de aniones de tipo 

quinona-dipirrometano que muestra una gran afinidad hacia fluoruro en 

disolventes orgánicos y que establece una interacción por enlace de hidrógeno en 

primera instancia para dar paso a una interacción de tipo π-anión, la cual es 

poco convencional para especies en disolución. Partiendo de estudios teóricos 

sobre interacciones entre quinonas y algunas especies iónicas,64 se ha dado 

sustento a la factibilidad de usarles como componentes de reconocedores 

moleculares, entre los que se encuentra un complejo cloranilo-calix-[4]-pirrol que 

interactúa por transferencia de carga, el cual es capaz de reconocer aniones.65  

Por otra parte, nuestro grupo de investigación ha generado una línea de 

exploración consistente en la formación de compuestos a partir de quinonas y 

derivados de pirrol. Se ha descrito la formación de un receptor de aniones de tipo 
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quinona-dipirrometano que muestra una gran afinidad hacia fluoruro en 

disolventes orgánicos y que establece una interacción por enlace de hidrógeno en 

primera instancia para dar paso a una interacción de tipo π-anión, la cual es 

poco convencional para especies en disolución.39  

También han sido descritas modificaciones al núcleo de la pirrolil-quinona 

a partir de interacciones supramoleculares. Tomando como base un producto de 

adición de Michael entre quinona y pirrol ha sido posible generarse un biciclo 

promovido por la interacción con fluoruro.66 Otro ensayo descrito demuestra la 

relación entre las modificaciones estructurales y las propiedades electroquímicas 

que presentan los derivados de pirrolil-quinona, empleando esto en 

organocatálisis para la amidación oxidativa de aldehídos aromáticos.67  (Figura 

5). 

 

 

Figura 5. Compuestos tipo pirrolilquinona obtenidos en nuestro grupo de investigación. 

 

Los productos extraídos de fuentes naturales  han inspirado la 

construcción de diversas entidades químicas, más aún, los productos naturales 

han servido de base para la generación de bibliotecas moleculares con diversos 

fines, lo que ha confirmado que la elegante constitución química de los 

metabolitos secundarios puede ser considerada como un plantilla molecular para 

la obtención de estructuras más complejas gracias a su complejidad y, para fines 
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de este proyecto, aumentando la especificidad como receptor iónico, además de 

brindar otras propiedades fisicoquímicas. 

El presente estudio se enfoca en las modificaciones del compuesto 

perezona 1, el cual es una 2-hidroxiquinona de origen natural, se han estudiado 

diversas propiedades de este compuesto, desde fitotóxicas, citotóxicas y 

antiplaquetarias hasta su perfil electroquímico, reactividad y configuración 

estructural desde difracción de rayos X , dicroísmo circular vibracional (DCV) y 

estudios de RMN-2D hasta cálculos computacionales.37,68–70 

Durante los últimos veinte años han sido estudiados algunos de sus 

derivados con propósitos sintéticos y terapéuticos, sin embargo, existen muy 

pocos reportes sobre sus propiedades supramoleculares. Nuestro grupo de 

investigación ha descrito previamente la síntesis de un derivado pirrolil-perezona 

3 que presenta capacidad de reconocimiento de fluoruro en disolventes orgánicos 

y que puede interactuar cualitativamente con pares iónicos en disoluciones 

acuosas, pudiendo apreciarse coloración específica para cada muestra (Figura 

6).40 Este hecho nos motivó a sintetizar diferentes compuestos que contaran con 

la estructura base del compuesto reportado, con el fin de estudiar las 

contribuciones de cada sección componente de la estructura química en cuanto 

a la respuesta colorimétrica y su aplicación como sensores químicos. 

 

 

Figura 6. Obtención del compuesto con capacidad de reconocimiento heteroditópico a 
partir de 1 y estudio de sus propiedades supramoleculares. 
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Hipótesis planteada 

 

 

La adición de pirrol o sus derivados de manera directa al núcleo de 

la 2-hidroxiquinona del compuesto natural perezona permitirá magnificar 

las propiedades químicas de este producto natural obteniendo un grupo 

de compuestos con propiedades supramoleculares y colorimétricas 

destacadas, apoyados en la capacidad de interacción entre 

hidroxiquinonas y metales tanto como en la capacidad de interacción entre 

pirrol o sus derivados frente a especies aniónicas,  así como cambios de 

coloración referentes a cambios en la conjugación electrónica del 

compuesto híbrido una vez estabilizado el par iónico en cuestión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

Metodología 

 

 

-Estrategia sintética 

 

-Ensayos cualitativos sobre propiedades de reconocimiento iónico a 

través de espectroscopia UV/vis. 

- Determinación de la estequiometría de las interacciones 

observadas a través del método de proporciones continuas (Método de 

Job). 
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Resultados y Discusión 

 

Se planteó la formación del derivado pirrólico de la perezona, así como la 

formación del meso-dimetildipirrometano del derivado que se tenía reportado 

como un primer esquema de análisis de las propiedades de los derivados de 

perezona-pirrol como sensores químicos a través de la siguiente estrategia. 

(Esquema 1) 

 

 

Esquema 1. Síntesis de los compuestos 2 y 3 partiendo del compuesto de origen natural 
perezona 1. 

 

Para la obtención de los dipirrometanos objetivo se partió de la adición 

Michael oxidativa del pirrol al anillo de la hidroxiquinona para la obtención de 2, 

teniendo un rendimiento del 68% al emplearse como promotor de la reacción al 

óxido de silicio. Esta reacción había sido reportada con anterioridad para uno de 

los derivados de perezona así como la obtención de 3 partiendo de un derivado 

ya descrito.40 
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La diferencia estructural apreciable entre el producto natural 1 con el 

compuesto 2 (pirrolil-perezona) es que mediante el comparativo de sus espectros 

de  RMN 1H se observa la desaparición del hidrógeno vinílico correspondiente a 

la quinona (6.5 ppm)  para dar paso a la presencia del sistema ABX 

correspondiente al fragmento de pirrol monosustituido (6.4-7.0 ppm), del cual 

observamos a frecuencias mayores un hidrógeno asignado a –NH- (11.0 ppm) 

como los desplazamientos más significativos. Cabe resaltar que reportes previos 

describen esta señal característica para este en 8.00 ppm en el caso de un protón 

de -NH-,71 lo cual infiere la formación de un puente de hidrógeno con un grupo 

altamente electroatractor, así como un ligero desplazamiento de 0.25 ppm del 

metilo asignado como sustituyente del anillo quinónico (2.0 ppm). (Figura 7) 

 

Figura 7. Comparativo de espectros de RMN 1H  de los compuestos 1 y 2 (400 MHz, 
CDCl3). 

A su vez se realizó la comparación entre el compuesto 2 y su análogo 3, 

del cual ya se han reportado las propiedades supramoleculares y químicas. Los 
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cambios estructurales más significativos se encuentran justamente en las 

modificaciones a la cadena lateral del producto natural, al oxidar el alqueno y 

posteriormente realizar su modificación, podemos apreciar ahora una señal 

heptuplete característica para un fragmento de isopropilo (2.6 ppm) en lugar de 

la señal de hidrógeno de sistema vinílico apreciado en 1 y 2 (5.1 ppm). Puede 

apreciarse también un cambio en el patrón de los multipletes que corresponden 

a los metilenos de dicha cadena, desplazando ahora a los hidrógenos en posición 

 al carbonilo en una señal sobre 2.5 ppm mientras que el otro par de hidrógenos 

se encuentran sobre 2.00 ppm teniendo separación debido al entorno magnético 

establecido por la geometría de la estructura. Otro cambio significativo es el 

desplazamiento a frecuencias mayores del sistema de metilos geminales del 

extremo de la cadena lateral, que se encontraban sobre 1.6 ppm en el compuesto 

2 y que para el compuesto 3 se encuentran en 1.3 ppm. (Figura 8) 

 

Figura 8. Comparativo de espectros de RMN 1H  de los compuestos 2 y 3 (400 MHz, 
CDCl3). 
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Con el fin de desarrollar compuestos que presenten capacidades 

sensoriales específicas que se traduzcan en la emisión de señales cuantificables 

para su inclusión a estructuras poliméricas, se ha explorado el uso de 

reconocedores iónicos como el caso de los dipirrometanos, los cuales han sido 

ampliamente usados. Recientemente han sido empleadas unidades de pirrol y 

bloques de dipirrometano para la construcción de estructuras con propiedades 

colorimétricas, fluorescentes e incluso con potencial aplicación 

farmacológica.45,50,51,72–75 

Destacando la importancia de dichos bloques se ha planteado la formación 

de estructuras perezona-dipirrometano que contengan una porción estructural 

con potencial emisión de fluorescencia, presentando además un punto de anclaje 

hacia matrices poliméricas, con el fin de obtener polímeros inteligentes. 

Se ha planteado la formación de los compuestos 4, 5 y 6 a partir de 2 y 3 

mediante condensación de dipirrometanos a través de una promoción ácida 

heterogénea bajo condiciones previamente reportadas.76 (Esquema 2) 
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Esquema 2. Síntesis de los dipirrometanos 4-6 partiendo del compuesto de los derivados 
de pirrolil-perezona 2 y 3. 

 

Para la obtención del dímero, se emplearon algunas de las condiciones 

estandarizadas previamente para la condensación de dipirrometanos a partir de 

acetona en medio ácido como promotor del proceso, optando por el uso de ácido 

metansulfónico y clorhídrico en alta dilución. 
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Tabla 1. Condensación de dipirrometanos a partir de pirrolil-perezona. 

 

Ensayo R Ácido Tiempo (h) Rendimiento (%) 

1 

 

HCl 36 53 

2 

 

CH3SO3H 6 27 

3 

 

HCl 36 21 

 

El cuadro empleado nos permitió observar que, mientras que en el caso 

del ácido clorhídrico se obtuvo el mayor rendimiento de formación de producto, 

aún se pudo recuperar materia prima, mientras que al emplearse el ácido 

metansulfónico se presentó una gama amplia de subproductos, además de 

polimerización, los cuales pudieron ser observados por CCF mermando la 

obtención del producto deseado. 

Aunque los rendimientos obtenidos fueron muy bajos (21-53%), en 

comparación con los reportes de dipirrometanos que se revisaron (75-95%), la 

cantidad obtenida del compuesto 4 permitió la caracterización espectroscópica 

además de la evaluación de su comportamiento supramolecular. 
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La elucidación de la estructura de 4 mediante  RMN 1H resultó un poco 

más sencilla respecto a su precursor 3, ya que permanece el patrón de señales, 

con la ausencia del hidrógeno alfa del pirrol (7.15 ppm), el cual fue sustituido en 

la reacción de condensación. 

 

Figura 9. Comparativo de espectros de RMN 1H de los compuestos 3 y 4 (400 MHz, 
CDCl3). 

 

Aunque la estrategia de dimerización resultó ser bastante amable, la 

obtención del dímero de la pirrolil-perezona 2 no fue la suficiente para la 

realización de evaluaciones posteriores debido al bajo rendimiento obtenido.  

Por otra parte, se ensayó la condensación de dipirrometanos a partir del 

compuesto 2 y el ácido 4-formilfenilborónico sin tener resultados favorables, por 

lo que se consideró la posibilidad de formación de complejos entre la pirrolil-

perezona obtenida y el ácido 4-formilfenilborónico dada la fuerte tendencia a 

establecer interacciones de tipo ácido-base de Lewis. 



 35 

 

 

Considerando lo anterior, se generó el éster borónico mediante el uso de 

neopentilglicol para motivar impedimento estérico que favoreciera la formación 

del producto esperado. 

 

 

 

La esterificación procedió sin dificultades aparentes, pudiendo observarse 

en el comparativo de espectros las señales correspondientes a las reportadas para 

este compuesto con un rendimiento excelente (95%). 77 
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Figura 10. Espectro de RMN 1H, esterificación del ácido 4-formilfenilborónico (400 MHz, 
CDCl3). 

 

Pretendiendo evitar un gasto innecesario de perezona o sus derivados, se 

ensayó la reacción entre el éster borónico formado y pirrol de la siguiente manera. 

 

En la fracción recuperada de la columna se puede observar presencia de 

pirrol, el cual permanece aún después de lavados en hexano, sin embargo, el 

patrón de señales en  RMN 1H y  RMN 13C nos permiten inferir el compuesto.  
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Figura 11. Espectro de RMN 1H del dipirrometano derivado del éster borónico (400 

MHz, CDCl3). 

 

Se emplearon condiciones de reacción previamente ensayadas para la 

obtención de dipirrometanos ahora empleando al compuesto 2 como fuente del 

pirrol y al éster borónico para obtener una versión protegida del compuesto 5. 

Aunque la condensación se obtiene en un rendimiento bajo, el producto es 

factible y puede ser optimizado para usarse posteriormente sin el grupo protector, 

toda vez que se pretende que el boronato sea un punto de anclaje hacia 

estructuras poliméricas. 
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En el espectro de  RMN 1H se puede apreciar la ausencia de la señal 

singulete del hidrógeno de aldehído (cercano a 10 ppm) para dar paso a una señal 

de hidrógeno bencílico de naturaleza metínica (5.6 ppm) que es el punto de 

convergencia del compuesto obtenido. (Figura 12) 

 

Figura 12. Comparativo de espectros de RMN 1H de los compuestos 2 y 5 y el éster 
borónico del ácido 4-formilfenilborónico (400 MHz, CDCl3). 
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De manera similar, se realizó la condensación con la vainillina para la 

generación del dipirrometano 6 y que pueda ser funcionalizado como un 

compuesto análogo a 5. Las condiciones de reacción para obtener 6 pudieron ser 

extrapoladas a la formación de un dipirrometano a través de condensación con 

vainillina, aunque el rendimiento observado también es bajo (23%) se contempla 

como estructura interesante, siendo susceptible de anclaje a estructuras 

poliméricas además de modificaciones químicas posteriores. (Figura 13)  

 

 

Figura 13. Espectro de RMN 1H del dipirrometano obtenido a partir de vainillina (400 
MHz, CDCl3). 

 

Contando ahora con las condiciones de reacción establecidas, se realizó la 

condensación de dipirrometanos partiendo del compuesto 2 y vainillina para 

obtener el compuesto 6. 
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Se puede apreciar un patrón de señales poco distintas a los de los 

compuestos precursores, teniendo como señales destacadas el desplazamiento  

del hidrógeno de aldehído (10 ppm a 5.5 ppm) correspondiente al metino 

bencílico, apreciado como una señal intensa, así como la desaparición del 

sistema ABX del anillo pirrólico monosustituido para generar un sistema AB, se 

observa un traslape entre las señales del sistema aromático tri-sustituido y los 

hidrógenos del sistema pirrólico, infiriendo un cambio en el flujo electrónico del 

sistema, ya que se intercambia un grupo aldehído por el sistema de 

dipirrometano. (Figura 14) 
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Figura 14. Espectro de RMN 1H  del compuesto 6 (400 MHz, CDCl3). 

 

Caracterización mediante espectroscopia UV/vis. 

 

La modificación realizada en los compuestos obtenidos no solo es 

apreciable mediante RMN, además genera un cambio en la coloración del 

producto obtenido respecto al producto de partida. Mientras que la perezona es 

un sólido de color naranja, el compuesto 2 presenta una coloración morada. A 

través de un comparativo de los perfiles de absorbancia en espectroscopia UV/vis 

podemos apreciar que la perezona presenta transición con λmax= 408 nm, la cual 

es atribuida a las contribuciones de tipo n-π*, que se pueden inferir como las 

contribuciones de los grupos cromóforos –OH y C=O a la conjugación del sistema 

existente. Para el compuesto 2 se observa un sistema de transiciones conformado 

por una transición con λmax= 360 nm y un hombro o transición de menor 

intensidad a λmax= 560 nm que puede ser atribuida a inducción por transferencia 

de carga. Lo que sugiere un desplazamiento hipsocrómico de la banda primaria 
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debido a que la contribución de uno de los carbonilos se ve comprometida con la 

interacción hacia el anillo de pirrol, que causa el surgimiento de la segunda 

transición. (Figura 15) 

 

 

Figura 15. Comparativo de los perfiles de absorbancia de los compuestos 1 y 2 en 
UV/vis (MeCN 1x10-4 M). 

 

Los compuestos 1-6 fueron comparados respecto a sus perfiles de 

absorbancia en la región UV/vis, sin que pudieran ser apreciados cambios 

significativos, más allá del ensanchamiento de las transiciones que presenta el 

compuesto 4 respecto a los perfiles de los compuestos 2 y 3. Los compuestos 5 y 

6 tienen un perfil similar al del compuesto 4, sin embargo, muestran un fuerte 

efecto hipercrómico, atribuido al componente aromático de los puentes de 

dipirrometano en ambos compuestos. (Figura 16) 
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Figura 16. Comparativo de los perfiles de absorbancia de los compuestos 1-6 en UV/vis 
(MeCN 5x10-4 M). 

 

 

Estudios de interacción con aniones y cationes. 

 

En un primer ensayo, se evaluó la capacidad de interacción del compuesto 

1 frente a F-, Ni+2 y una combinación de éstos, estableciendo estos perfiles de 

absorbancia como referencia para los siguientes ensayos. (Figura 17) 
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Figura 17. Perfiles de absorbancia del compuesto 1 frente a F-, Ni+2 y frente a ambas 
especies en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

La perezona 1 no dio ninguna interacción con el Ni+2, pero en presencia de 

fluoruro, es relevante la absorción a λmax= 408 nm con un hombro a λmax= 562 

nm debido al oxianión generado por la basicidad del medio ya reportado para la 

perezona o topaquinona. Se sabe que las α-hidroxiquinonas actúan como ácidos 

débiles donde se calculó el pKa como <6 mostrando una desprotonación del -OH 

en soluciones alcalinas que se traduce en un fuerte desplazamiento batocrómico 

(de λmax= 400 nm a 550 nm).34,78,79 La forma oxianiónica deriva de donadores de 

hidrógeno como el grupo (-OH) en la posición C2 del anillo de benzoquinona, que 

en presencia de bases fuertes da un color púrpura, con intensidad directamente 

proporcional a la cantidad de perezona.80 No se observa ninguna interacción 

apreciable más allá del efecto hipocrómico en la transición del oxianión, así como 

una ligera restauración de la transición correspondiente a la perezona en 408 

nm, en los espectros UV/vis cuando se añadió una solución de perclorato de 

níquel en presencia de fluoruro. Cabe destacar que el efecto batocrómico ha sido 

apreciado por otros autores con la topaquinona (una 2-hidroxi-1,4-p-
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benzoquinona sustituida) cuando se hizo reaccionar en presencia de una base 

indicando un cambio en la conjugación atribuido a la forma oxianiónica.78 

Los compuestos fueron probados como receptores de aniones, y tras la 

adición de los aniones a una solución de cada derivado, se observó un cambio de 

color de púrpura (λmax= 562 nm) a amarillo (λmax= 408 nm) con los aniones más 

básicos, dicha transición es la misma que para el único material de partida que 

se puede explicar por la pérdida de conjugación con el anillo de pirrol, que pasa 

a interactuar con los aniones, este comportamiento se observa en los tres 

compuestos. Los compuestos 2 y 3 mostraron una preferencia por CN->F->OH-

>CH3COO->N3
-, pero el compuesto 4 mostró un patrón diferente de la siguiente 

manera F->CN->CH3COO->N3
-, como se representa en las Figuras 18-20. 

 

 

Figura 18. Perfiles de absorbancia del compuesto 2 frente a especies aniónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 
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Figura 19. Perfiles de absorbancia del compuesto 3 frente a especies aniónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

 

Figura 20. Perfiles de absorbancia del compuesto 4 frente a especies aniónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 
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La estequiometría esperada para la interacción de los compuestos 2-4 

frente al fluoruro se espera que sea 1:1 como ha sido descrita en dipirrometanos 

u otros derivados como los calixpirroles. Lo anterior fue corroborado al analizar 

los datos obtenidos en los gráficos de Job que se ilustran en la Figura 21. 

 

Figura 21. Comparativo de los gráficos de Job de los compuestos 2-4 frente a fluoruro 
en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Por su parte, con respecto a la interacción con metales, los compuestos 2-

4 se estudiaron con una serie de sales de perclorato que incluían Li+, Cd+2, Ni+2, 

Hg+2, Pb+2 y Zn+2. No se observó ningún cambio significativo con Li+ y Hg+2, pero 

sí la formación de la banda de transición a λmax= 459 nm, correlacionada con la 

interacción catión-huésped. Este efecto (incremento de la absorbancia a λmax= 

459 nm) puede ordenarse como Ni+2>Zn+2>Pb+2>Cd+2, tal y como muestra 

claramente la evaluación del compuesto 3 que se tomó como modelo en la Figura 

22. 
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Figura 22. Perfiles de absorbancia del compuesto 3 frente a cationes en UV/vis (MeCN 
5x10-4 M). 

Como se ha mencionado anteriormente, los receptores 3 y 4 se diseñaron 

para estabilizar las interacciones con la fracción alifática del carbonilo, por lo que 

surgió la necesidad de demostrar el papel de este grupo funcional. De este modo, 

la perezona 1 y los derivados de la pirrolil-perezona 2 y 3 se evaluaron con Ni+2 y 

F-. Para el compuesto 1 se sabe que las α-hidroxiquinonas actúan como ácidos 

débiles dando deprotonación del grupo -OH en soluciones alcalinas como se 

describió anteriormente. No se observa ninguna interacción apreciable en los 

espectros UV/vis cuando se añadió una solución de perclorato de níquel. Cabe 

destacar que el efecto batocrómico ha sido apreciado por otros autores con la 

topaquinona (una 2-hidroxi-1,4-p-benzoquinona sustituida) cuando se hizo 

reaccionar en presencia de una base indicando un cambio en la conjugación 

atribuido a la forma oxianiónica.78 La tendencia a la deprotonación es seguida 

por 1 mientras se añade TBAF incluso en una solución saturada de Ni+2 donde 

se observa una disminución de la absorbancia, probablemente debida a la 

formación de NiF2. Como la topaquinona, el compuesto 1 debe interactuar con el 

ion metálico coordinándose con la región hidroxi-carbonilo, pero con baja eficacia 

en esta etapa. 

El comportamiento de los compuestos 2 y 3 es similar entre ellos, pero 

difieren respecto a 1 pues ambos sufrieron un desplazamiento de la absorción 

hacia el azul desde λmax= 530 nm hasta 385 nm en presencia de flúor, en lugar 
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del efecto batocrómico mostrado por 1, diferencia que puede atribuirse a la 

interacción NH-F y la consiguiente pérdida de conjugación. Este efecto ha sido 

rastreado previamente desde los estudios de detección de aniones, pero la 

principal diferencia proviene de la detección de cationes, donde 2 y 3 muestran 

una interacción ligeramente mejor con el Ni+2 que con 1. La interacción aumenta 

en presencia de fluoruro para ambos compuestos infiriendo que 2 y 3 son 

reconocedores de iones heteroditópicos en comparación con 1, donde la 

interacción con el catión depende de la basicidad. Estos resultados indican que 

la contribución del pirrol es relevante para reconocer el fluoruro y permitir el 

reconocimiento del ion metálico en una segunda etapa mientras que el carbonilo 

de la cadena lateral es útil, pero no imprescindible, para estabilizar la interacción 

con el catión como lo demuestra el compuesto 2 donde se observa un gran 

hombro a λmax= 530 nm. (Figura 23) 

 

 

Figura 23. Perfiles de absorbancia de los compuestos 1-4 frente a sales de fluoruro y 
níquel en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 
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Centrándonos en el compuesto 4, tras la adición de TBAF a una disolución 

de dicho derivado, se observó un cambio de color de púrpura (λmax= 562 nm) a 

amarillo (λmax= 408 nm) que puede explicarse por la pérdida de conjugación entre 

la quinona y el anillo de pirrol, que pasa a interactuar con el flúor de forma 

diferente a la única deprotonación. Por otro lado, la adición de Ni+2 a 4 mostró 

una banda de absorción suave a λmax= 459 nm indicando un cambio en la 

conjugación de la fracción de hidroxiquinona, esto se debe a una competencia 

con un fuerte enlace de hidrógeno intramolecular. Más interesante, cuando se 

añade Ni+2 a la solución saturada de TBAF del compuesto 4, se observa un efecto 

en la absorbancia a λmax= 459 nm siendo este efecto aún más notable al añadir 

TBAF a la solución saturada de Ni+2 donde la banda a λmax= 459 nm se vuelve 

predominante, infiriendo un efecto cooperativo en el reconocimiento ditópico. 

 

Figura 24. Perfiles de absorbancia del compuesto 4 en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 
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Como muestra el perfil de absorbancia, la relación estequiométrica para el 

complejo 4/F- es 1:1. Se calculó Kf =1,6 × 105 M-1 mediante el modelo de cuadrado 

mínimo no lineal ajustado. Las especies del complejo [4+F-] en la solución pueden 

reconocer a los iones M+2, lo que se puede observar como la nueva banda de 

transición que emerge durante ambas valoraciones cruzadas. El gráfico de Job 

de esta última interacción muestra una estequiometría 2:1. En estas condiciones, 

a partir de una valoración complementaria por 1H NMR (compuestos 3 y 4), no 

apreciamos la deprotonación del pirrol. Es importante mencionar que, como se 

ha discutido en trabajos recientes,66 la deprotonación del pirrol por el anión flúor 

puede descartarse teniendo en cuenta que su valor de pKa es aproximadamente 

16, sin embargo es capaz de hacerlo con la hidroxiquinona, que como se ha 

mencionado anteriormente, tiene un valor de pKa de aproximadamente 6, es 

decir, bastante más ácido que el heterociclo, por lo que si existiera dicha 

deprotonación entonces el equilibrio se desplazaría hacia la formación del 

oxianión. Para confirmar la interacción del pirrol con el anión fluoruro se realizó 

una técnica de valoración por RMN 1H para los compuestos 3 y 4 en acetonitrilo 

deuterado anhidro con sal de FTBA. Los espectros de RMN 1H mostraron que el 

protón "libre" –NH- del pirrol sufría un desplazamiento a frecuencias menores 

hacia 10.5 ppm, es decir, de 3 a 4 ppm hacia abajo de un dipirrometano típico. 

En primera instancia debido a un enlace de hidrógeno que involucra al carbonilo 

vecinal de la quinona, por lo que se espera que el fluoruro deba competir con esta 

interacción intramolecular. Se observó un desplazamiento de la señal -NH hacia 

campo bajo hasta 2 ppm hasta la saturación de la sal en la mezcla.  (Figura 25) 
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Figura 25. a) Isoterma de interacción 4+ F- en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). b) Gráfico de 
Job del sistema [4+F-]+Ni+2 en UV/vis (MeCN 5x10-4 M). c) Isotermas de interacción 3,4 

vs. F- en  RMN1H. d) Seguimiento de la interacción 3+F- mediante RMN1H. 

 

Nuestra propuesta de interacción entre el compuesto 4 y los iones 

ensayados comienza en cuanto el fluoruro está presente en la solución, 

generando especies oxianiónicas, esto se observó mediante espectroscopia 

UV/vis y RMN. A medida que aumenta la presencia de fluoruro, la interacción 

pasa a un complejo 1:1 realizado por la fracción de dipirrometano, encontrando 

el desplazamiento colorimétrico más intenso sufrido por 4 (hipsocrómico, de λmax= 

562 nm a λmax= 408 nm, seguido por espectroscopia UV/vis). Las especies del 

complejo [4+F-] en la solución pueden reconocer a los iones M+2, lo que se puede 

observar como la nueva banda de transición que emerge durante ambas 
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valoraciones cruzadas. Este último fenómeno también fue reportado por Gupta y 

Mir para generar complejos de coordinación de hidroxinaftoquinonas e iones 

metálicos.81,82 La estequiometría propuesta de la última etapa de interacción se 

soporta por el diagrama de Job, encontrando una relación 2:1 de iones Ni+2 por 

complejo [4+F]. (Esquema 3) 

 

 

Esquema 3. Mecanismo propuesto para la interacción de 4 frente a F- y Ni+2. 

 

Continuando con el estudio de los derivados sintetizados, se realizó un 

cuadro similar para los derivados 5 y 6, observando el compuesto 5 presenta 

afinidad hacia aniones alcalinos, pero genera cambios de coloración marcados en 

los casos de F- y CN-.  Es posible apreciar para estos dos aniones la formación 

de dos transiciones hipercrómicas (348 nm, 420 nm) que pueden ser resultado 

de la contribución del anillo aromático de la región meso-, así como de la 

contribución del éster borónico interactuando con ambos cationes en cada caso. 
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Es posible encontrar reportes sobre este tipo de interacciones en la literatura, 

donde se encuentran interacciones de tipo ácido-base de Lewis en la que los 

aniones inyectan pares electrónicos hacia el orbital vacío del átomo de boro.54 

(Figura 26) 

 

Figura 26. Perfiles de absorbancia del compuesto 5 frente a especies aniónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Complementando el ensayo se realizó un estudio sobre metales M+2, 

teniendo en cuenta los estudios previos que nos indican cierta afinidad hacia 

estos cationes. Para el caso del compuesto 5 se aprecia un perfil muy similar al 

que demostraron los compuestos 2-4 en el que se aprecia una interacción suave 

con preferencia hacia Ni+2 y Zn+2, con una ligera banda de transición surgiendo 

sobre 450 nm. A simple vista es posible notar un cambio en la coloración del 

sistema de azul hacia índigo. (Figura 27) 
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Figura 27. Perfiles de absorbancia del compuesto 5 frente a especies catiónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Al corroborar la estequiometria de interacción entre el compuesto 5 y las 

especies iónicas en el estudio, los gráficos de Job nos indican una proporción 1:1 

en el caso de 5/F-, sin embargo, la sorpresa principal se aprecia en los estudios 

de interacción frente al metal y frente al par iónico. El primer caso presenta una 

tendencia de poca o nula interacción, esto puede ser atribuido a la influencia 

remota del anillo aromático sobre las hidroxiquinonas o de la rigidez que este 

puede proporcionar a la estructura. En el segundo caso observamos un punto de 

inflexión muy marcado en la proporción 4:1 para el caso de [5+F-]+Ni+2, lo que, a 

falta de estudios más detallados nos infiere formación de una sal. (Figura 28) 
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Figura 28. Gráficos de Job del compuesto 5 frente a las especies iónicas elegidas, 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

El caso del compuesto 6 es bastante particular, ya que hay en otra región 

de la estructura aparte de la quinona que contiene oxígenos fenólicos que pueden 

presentar competencia tanto por la acidez como por la interacción con cationes 

oxofílicos. Así mismo, el efecto inductivo del metoxilo e hidróxilo pueden ser 

resentidos por los pirroles y, por lo tanto, sobre la región pirrolil quinona. 

Ciertamente, a la misma concentración de estudio, el compuesto por sí mismo 

presenta coloración más intensa con respecto al derivado gem-dimetilo, 

corroborando la participación del sustituyente meso- en las contribuciones 

electrónicas. Por su parte, este compuesto es el que presenta menores cambios 

en los perfiles de absorbancia frente a las especies aniónicas, apreciándose tonos 

ámbar en los casos de aniones alcalinos, pudiéndose observar en el espectro de 

UV/vis una banda predominante en 430 nm con preferencia F-, CN->CH3COO-, 

lo que a su vez infiere selectividad de reconocimiento por estas especies. (Figura 

29) 
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Figura 29. Perfiles de absorbancia del compuesto 6 frente a especies aniónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Al evaluar la respuesta de 6, en los espectros de absorbancia, hacia 

metales M+2 se aprecia lo que podría ser una elevada afinidad hacia el ion Ni+2, 

pero a su vez una interacción compleja. También se ve cierta preferencia por Zn+2 

demostrando una banda de transición dominante sobre 450 nm para ambos 

casos. Como ha sido tendencia, no parece haber interacción al evaluarse frente 

a Ca+2. (Figura 30) 



 58 

 

Figura 30. Perfiles de absorbancia del compuesto 6 frente a especies catiónicas en 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Al corroborar interacciones por el método de variaciones continuas, se 

aprecia nuevamente la estequiometría de interacción 1:1 para los dipirrometanos 

frente al anión fluoruro. La tendencia fue seguida por 6 lo que ratifica a este 

fragmento como el dominante en las propiedades supramoleculares de los 

sistemas sintetizados. Al continuar los estudios, en los gráficos de Job no se 

aprecia interacción entre 6 y el catión Ni+2. Para el estudio de interacción que 

refiere la participación del par iónico, es más notoria la proporción 4:1 indicada 

para 5, lo que sugiere formación de un complejo. (Figura 31) 
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Figura 31. Gráficos de Job del compuesto 6 frente a las especies iónicas elegidas, 
UV/vis (MeCN 5x10-4 M). 

 

Con reserva de ampliar y detallar estos estudios, es posible decir, con los 

resultados obtenidos, que los compuestos 2-6 son capaces de desempeñar 

funciones como reconocedores iónicos colorimétricos, abriendo la puerta de su 

aplicación como quimiosensores en la búsqueda de aniones alcalinos. Las 

propiedades estructurales con las que cuentan estos sistemas permiten la 

estabilización de pares iónicos, hecho que es trascendente para la química de 

extracción/solubilización que tiene grandes aplicaciones en la vida cotidiana. 
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Conclusiones 

 

Los compuestos de origen natural tienen un campo de aplicación potencial 

en la construcción de moléculas complejas debido a sus propiedades únicas y a 

la capacidad potencial de generar materiales y receptores químicos que 

respondan a estímulos mediante el uso de enfoques semisintéticos. En este 

trabajo, fue posible modificar propiedades específicas de una entidad química de 

origen natural para crear una molécula "multitarea" centrada en el 

reconocimiento de metales. Los compuestos 2-6 sintetizados a partir del 

compuesto natural perezona mediante métodos limpios, económicos y seguros 

para el medio ambiente; forma parte de los objetivos de la química orgánica 

sintética moderna. Aunque la detección de iones es un área emergente y de rápida 

evolución, sólo se han descrito pocos informes sobre agentes receptores de pares 

de iones a partir de entidades pirrol-quinona. La ventaja de funcionalizar las 

hidroxiquinonas con pirrol o derivados de pirrol, como los meso-dipirrometanos, 

implica un efecto sinérgico, mientras que los fragmentos de pirrol o 

dipirrometano están interactuando con la especie aniónica, la hidroxiquinona 

estabiliza el contraión, proporcionando una alta sensibilidad para este par de 

iones único (Ni+2 y F-), incluso en soluciones acuosas y a bajas concentraciones. 
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Sección experimental 

 

Métodos Generales 

 

El material de laboratorio que se empleó para la parte experimental fue 

lavado, limpiado con acetona y secado en estufa antes de ser usado. 

Los reactivos empleados fueron obtenidos de Sigma-Aldrich. La perezona, 

fue extraída de manera natural y corroborada su estructura previo uso. El pirrol 

utilizado fue destilado previamente a su uso. Los disolventes empleados fueron 

de la mayor calidad disponible, y usados sin purificación adicional. 

Para la purificación de los compuestos por cromatografía en columna se 

empleó gel de sílice 70-230 Mesh de la marca Sigma-Aldrich. Así también los 

monitoreos de las reacciones y fracciones de las columnas de cromatografía se 

realizaron en cromatografía de capa fina empleando cromatofolios con fase fija de 

gel F254 y como reveladores se emplearon vapores de yodo y lámpara de luz UV 

(λ= 254nm).  

Los espectros de RMN 1H y 13C se obtuvieron con el equipo Mercury Plus 

400. Los espectros de 1H fueron obtenidos a 400 MHz. Los espectros de 13C fueron 

obtenidos a 100 MHz. El  disolvente deuterado empleado para la obtención de 

espectros por RMN fueron: Acetona-d6, CDCl3, CD3CN con tetrametilsilano (TMS) 

usado como referencia interna. Los espectros UV/vis se midieron con un 

espectrofotómetro GENESYS 10S utilizando una célula de cuarzo de 1 cm3. El 

CH3CN empleado para los experimentos UV/vis era de grado de HPLC, el DMSO 

empleado es grado ACS. La espectrometría de masas fue obtenida en el 

Department of Chemistry of the University of Texas at Austin, empleando el 

equipo Agilent Technologies 6546 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS. 
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Estudios sobre interacciones supramoleculares. 

 

RMN: Los experimentos se realizaron en CD3CN. A una solución 0,01 M de 4 en 

un disolvente deuterado se añadieron diferentes equivalentes de TBAF (1 × 10-2 

M) hasta la saturación y se registraron los espectros. 

UV/Vis: Los experimentos se realizaron en CH3CN (grado HPLC). En una solución 

de 5x10-4 M de 4 se añadieron diferentes equivalentes de TBAF (1x10-2 M) hasta 

la saturación. A otra solución de 4 a la misma concentración se añadieron 

diferentes equivalentes de Ni (ClO4)2 (1x10-2 M) hasta la saturación. A una 

solución de 5x10-4 M de 4 previamente saturada con Ni (ClO4)2  se añadieron 

diferentes equivalentes de TBAF. A una solución de 5x10-4 M de 4 previamente 

saturada con TBAF se añadieron diferentes equivalentes de Ni (ClO4)2. Se aplicó 

el mismo protocolo para evaluar los compuestos 1-3.  

Método de variaciones continuas para el gráfico de Job: Los experimentos 

UV/vis se realizaron en CH3CN (grado HPLC). Se prepararon soluciones de los 

compuestos 2-6 (ligandos) y de TBAF y Ni (ClO4)2  (huéspedes) se prepararon a la 

misma concentración (5x10-4 M). Se prepararon soluciones de anfitrión/huésped 

(1 mL) para medir proporciones como 100-0, 90-10, 80-20, 70-30, 60-40, 50- 50, 

40-60, 30-70, 20-80, 10-90, y 0-100. 
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Síntesis 

 

(R)-2-Hidroxi-6-metill-3-(6-metillhept-5-en-2-il)-5-(1H-pirrol-2-il)-1,4-

benzoquinona. 

 

Se pesó 0.5 g (2.16 mmol) de perezona 1 en un vial, se disolvió en 3 mL de 

DCM, se adicionó 750 μL de pirrol y después de homogenizar se adicionó gel de 

sílice (0.7 g). La reacción se dejó en reposo por un lapso de 6 h, luego de esto se  

purificó por medio de cromatografía en columna. Se obtuvo un semisólido guinda, 

con un rendimiento de 68% (426 mg) p.f. 73−75 °C.   

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 11.01 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.10 (td, J = 2.7, 1.2 Hz, 

1H), 6.79 (ddd, J = 3.8, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 6.38 (dt, J = 3.9, 2.6 Hz, 1H), 

5.08 (tdd, J = 5.7, 2.8, 1.4 Hz, 1H), 3.17 – 2.96 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.00 

– 1.74 (m, 3H), 1.68 – 1.55 (m, 5H), 1.52 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.9 Hz, 3H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3): δ 191.01, 183.40, 150.92, 133.45, 131.42, 129.19, 

126.42, 124.70, 123.89, 123.11, 119.18, 110.51, 34.18, 29.60, 26.74, 

25.64, 18.34, 17.61, 14.40. 

LRMS (ESI) m/z: 314.17 [M + 1]. 

HRMS 314.1756 [M + 1] (314.175619 estimado). 
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(R)-2-Hidroxi-6-metil-3-(6-metil-5-oxoheptan-2-il)-5-(1H-pyrrol-2-il) ciclohexa-

1,4-benzoquinona. 

 

Se pesó 0.1 g (0.432 mmol) de 5-oxoheptanil-perezona en un vial, se 

disolvió en 2 mL de DCM, se adicionó 100 μL de pirrol y después de homogenizar 

se adicionó gel de sílice (0.7 g). La reacción se dejó en reposo por un lapso de 6 

h, luego de esto se  purificó por medio de cromatografía en columna. Se obtuvo 

un semisólido guinda, con un rendimiento de 44% (0.06 g) p.f. 68−71 °C.   

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3): δ 11.00 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.12 (td, J = 2.8, 1.2 Hz, 

1H), 6.80 (ddd, J = 4.0, 2.4, 1.3 Hz, 1H), 6.39 (dtd, J = 3.9, 2.6, 0.5 Hz, 

1H), 3.05 (ddt, J = 13.2, 9.3, 7.0 Hz, 1H), 2.55 (dq, J = 13.9, 6.9 Hz, 1H), 

2.44−2.34 (m, 2H), 2.31 (s, 4H), 2.10−1.97 (m, 1H), 1.88 (ddt, J = 13.6, 

9.1, 6.3 Hz, 1H), 1.25 (dd, J = 7.1, 0.5 Hz, 5H), 1.05 (ddd, J = 6.9, 2.7, 0.5 

Hz, 8H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3): δ  214.61, 190.76, 182.99, 151.22, 133.48, 128.99, 

126.35, 124.12, 122.10, 119.37, 110.62, 40.73, 38.93, 29.42, 28.00, 

18.34, 18.31, 18.26, 14.45. 

LRMS 
(EI) m/z (rel. int.): 331 ([M + 2], 12), 330 ([M + 1], 35), 329 ([M+], 100), 311 

(15), 244 (58), 230 (47). 

HRMS (FAB+): 330.1708 (estimado, 330.1705) 
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6,6'-(Propan-2,2-diil bis (1H-pirrol-5,2-diil))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-6-metil-

5-oxoheptan-2-il)-1,4-benzoquinona) 

 

En un matraz de fondo redondo se añadió una solución de pirrolil-

perezona 3 (44 mg, 0,14 mmol) y acetona (1 mL). La solución se diluyó con agua 

(5 mL) y, mientras se agitaba, se añadió HCl 35% (10 μL) a la mezcla formada. 

La mezcla de reacción se agitó durante 36h a temperatura ambiente. El crudo se 

neutralizó con NaHCO3 acuoso y se extrajo con DCM (3x5 mL). La fase orgánica 

se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró a presión reducida. El 

crudo se purificó mediante cromatografía en columna (Hex-AcOEt, 7:3) para dar 

el producto 4 como un sólido azul-violeta con un rendimiento de 25 mg. 53%, p.f. 

150-152 °C. 

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 
(400 MHz, CDCl3): δ 10.94 (s, 2H), 6.78 (s, 2H), 6.26 (s, 2H), 5.60 (s, 2H), 

3.02 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.45−2.32 (m, 4H), 2.27 (s, 6H), 1.80−1.63 (m, 

10H), 1.24 (s, 6H), 1.02 (d, J = 12.9 Hz, 12H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3): δ 215.95, 192.13, 183.71, 152.38, 146.10, 133.89, 

128.80, 126.82, 122.60, 121.30, 108.30, 77.79, 77.47, 77.15, 40.93, 

39.17, 36.20, 29.84, 29.42, 28.58, 28.06, 18.36, 18.35, 14.54. 

HRMS (FAB+): [M + 1] 699.3577 (estimado 699.3567). 
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6,6'-(((4-(5,5-Dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)fenill)metilen)bis(1H-pyrrole-5,2-

diil))bis(3-hidroxi-5-metil-2-((R)-6-metilhept-5-en-2-il)-1,4-benzoquinona. 

 

 

 

En un matraz se disolvieron 70 mg del compuesto 2 y 22 mg (0.5 eq) del 

éster neopentilglicólico del ácido 4-formilfenilborónico en MeCN (2 mL), 

adicionando 10% mol de ácido p-toluensulfónico para continuar la reacción por 

48 h. hasta consumo máximo del compuesto carbonílico. La mezcla de reacción 

se neutralizó con NaHCO3 aq. (5% v/v), se realizó una extracción de fase orgánica 

(3x5 mL de DCM), secado sobre Na2SO4 y se concentró la fracción para 

purificación en columna cromatográfica de gel de sílice. Obteniendo 15 mg de un 

semisólido de color índigo (rendimiento de 16.2%). 

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.85 (s, 2H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.39 (s, 2H), 

7.26 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 6.75 (dd, J = 4.1, 2.5 Hz, 2H), 6.12 (t, J = 3.4 Hz, 

2H), 5.57 (s, 1H), 5.09 – 4.96 (m, 2H), 3.77 (s, 4H), 3.01 (h, J = 7.4 Hz, 

3H), 2.28 (s, 8H), 2.04 – 1.70 (m, 11H), 1.68 – 1.54 (m, 13H), 1.48 (t, J = 

1.8 Hz, 9H), 1.26 (s, 10H), 1.26 – 1.06 (m, 12H), 1.02 (s, 7H). 

RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 190.67, 182.89, 151.02, 142.56, 138.62, 134.53, 

133.15, 131.35, 128.32, 127.56, 126.50, 124.59, 122.92, 120.25, 110.36, 

72.29, 44.79, 34.05, 31.87, 29.68, 29.43, 26.72, 25.64, 21.87, 18.28, 

17.61, 14.44. 
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6,6'-(((4-Hidroxi-3-metoxifenil)metilen)bis(1H-pirrol-5,2-diil))bis(3-hidroxi-5-

metil-2-((R)-6-metilhept-5-en-2-il)-1,4-benzoquinona) 

 

 

 

En un matraz se disolvieron 70 mg del compuesto 2 (0.22 mmol) y 17 mg 

(0.5 eq) de vainillina en MeCN (2 mL), adicionando 10% mol de ácido p-

toluensulfónico para continuar la reacción por 48 h. hasta consumo máximo del 

compuesto carbonílico. Se neutralizó la mezcla de reacción con NaHCO3 aq. (5% 

v/v), se realizó una extracción de fase orgánica (3 x 5 mL de DCM), secado sobre 

Na2SO4 y se concentró la fracción para purificación en columna cromatográfica 

de gel de sílice. Obteniendo 25 mg de un semisólido morado (29% de 

rendimiento). 

 

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 10.85 (s, 2H), 7.41 (s, 2H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

6.81 (s, 1H), 6.79 (m, 2H), 6.14 (m, 2H), 5.63 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.04 (t, 

J = 6.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.01 (m, 2H), 2.29 (s, 6H), 2.09 – 1.67 (m, 

4H), 1.62 – 1.56 (m, 8H), 1.51 (s, 6H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 6H). 

RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 190.73, 182.84, 151.06, 146.88, 145.07, 138.94, 

133.12, 131.84, 131.36, 128.31, 126.38, 124.55, 122.88, 121.21, 120.21, 

114.74, 114.33, 110.72, 110.14, 77.31, 76.99, 76.67, 55.96, 44.28, 

34.06, 29.67, 29.44, 26.71, 25.62, 18.28, 17.58, 14.43. 
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Espectros 

 

 

Espectro 1. RMN 1H del compuesto 1 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 2. RMN 13C del compuesto 1 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 3. RMN 1H del compuesto 2 (400 MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 4. RMN 13C del compuesto 2 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 5. RMN 1H del compuesto 3 (100 MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 6. RMN 13C del compuesto 3 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 7. RMN 1H del compuesto 4 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 8. RMN 13C del compuesto 4 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 9. RMN 1H del  meso-dimetildipirrometano del compuesto 2  (400MHz, CDCl3). 

 

Espectro 10. RMN 13C del meso-dimetildipirrometano del compuesto 2 (100MHz, CDCl3). 
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Espectro 11. RMN 1H del compuesto 5 (400MHz, CDCl3). 

 

Espectro 12. RMN 13C del compuesto 5 (100MHz, CDCl3). 
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Espectro 13. RMN 1H del compuesto 6 (400MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 14. RMN 13C del compuesto 6 (100MHz, CDCl3). 
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Capítulo 2: Incorporación de azobencenos como anílidos de 

Perezona. 

 

 

Introducción 

 

Los azobencenos aromáticos son compuestos altamente coloridos; de 

hecho, son el bloque más robusto de pigmentos y colorantes empleados en la 

industria, constituyendo el 60% de la producción global. Estos son derivados del 

acoplamiento oxidativo de anilinas, constituidos por dos anillos aromáticos 

ligados por un grupo azo (-N=N-). Fueron descritos por primera vez en 1834 y 

hacia 1937 se comenzó el estudio de la interacción de estos con la luz, pues 

gracias a la exposición de una disolución de azobencenos en acetona se realizó el 

descubrimiento del isómero cis, detonando lo que a la postre ha llevado al empleo 

de bloques fotoisomerizables para llevar el control de la materia desde el nivel 

molecular.83 

Los derivados de azobenceno presentan un ciclo de fotoisomería de tipo 

trans-cis-trans. Estos compuestos presentan un perfil de transiciones de 

absorción en espectroscopia UV/vis que se constituye por dos bandas, la primera 

con una λmáx≈ 440 nm relacionada a la transición n-π* o estado excitado S1, y la 

segunda con una λmáx≈ 340 nm relacionada a la transición π-π* o estado excitado 

S2. La isomería trans-cis se puede llevar a cabo por irradiación UV (típicamente 

365 nm), mientras que el proceso reverso ocurre de manera espontánea en la 

oscuridad. (Figura 32) 
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Figura 32. Mecanismo propuesto sobre el ciclo de fotoisomería de un bloque de 
azobenceno. 

Podemos observar dos isómeros geométricos alrededor del grupo azo, 

conocidos como trans (E) y cis (Z), la barrera energética del estado fotoexcitado 

(trans-->cis) es de ~23 kcal·mol-1 siendo más estable el isómero E ~12 kcal·mol-1 

respecto al isómero Z. La isomería E-Z sucede al irradiar luz con longitud de onda 

entre 320-350 nm mientras que la operación inversa se lleva a cabo, 

fotoquímicamente, en el rango de los 400-450 nm. Aunque ambas fotoisomerías 

suceden en el orden de los picosegundos (1x10-12 s), la relajación térmica es el 

dato más relevante, ya que para pasar de Z a E, un azobenceno puede tardar de 

milisegundos a días, cambiando propiedades físicas como longitud y geometría 

molecular, momento dipolar y espectro de absorción, todo ello en función de los 

sustituyentes presentes. Este rasgo característico los ha hecho objeto de estudio 

por varios años, debido a que permiten el desarrollo cuasi-mecánico de entidades 

complejas comenzando por enzimas y máquinas moleculares hasta polímeros 

auto-ensamblables que van de estructuras macroscópicas planas hasta 

tridimensionales con un solo estímulo luminoso o la temperatura adecuada.84 

Existe una clasificación debido a la naturaleza de su flujo electrónico 

dictaminada por Rau,85 la cual distingue tres familias: a) los derivados de 

azobenceno, b) los derivados de amino-azobenceno y c) los azobencenos con 

sistema “push-pull”. (Figura 33) 
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Figura 33. Clasificación de las familias de azobencenos determinada por Rau. 

 

Pese a no ser bloques sintéticos de reciente generación (inicialmente se 

consideraron como pigmentos y colorantes textiles) se han generado aplicaciones 

modernas, ingeniosas y de impacto para diversos campos de la vida cotidiana 

como el área de la salud, en la modificación de estructuras proteicas para el 

estudio de trastornos metabólicos, el uso de estos para potenciar agentes 

terapéuticos o como biomarcadores fotoactivos.86 En otros campos se prioriza el 

uso de azobencenos para el reforzamiento de materiales poliméricos, conocidos 

como materiales inteligentes, que presentan memoria de forma, movilidad 

dirigida por acción fotónica, o que por medio de algún estímulo dirigido permiten 

la activación de la acción, tal es el caso de membranas inteligentes o, a nivel 

molecular, de mariposas moleculares fotoactivas que secuestran iones metálicos 

que presentan gran interés para la química de extracción con proyección al 

cuidado del medio ambiente.20,21,87,88 

Las propiedades fotocrómicas características de los azobencenos les ha 

hecho partícipes de una oleada de investigaciones sobre su uso como bloques 

sintéticos en la formación de dispositivos supramoleculares como sensores, 

piezas de auto-ensamblaje en materiales y polímeros inteligentes o interruptores 

moleculares de construcciones jerárquicas. 

La agregación de moléculas con capacidad de responder a ciertos 

estímulos a entidades poliméricas generan especies híbridas muy interesantes 

debido a la capacidad de adaptación que presentan, esto es que puede cambiar 

la presentación física de la matriz polimérica desde películas delgadas, 

membranas, hidrogeles, nano esferas entre otras, las cuales pueden adaptarse a 
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las condiciones del entorno, informando cambios en tiempo real de 

concentraciones salinas, temperatura, intensidad y tipo de luz incidente, etc.89  

De manera creciente, este tipo de entidades híbridas está siendo 

incorporado en la vida cotidiana; se les puede ver como componentes principales 

de filtros de membrana, películas fotosensibles para protección de lentes, 

materiales impermeables, sensores químicos a bajas concentraciones y como 

material de almacenaje en sistemas informáticos, constructores de moléculas con 

estereoquímica definida, polímeros de soporte para baterías de larga duración 

entre otros reportes.43,90–93 

Aún existe mucho por aprender y desarrollar sobre este tipo de materiales 

en los que, entre la lista de pendientes, podemos encontrar el uso de la vasta 

biblioteca de metabolitos secundarios aislados de vegetales o de distintos 

organismos marinos, que presentan propiedades aplicables en este tipo de 

entidades químicas y que, al ser plantillas prediseñadas, disminuyen el número 

de pasos en las estrategias sintéticas. 

 

Interruptores moleculares. 

 

Un interruptor molecular es un sistema que permite la realización de 

movimientos mecánicos promovidos por estímulos externos, basados en la 

transformación reversible de dos conformaciones moleculares debido a su 

diferencia energética, presentando distintos perfiles de transiciones electrónicas. 

Cuando un proceso de fotoisomería toma lugar, podemos observar 

diferencias en las propiedades fisicoquímicas y ópticas entre los isómeros 

presentes pudiendo desencadenar cambios en los índices de refracción, conducta 

electroquímica, cambios conformacionales en estructuras poliméricas o en la 

capacidad de interactuar con especies iónicas. 
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Dispositivos moleculares 

 

La adición de unidades de azobenceno a estructuras de probada capacidad 

de formar complejos de coordinación/inclusión permite el control fotónico de 

estos sistemas. Se pueden encontrar descritas diversas clases de dispositivos, 

entre ellas: azo-fanos, azo-éteres corona, azo-criptandos, azo-ciclodextrinas o 

azo-calixarenos por mencionar algunas. Se puede generalizar un movimiento 

característico, similar al aleteo de una mariposa, mediante el cual es posible 

capturar o reconocer la especie de interés, cual “sándwich” supramolecular.  
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Hipótesis 

 

Al incorporarse a un bloque de 2-hidroxibenzoquinona, las propiedades 

del 4,4’-diaminoazobenceno se verán favorecidas en términos de sus propiedades 

electrónicas, así como de las supramoleculares, ya que ejercerá efectos inductivos 

positivos (+I) que modificarán las propiedades de reconocimiento por metales en 

la región del α-hidroxicarbonilo y a su vez el fenómeno se verá reflejado en su 

comportamiento óptico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 82 

Metodología 

 

-Estrategia sintética. 

 

 

 

-Ensayos cualitativos sobre propiedades de reconocimiento iónico a través 

de espectroscopia UV/vis. 

- Determinación de la estequiometría de las interacciones observadas a 

través del método de proporciones continuas (Método de Job). 
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Resultados y Discusión 

 

Formación de Azobencenos 

 

Para la preparación del bloque fotocrómico 7, se realizó un cuadro de 

experimentos modelo, contemplando el acoplamiento de 4-toluidina bajo 

distintas condiciones de acoplamiento oxidativo de anilinas, teniendo como 

referencia reportes previos en los cuales se realizó dicho acoplamiento empleando 

amalgama de KMnO4-CuSO4,94 AgO95 o el empleo de sales de Cu1+ y piridina96 

considerados en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Condiciones ensayadas para la formación del 4,4’-dimetilazobenceno 7. 

Ensayo Promotor Disolvente Temp. (°C) Tiempo (h) Rto. (%) 

1 CuBr-Piridina Tolueno 90 20 73 

2 KMnO4 DCM t.a. 48 -- 

3 KMnO4-CuSO4 DCM t.a. 48 7 

4 AgO DCM 40 3 9 

5* Reacción de Mills t. a. 3 83 

6 Dess-Martin DCM t.a. 0.2 -- 

*Oxone, DCM/H2O, 3h, luego H3CCOOH, 3h. 

 

Pese a que otras técnicas han sido descritas con mejores resultados, 

empleando métodos prácticos como los 4 primeros, el mejor resultado fue 

obtenido mediante la reacción de Mills, que involucra la oxidación parcial de 

anilina para dar paso a la formación de un nitrosoareno, el cual presenta 
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comportamiento reactivo similar al de un aldehído y por condiciones análogas a 

la formación de una base de Schiff, se logra el acoplamiento del azobenceno 7. 

La desventaja que presenta es el uso del nitrosoareno sin purificación previa, 

dada la susceptibilidad a ser oxidado. 

En el espectro de 1H-RMN puede apreciarse un sistema aromático 1,4-

disustituído (d, 7.8, d, 7.3), además de hidrógenos metilícos (s, 2.4) que permiten 

inferir la estructura propuesta, el compuesto obtenido genera cristales de 

morfología macroscópica acicular. (Figura 34) 

 

 

Figura 34. Espectro de 1H-RMN del 4,4’-dimetilazobenceno 7 (CDCl3, 400 MHz). 

 

Con los resultados anteriormente mencionados, se ensayaron condiciones 

de reacción de Mills con la p-feniléndiamina, sin lograr la obtención del 

compuesto, por ello se decidió realizar una protección con Boc2O, generando la 

hipótesis de que al evitar uno de los sitios reactivos, procedería la reacción sin 

polimerización excesiva. Sin embargo, las condiciones de reacción no han podido 
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ser aplicables a la diamina, por lo que se planteó una nueva ruta para la 

construcción del 4,4’-diaminoazobenceno 8. Para ello se tomaron dos esquemas 

similares de formación de dicho compuesto, teniendo como punto central el 

acoplamiento reductor de nitrobenceno en un medio alcalino y empleando 

alcoholes como disolventes de la reacción. 

Las metodologías revisadas presentan, en un primer caso, el empleo de 

Zn0 como agente reductor97, el cual es un agente ampliamente usado, pese a no 

ser especifico, para la remoción de oxígeno de ciertos grupos funcionales, la 

segunda es una alternativa “más amigable para el ambiente” en la cual se evita 

el uso de dicho metal, bajo condiciones de disolvente, tiempo y temperatura 

similares98, los ensayos  fueron concentrados en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Ensayos sobre acoplamiento reductor de la p-nitroanilina para formar el 4,4’-

diaminoazobenceno 8. 

 

Ensayo Base Reductor Disolvente 
Temp. 

(°C) 
Tiempo 

(h) 
Rto. 
(%) 

1 NaOH Zn MeOH Reflujo 72 4 

2 NaOH -- MeOH Reflujo 72 -- 

3 NaOH Zn EtOH Reflujo 72 34 

4 NaOH -- EtOH Reflujo 72 -- 

 

Debido a los bajos rendimientos obtenidos se ensayó una nueva reacción, 

retomando la p-feniléndiamina y llevando el acoplamiento mediante un agente 
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oxidante de yodo hipervalente como es el diacetoxi-yodobenceno (PIDA) mediante 

las condiciones de reacción reportadas por Ma99 que arrojó un rendimiento 

aceptable para permitir el avance de la estrategia sintética. 

 

Dentro de las bondades que presenta la reacción, se obtiene un compuesto 

estable en condiciones asequibles, como temperatura ambiente y un cierto grado 

de humedad sin la necesidad de otros pasos de reacción como la generación de 

oxidaciones intermedias o protección de grupos funcionales. Es posible apreciar 

en el espectro de  RMN 1H la distribución de hidrógenos correspondientes al 

sistema aromático 1,4-disustituido y los hidrógenos correspondientes al grupo 

amino, dado que la molécula presenta simetría, la elucidación se torna 

relativamente sencilla. La reacción presenta un alto grado de polimerización de 

feniléndiamina, sin embargo, el rendimiento obtenido, próximo al reportado 

(62%), nos permite considerar esta ruta como la óptima para la generación del 

bloque molecular fotocrómico. (Figura 35) 
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Figura 35. Espectro de  RMN 1H del azobenceno 8 (400 MHz, Acetona-d6). 

 

Debido a la tendencia de la materia prima hacia la generación de polímeros 

y de oxidarse, se comparó el espectro de RMN 1H con el de la p-nitroanilina, 

descartando así un grado de oxidación mayor al deseado, en el comparativo 

puede observarse una diferencia muy notoria en los desplazamientos de los 

hidrógenos correspondientes al sistema aromático, ubicados entre 8.1 y 6.6 ppm 

para el derivado de nitrobenceno y entre 7.6 y 6.75 ppm para nuestro 

azobenceno, denotando el cambio de los desplazamientos químicos como 

fenómeno atribuible a los grupos funcionales vecinos. (Figura 36) 

 



 88 

 

Figura 36. Comparativo de espectros de  RMN 1H de p-nitroanilina, compuesto 8 y p-

feniléndiamina. 

 

Una vez sintetizado el bloque fotocrómico, se realizó la adición de éste al 

anillo de la hidroxibenzoquinona de la perezona 1, teniendo en cuenta las 

condiciones de reacción modificadas del reporte de Enríquez,100 en las cuales se 

activa esta última por interacción con un ácido de Lewis, para este caso, Zn 

(OAc)2. 
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Para la obtención del compuesto 9 se presentó la dificultad de solubilidad 

del azobenceno en metanol, donde incluso puede observarse precipitación de 

éste, por lo que se cambió el disolvente de reacción por acetona, teniendo un 

resultado favorable aunque contando con un rendimiento bajo (28%). 

 

 

 

El compuesto obtenido presenta aspecto oleoso y coloración marrón. 

Puede apreciarse el conjunto de señales que permiten su elucidación a través del 

comparativo de los espectros de  RMN 1H, comenzando por el desdoblamiento de 

las señales correspondientes al bloque del diaminoazobenceno, el cual pierde la 

simetría inicial y genera dos sistemas de señales dobles, además de apreciarse 

las señales correspondientes a la perezona 1 con cierta modificación en sus 

desplazamientos químicos. (Figura 37) 
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Figura 37. Comparativo de  espectros de RMN 1H de los compuestos 1, 8 y 9. 

 

Se aprecia una serie de impurezas en el espectro del producto obtenido 

que interfieren con la señal del grupo amino libre (4.2 ppm). Se pueden observar 

claramente el patrón de señales de la perezona, teniendo un efecto protector en 

el metilo α-carbonilo del anillo de la hidroxibenzoquinona que permite suponer 

un anclaje anisotrópico del tipo π-H (de 2.1 ppm a 1.6 ppm), además de ser 

apreciables las señales de un azobenceno asimétrico. El compuesto 9 ha sido 

obtenido en un rendimiento bajo debido a la baja reactividad que se presenta en 

el cambio de disolvente, ello condicionó el siguiente paso sintético hacia la 

obtención del compuesto 10. Para este paso se repitieron las condiciones del paso 

sintético previo, teniendo como reactivo limitante a la perezona 1 y como entidad 

nucleófila al compuesto 9. 
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La reacción presentó un cambio en la coloración volviendo a los tonos 

guindas, una vez realizada la purificación por medio de columna cromatográfica, 

en las fracciones menos polares se obtuvo un compuesto sólido de coloración 

azul, que al observarse en RMN nos arrojó un sistema de señales más sencillo al 

del compuesto anterior que permitió la siguiente asignación. (Figura 38) 

 

 

Figura 38. Espectro  de  RMN 1H del compuesto 10 (400 MHz, CDCl3). 
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Puede observarse en el comparativo de espectros de RMN 1H  que el 

producto de reacción presenta un patrón muy similar al de la perezona 1, 

teniendo además la presencia de un sistema aromático 1,4-disustituido sencillo, 

que permite inferir la presencia de la perezona en ambos extremos de la nueva 

entidad molecular. (Figura 39) 

 

Figura 39. Comparativo de espectros de  RMN 1H de los compuestos 9 y 10. 

 

           El compuesto 10 presenta un punto de fusión de 168-170 °C, lo 

que refiere una cierta estabilidad térmica para realizar una serie de evaluaciones, 

tanto de sus propiedades supramoleculares como de las mecanoestereoquímicas.  

 

 



 93 

Perfiles UV/vis 

 

Se realizó un comparativo de los espectros de UV/vis de los compuestos 

1, 7, 8 y 9 donde es posible apreciar que el compuesto 1 presenta 

mayoritariamente transiciones de tipo π -π* a una λmáx de 400 nm, concordando 

con los componentes cromóforos presentes en el anillo de la hidroxiquinona.101 

Por su parte pueden observarse transiciones de tipo S2 (π- π*) en 320 nm, así 

como transiciones de tipo S1 (n- π*) con una λmáx de 402 nm para constituir el 

perfil típico de un azobenceno concordando con la estructura de los compuestos 

7 y 8,102 sin embargo, al combinarse estas estructuras para formar el compuesto 

9 es posible discernir entre estos patrones, ya que se pierde la transición S2 del 

compuesto 8 para dar paso a un ensanchamiento de lo que podría ser la adición 

de las transiciones S1 de los compuestos 1 y 8, esto además de generar un 

desplazamiento hipsocrómico de ~12 nm respecto a la λmáx del compuesto 1 y 

dando origen a una transición secundaria con absorbancia máxima a 548 nm. 

Lo anterior podría ser atribuido, a priori, al anclaje π-H que rompe con la 

extensión de la conjugación hacia los anillos del fragmento de azobenceno, 

teniendo solamente la adición de los electrones del grupo amino, concordando 

con la coloración de anilino-perezona reportadas con anterioridad.103,104 El 

compuesto 10 presentó baja solubilidad en MeCN por lo que no fue posible 

realizar el comparativo incluyendo este perfil. (Figura 40) 
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Figura 40. Perfil de los compuestos 1, 7, 8 y 9  (5x10-6 M) en espectroscopia UV-vis (MeCN 

grado HPLC). 

Estudios de interacciones supramoleculares. 

 

Se estudió la capacidad de reconocimiento iónico de los anílidos de 

perezona derivados de azobenceno con el fin de obtener la información necesaria 

para considerarles quimiosensores, para ello se realizaron disoluciones de los 

compuestos en diferentes disolventes, mientras que el compuesto 9 no presentó 

problemas de disolución en disolventes orgánicos, el compuesto Y fue poco 

soluble en metanol y acetonitrilo, lo que limitó el comparativo de las propiedades 

supramoleculares al empleo de DMSO.  
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Figura 41. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 9 (1x10-4 M) y 

especies aniónicas en DMSO. 

 

Al analizar las transiciones UV/vis del compuesto frente a distintos 

aniones, se descartó el perfil del compuesto frente a nitrito de sodio, ya que el 

perfil de la sal impactaba al perfil de interacción. Al descartarse dicho perfil puede 

observarse claramente que el compuesto es capaz de interactuar con aniones 

alcalinos como hidróxido y fluoruro, generando desplazamiento batocrómico 

fuerte para la transición primaria de 100 nm frente al anión OH- (de 390 nm a 

490 nm) así como una más débil de 60 nm frente al anión F- (de 390 a 450 nm).  

Este sugiere una interacción de tipo ácido-base. (Figura 41) 

Trabajos previos han reportado el uso de azobencenos funcionalizados con 

bases de Schiff  o amidas, en los cuales se reporta un efecto batocrómico como 

resultado de la interacción de sales de TBAOH y TBAF con los compuestos 
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evaluados al ser disueltos en DMSO asociado a predominio de deprotonación en 

la interacción. Entre ellos existe una disyuntiva al describir la interacción, en un 

primer caso, Lee et al.105 menciona la deprotonación del compuesto en el medio 

alcalino, mientras que en el segundo reporte Łukasik y Wagner-Wysiecka106 

plantean la interacción a través de puentes de hidrógeno y los aniones 

estudiados, al pasar de la estequiometría de interacción, la alcalinidad predomina 

el sistema y a su vez el equilibrio acido-base. 

Para corroborar cualquiera de estas sugerencias, se analizó la interacción 

empleando combinaciones de los aniones que causaron los cambios 

espectroscópicos más notorios. Se analizó la estequiometria de interacción entre 

el compuesto y el anión fluoruro a través del método de las proporciones 

variables, observando que el fenómeno es propio de una deprotonación, teniendo 

un máximo de interacción en la proporción 9:1 9/F-, para después observar 

linealidad en la variación de las proporciones, indicando el término de la 

interacción o saturación del complejo. 

 

Figura 42. Job plot a partir de método de variaciones continuas (MVC) compuesto 9 (1x10-

4 M) y FTBA en DMSO. 
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Al realizar este nuevo cuadro de estudio se puede apreciar un efecto 

sinérgico entre los aniones, dando como resultado un efecto hipercrómico-

batocrómico que sugiere le interacción del anión fluoruro con nuestro compuesto 

en medio alcalino, el efecto batocrómico ahora es de aproximadamente 160 nm, 

dicho efecto puede revertirse en presencia de meso-octametilcalix-[4]-pirrol, el 

cual es un compuesto macrocíclico que ha sido ampliamente estudiado debido a 

su capacidad de interactuar con iones fluoruro con una elevada afinidad. Pese a 

ser un ensayo cualitativo, este cuadro de interacciones revela un gran interés 

para la detección del anión en cuestión. 

 

 

Figura 43. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 9 (1x10-4 M) y 

especies aniónicas alcalinas en DMSO. 
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El mismo tratamiento se realizó para iones metálicos del tipo M+2, los 

cuales son reconocidos como capaces de interactuar con el fragmento 2-

hidroxicetona de la quinona empleada. El cuadro consiste en el uso de iones Ca+2, 

Ni+2 y Zn+2.se puede observar interacción como un efecto hipercrómico en la 

transición primaria, de hasta una unidad de absorbancia para el caso de Ni+2, el 

cual además presenta una nueva transición con λmáx =750 nm, siendo este el 

único catión que la genera. El catión Zn+2 genera un efecto hipercrómico más 

tenue, mientras que el catión Ca+2 causa un efecto hipsocrómico de 50 nm. 

 

 

Figura 44. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 9 (1x10-4 M) y 

especies catiónicas en DMSO. 
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Se analizó a su vez la estequiometría de interacción del compuesto con el 

catión Ni+2, observando poca a nula interacción. Lo que sugiere poca disposición 

del fragmento hidroxicetona para el reconocimiento iónico al emplear sistemas 

diluidos. 

 

 

Figura 45. Job plot a partir de método de variaciones continuas (MVC) compuesto 9 (1x10-

4 M) y Ni+2 en DMSO. 

 

Al emplear el par iónico de Ni-F para establecer una interacción ditópica, 

se puede apreciar que disminuye en gran medida la absorbancia del sistema 

(aproximadamente 1.4 u. A.) que concuerda con la aparición de precipitado. 

Dicho evento sugiere la formación de una sal o complejo de coordinación. Sobre 

esto último aún falta evidencia espectroscópica. 
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Figura 46. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 9 (1x10-4 M) y 

especies iónicas en DMSO. 

 

Es apreciable desde el análisis de la Figura 45 que el compuesto 9 no 

parece presentar afinidad hacia el Ni+2, sin embargo, a simple vista, es posible 

detectar la presencia de precipitado, lo que sumado a la dramática disminución 

de absorbancia presentada por el sistema se puede inferir la formación de una 

sal o incluso de un complejo de coordinación estable, propuesto de la siguiente 

manera: (Esquema 4). 
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Esquema 4.  Propuesta de interacción entre el compuesto 9 y las especies iónicas 
empleadas. 

 

Por otra parte el compuesto 10 fue sometido al mismo cuadro de estudio 

teniendo en cuenta el antecedente en las transiciones observadas para el 

compuesto 9,  destacando para este caso que el compuesto 10 sólo tiene 

interacción significativa con la sal de fluoruro, dando un efecto hipercrómico-

hipsocrómico en el perfil de transición UV/vis, esto también se aprecia a simple 

vista en los viales donde se realizó el experimento. (Figura 46) 
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Figura 47. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 5 (1x10-4 M) y 

especies aniónicas en DMSO. 

  

 Al realizar el estudio sobre la estequiometría del fenómeno se vuelve a 

apreciar el mismo fenómeno descrito para el compuesto 9, en este caso al 

presentarse dos unidades que tienden a deprotonarse, la estequiometría ronda 

la proporción 8:2 10/F-. (Figura 48) 
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Figura 48. Job plot a partir de método de variaciones continuas (MVC) compuesto 10 

(1x10-4 M) y FTBA en DMSO. 

 

Se estudió a su vez la capacidad de interacción con especies catiónicas 

bajo la línea trazada en experimentos anteriores, observando la misma tendencia 

de interacción. Con aparente preferencia por el ion Ni+2 volviendo a observar el 

efecto hipercrómico y la generación de una banda de transición secundaria con 

λmáx = 600 nm. (Figura 49) 
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Figura 49. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 10 (1x10-4 M) y 

especies catiónicas en DMSO. 

 

Al estudiar la estequiometría de interacción, se puede apreciar la misma 

tendencia respecto al compuesto 4, ya que no es posible observar interacción 

alguna mediante el método de las proporciones variables, este dato concuerda 

con lo observado, el compuesto 4 tampoco presentó tal interacción. (Figura 50) 



 105 

 

Figura 50. Job plot a partir de método de variaciones continuas (MVC) compuesto 10 

(1x10-4 M) y Ni+2 en DMSO. 

 

Como parte complementaria de este estudio, se adicionó la sal de Ni+2 al 

sistema 10+F-, para observar transiciones que puedan significar interacción 

ditópica. Pese a que se observan transiciones similares para los sistemas 

[10+Ni+2] y [(10+F-)+Ni+2], es  altamente probable que al ser ensayos cualitativos, 

los picos de las transiciones se deban a la alta concentración de las sales, que a 

su vez han ocasionado la presencia de precipitados. (Figura 51) 
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Figura 51. Estudio cualitativo de interacciones iónicas entre el compuesto 10 (1x10-4 M) y 

especies iónicas en DMSO. 

 

Al pasar a un análisis más riguroso se pudo observar la tendencia a 

disminución de absorbancia, al igual que en el caso del compuesto 9, el 

compuesto 10 presenta ligera turbidez, lo cual puede atribuirse a la formación 

de una sal, lo cual falta por ser examinado. (Figura 52) 
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Figura 52. Job plot a partir de método de variaciones continuas (MVC) compuesto 10 

(1x10-4 M) FTBA y Ni(ClO4)2 en DMSO. 
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Conclusiones 

 

Los compuestos 9 y 10 derivados de perezona, actúan como indicadores 

nanomolares de alcalinidad, dicha alcalinidad debe ser ocasionada por iones OH- 

o F-, pudiendo ser detectada en disolventes con polaridad elevada, como es el 

caso del DMSO empleado en estos experimentos a proporciones tan bajas como 

lo es 1x10-4 M donde se observa un cambio en las transiciones electrónicas. Esto 

en conjunto con las propiedades ópticas de los azobencenos abre la puerta para 

generar nanomateriales indicadores de pH que podrían tener aplicación biológica 

en el uso de medición de alcalinidad a nivel intracelular.  

Pese a que se esperaba una respuesta ditópica en cuestión del 

reconocimiento molecular, aún quedan variables para analizar sobre la influencia 

de la alcalinidad en la formación de complejos de coordinación, así como las 

condiciones y la estequiometría en la que interactúan las especies evaluadas en 

el proceso. 
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Sección experimental 

 

Métodos Generales 

 

El material de laboratorio que se empleó para la parte experimental fue 

lavado, limpiado con acetona y secado en estufa antes de ser usado. 

Los reactivos empleados fueron obtenidos de Sigma-Aldrich. La perezona, 

fue extraída de manera natural y corroborada su estructura previo uso. El pirrol 

utilizado fue destilado previamente a su uso. Los disolventes empleados fueron 

de la mayor calidad disponible, y usados sin purificación adicional. 

Para la purificación de los compuestos por cromatografía en columna se 

empleó gel de sílice 70-230 Mesh de la marca Sigma-Aldrich. Así también los 

monitoreos de las reacciones y fracciones de las columnas de cromatografía se 

realizaron en cromatografía de capa fina empleando cromatofolios con fase fija de 

gel F254 y como reveladores se emplearon vapores de yodo y lámpara de luz UV 

(λ= 254nm). 

Los espectros de RMN 1H y 13C se obtuvieron con el equipo Mercury Plus 

400. Los espectros de 1H fueron obtenidos a 400 MHz. Los espectros de 13C fueron 

obtenidos a 100 MHz. El  disolvente deuterado empleado para la obtención de 

espectros por RMN fueron: Acetona-d6, CDCl3, CD3CN con tetrametilsilano (TMS) 

usado como referencia interna. Los espectros UV/vis se midieron con un 

espectrofotómetro GENESYS 10S utilizando una célula de cuarzo de 1 cm3. El 

CH3CN empleado para los experimentos UV/vis era de grado de HPLC, el DMSO 

empleado es grado ACS. La espectrometría de masas fue obtenida en el 

Department of Chemistry of the University of Texas at Austin, empleando el 

equipo Agilent Technologies 6546 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS. 
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Estudios sobre interacciones supramoleculares. 

 

Método de variaciones continuas para el gráfico de Job: Los experimentos 

UV/vis se realizaron en DMSO. Se prepararon soluciones de los compuestos 9 y 

10 (ligandos) y de TBAF y Ni (ClO4)2  (huéspedes) se prepararon a la misma 

concentración (5x10-4 M). Se prepararon soluciones de anfitrión/huésped (1 mL) 

para medir proporciones como 100-0, 90-10, 80-20, 70-30, 60-40, 50- 50, 40-

60, 30-70, 20-80, 10-90, y 0-100. 
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Síntesis 

 

Formación de Azobencenos por Reacción de Mills, Compuesto 7 

 

Se pesa en un vial 1 mmol de derivado de anilina, disolviendo en 4 mL de DCM y 

llevando a agitación, en otro vial se realiza una disolución acuosa de Oxone® (1 

mmol en 4 mL) y se adiciona lentamente a la disolución orgánica. Se aplica 

agitación vigorosa por 3 h hasta consumo de materia prima. Se realiza  extracción 

de fase orgánica empleando DCM (3x5 mL), secando sobre Na2SO4 anhidro, 

filtrando y concentrando para reincorporar en ácido acético (4 mL), se adiciona 

1.2 mmol de derivado de anilina y se agrega un agitador magnético. La mezcla de 

reacción se deja en agitación por 3h observando la formación de precipitado 

naranja, la reacción se neutraliza con una solución acuosa de NaHCO3 al 10%, 

se extrae la fase orgánica empleando DCM (3x5 mL), secando sobre Na2SO4 

anhidro, filtrando y concentrando para purificación por columna cromatográfica 

empleando fase estacionaria de gel de sílice y sistema eluente de Hexanos-Acetato 

de Etilo (80/20). Se obtuvieron 174 mg (83% de rendimiento) cristales en forma 

de aguja de color naranja, los datos espectroscópicos concuerdan con las 

referencias encontradas. 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 

2.40 (s, 6H) 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 150.76, 141.24, 129.66, 122.68, 21.44. 
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4,4’-Diaminoazobenceno, Compuesto 8 

 

 

En un vial se pesaron 2 mmol de p-feniléndiamina y se disolvieron en 2 mL de 

DCM, se adicionaron 1.5 eq de PIDA disueltos en 2 mL de DCM, el vial se dejó en 

agitación por 18 h a temperatura ambiente. La reacción fue filtrada sobre Celite 

y lavada con DCM (3x10 mL), concentrando para purificación por columna 

cromatográfica empleando fase estacionaria de gel de sílice y sistema eluente de 

Hexanos-Acetato de Etilo (35/65). Se obtuvieron  116 mg (55% de rendimiento) 

de sólidos rojizos en forma de agujas, los datos espectroscópicos concuerdan con 

los reportados. 

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H (400 MHz, Acetone) δ 7.74 – 7.54 (d, 2H), 6.82 – 6.67 (d, 2H), 5.15 (s, 2H). 

RMN 13C (100 MHz, Acetone) δ 206.24 (s), 151.49 (s), 145.28 (s), 124.77 (s), 114.64 (s). 
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(R,E)-2-((4-((4-aminofenil)diazenil)fenil)amino)-5-hidroxi-3-metil-6-(6-metilhept-

5-en-2-il)-1,4-benzoquinona 9. 

 

En un vial se pesó la perezona nativa 1 (0.1 g, 0.4 mmol), al vial se agregó un 

agitador magnético y se disolvió en 2 mL de acetona, una vez disuelto el 

compuesto 1, fue agregado Zn (H3CCOO)2 (0.075 mg, 0.9 eq) permaneciendo en 

agitación por 0.5 h observando cambio de coloración en la disolución de amarillo-

naranja a morado, posteriormente se adicionó lentamente una disolución de 4,4’-

diaminoazobenceno 8 (120 mg, 1.5 eq. en 5 mL de acetona) dejando en agitación 

la mezcla de reacción por 16 h hasta consumo del compuesto 1 según monitoreos 

por CCF, observando un cambio de coloración en la disolución del morado 

mencionado anteriormente a una tonalidad ámbar. Enseguida se neutralizó la 

reacción con una disolución de ácido cítrico acuoso (10%, 10 mL). Se realizó 

extracción de fase orgánica empleando DCM (3x5 mL), secando sobre Na2SO4 

anhidro, filtrando y concentrando para purificación por columna cromatográfica 

empleando fase estacionaria de gel de sílice y sistema eluente de Hexanos-Acetato 

de Etilo (70/30). Se obtuvieron 80 mg de un aceite denso de tono ámbar 

correspondientes a 28% de rendimiento. 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.89 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.42 – 
3.62 (m, 2H), 3.17 – 2.97 (m, 1H), 2.02 – 1.89 (m, 2H), 1.88 – 1.77 (m, 1H), 1.66 
(s, 3H), 1.64 – 1.60 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.28 – 1.20 (m, 3H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3) 183.62, 182.01, 153.64, 149.70, 145.38, 142.28, 140.11, 
131.60, 129.64, 124.94, 124.72, 122.99, 119.22, 114.80, 112.84, 108.38, 67.66, 
38.74, 34.33, 29.40, 26.63, 25.77, 18.34, 17.84, 12.65. 

LR-MS ESI-MS 459.2 

HR-MS FIA-MS 459.2402 
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6,6'-((((E)-diazen-1,2-diil)bis(4,1-fenilen))bis(azandiil))bis(3-hidroxi-5-metil-2-

((R)-6-metilhept-5-en-2-il)-1,4-benzoquinona) 10. 

 

En un vial se pesó la perezona nativa 1 (15 mg, 0.06 mmol), al vial se agregó un 

agitador magnético y se disolvió en 2 mL de acetona, una vez disuelto el 

compuesto 1, fue agregado Zn (H3CCOO)2 (20 mg, 1.5 eq) permaneciendo en 

agitación por 0.5 h observando cambio de coloración en la disolución de amarillo-

naranja a morado, posteriormente se adicionó lentamente una disolución del 

compuesto 4 (40 mg, 1.5 eq. En 5 mL de acetona) dejando en agitación la mezcla 

de reacción por 16 h hasta consumo del compuesto 1 según monitoreos por CCF, 

observando un cambio de coloración en la disolución del morado mencionado 

anteriormente a una tonalidad verde. Enseguida se neutralizó la reacción con 

una disolución de ácido cítrico acuoso (10%, 10 mL) virando la coloración a una 

tonalidad guinda. Se realizó extracción de fase orgánica empleando DCM (3x5 

mL), secando sobre Na2SO4 anhidro, filtrando y concentrando para purificación 

por columna cromatográfica empleando fase estacionaria de gel de sílice y 

sistema eluente de Hexanos-Acetato de Etilo (90/10). Se obtuvieron 31 mg de un 

sólido de color azul con punto de fusión 168-170 °C, correspondiente a 72% de 

rendimiento. 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.00 (s, 0.3H), 5.10 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.22 – 2.97 (m, 3H), 2.00 – 1.79 (m, 3H), 
1.65 (s, 3H), 1.60 (dd, J = 6.4, 2.0 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 
3.2 Hz, 3H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3) δ 183.62, 182.14, 153.27, 149.19, 142.02, 141.29, 131.45, 
129.46, 124.47, 124.01, 123.65, 122.82, 119.54, 109.38, 34.15, 31.90, 29.68, 
29.39, 28.96, 26.66, 25.70, 22.67, 18.35, 17.66, 14.03, 12.86, 12.13. 
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Espectros 

 

 

Espectro 15. RMN 1H del compuesto 7 (400 MHz, CDCl3). 

 

Espectro 16. RMN 13C del compuesto 7 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 17. RMN 1H del compuesto 8 (400 MHz, Acetona-d6). 

 

 

Espectro 18. RMN 13C del compuesto 8 (100 MHz, Acetona-d6). 
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Espectro 19. RMN 1H del compuesto 9 (400 MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 20. RMN 13C del compuesto 9 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 21. RMN 1H del compuesto 10 (400 MHz, CDCl3). 

 

 

Espectro 22. RMN 13C del compuesto 10 (100 MHz, CDCl3). 
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Capítulo 3: Obtención de calix-[4]-pirrol derivado de anílido de 

Perezona.  

 

Introducción 

 

En términos de reconocimiento molecular, existen familias de estructuras 

que son consideradas pilares para la química supramolecular, entre ellos figura 

la familia de los calixarenos. Este bloque de estructuras es, sin duda, una de las 

más extensas en su tipo. Se trata de macrociclos compuestos por unidades 

aromáticas como benceno, pirrol, tiofeno o algunos de sus análogos que son 

capaces de “envasar” ciertas entidades moleculares, lo que ha conferido gran 

interés a su estudio. 

El uso de sistemas supramoleculares capaces de acomplejar aniones es 

un área de rápido desarrollo desde sus orígenes a inicios de la década de 1970; 

esta ha derivado en el diseño y desarrollo de sensores, agentes de extracción 

química, materiales estímulo-respuesta o agentes de transporte para su uso en 

distintos campos de investigación.59 Aunado a los avances y conocimientos 

adquiridos, siguen realizándose esfuerzos fundamentados en el desarrollo de 

entidades macrocíclicas funcionales para complementar o modificar los sistemas 

existentes en términos de selectividad, geometría o afinidad intrínseca hacia 

especies definidas y en sistemas de dilución complejos.107 

Dentro del grupo de los calixarenos, los compuestos tetrapirrólicos y 

derivados de porfirinas son de los sistemas más estudiados debido a las 

propiedades con que cuentan estas estructuras químicas. Estas pueden ser 

encontradas en sistemas biológicos de manera abundante; sin embargo, pueden 

ser sintetizadas por estrategias efectivas que permiten modular propiedades 

como su tamaño, la afinidad a ciertas especies moleculares al cambiar la 

disposición electrónica, la inclusión de otros bloques sintéticos como precursores 

poliméricos o complementos de otros macrociclos para estructuras de mayor 

complejidad.108–110 
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Los calix[4]pirroles (C4P) son una familia de macrociclos de propiedades 

particulares en las que la constitución de la estructura base se centra en cuatro 

pirroles enlazados por puentes de carbono con hibridación sp3 que evitan la 

extensión de la conjugación electrónica a diferencia de lo que puede observarse 

en la estructura de las porfirinas. Este particular hecho ocasiona un cambio en 

la preferencia de las especies químicas que puede reconocer, así como de la 

disposición espacial que presenta. Mientras los C4P son capaces de interactuar 

mediante enlaces de hidrógeno con especies aniónicas formando una estructura 

supramolecular con forma de cono o copa, las porfirinas tienen la capacidad de 

formar complejos de coordinación con cationes metálicos. Así mismo, las 

porfirinas presentan una geometría plana debido a la extensión de la conjugación 

electrónica desde los heterociclos que la forman hacia los puentes entre ellos 

mientras que los C4P presentan conformaciones no planas y alternadas entre los 

heterociclos y en forma de copas (de ahí su nombre) cuando reconocen aniones. 

(Figura 53) 

 

 

Figura 53. Diferencias entre reconocimiento iónico efectuado por un a) C4P y b) porfirina. 

 

Los calix-[4]-pirroles son el ejemplo por excelencia de los derivados 

tetrapirrólicos con propiedades supramoleculares. Pese a que se conocía de su 
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existencia desde 1886, obtenidos mediante la síntesis descrita por Baeyer vía 

condensación ácida de pirrol con acetona (Esquema 5), esta subfamilia de 

compuestos figuran en la historia de la química hasta mediados de la década de 

1990 en que se descubre su capacidad para reconocer y capturar aniones y pares 

iónicos en disolventes orgánicos. Partiendo de este descubrimiento, se han 

realizado múltiples modificaciones ya sea para modificar la afinidad de los C4P a 

sistemas acuosos, la expansión del macrociclo para favorecer la preferencia a 

entidades moleculares de mayor tamaño o de diferente forma, así como para 

favorecer la afinidad hacia entidades neutras.107,111,112 

 

Esquema 5. Síntesis de calix-[4]-pirrol, descrita por Baeyer. 

 

La familia de los calixpirroles se puede clasificar dependiendo de la 

modificación realizada en b-sustituidos y meso-sustituidos. Dentro de los meso-

sustituidos se encuentran los atirantados, bis-C4P, monopared, bipared y 

tetrapared, que son aquellos que presentan sustituyentes en todos los puentes 

que presenta la molécula.113 (Figura 54) 
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Figura 54. Clasificación de los C4P basada en la funcionalización de los sustituyentes 

meso. 

 

Los calix-[4]-pirroles de mono, bi o tetrapared pueden ser obtenidos en la 

misma reacción, dependiendo del control de los reactantes, mientras que los 

derivados atirantados o bis-C4P conllevan estrategias sintéticas más complejas. 

Las condiciones de reacción son sencillas y amigables para el medio ambiente, lo 

cual favorece procesos para su formación a gran escala; sin embargo, los 

rendimientos de los productos obtenidos suelen ser pobres y la mayoría de ellos 

genera productos de polimerización. 

Dirigiéndonos a los derivados de tipo monopared, existen muy pocos 

reportes sobre estos, así como de la descripción de sus propiedades en 

comparación con aquellos bi o tetrapared.  

A partir de un C4P de tipo monopared ha sido posible obtener derivados 

de tipo diamida, el acoplamiento de un azobenceno para la formación de un bis-

C4P fotocrómico, la modificación del residuo anilino ha permitido la formación 
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de grupos acetanilida o trans-platino que han demostrado gran eficacia 

citotóxica.42,75,114,115 (Figura 55) 

 

Figura 55. Derivados de C4P-monopared obtenidos por el grupo de Kohnke. 

 

Considerando la versatilidad que le confiere el residuo de anilina para 

funcionalizaciones posteriores, se ha referido para este proyecto adicionar al 

producto natural perezona 1 al segmento anilino-C4P, teniendo como precedente 

la formación de anílidos de perezona como una reacción exitosa en reportes 

previos. 

 

Anilidos de perezona 

 

Los anílidos de perezona son probablemente la clase de derivados de este 

producto natural que cuenta con la descripción más detallada desde que se ha 

estudiado la química de sus derivados. Los métodos que han sido empleados para 
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la formación de estos, así como las propiedades electroquímicas, citotóxicas y 

algunas otras fisicoquímicas, han desatado cierto interés para investigaciones 

más exhaustivas. 

Uno de los primeros reportes sobre anílidos de perezona data de 1885 

donde Mylius describe la formación de aminoderivados al hacer reaccionar 

perezona con anilina y otras aminas, las cuales al ser tratadas con ácidos diluidos 

a temperaturas elevadas formaban hidroxiperezona  como derivado común.116 

(Esquema 6) 

 

Esquema 6. Formación de anílidos de perezona 1 para la obtención de hidroxiperezona. 

 

Pese a que el conocimiento de su existencia data de hace más de cien años 

(1852, Río de la Loza), a partir de la segunda mitad del siglo se despertó gran 

interés sobre las propiedades químicas de la perezona así como de sus derivados 

entre los que resalta la optimización de la síntesis de amino derivados descrita 

por Enríquez,100,117 predicción de sus propiedades electrónicas a partir de 

cálculos computacionales,118 estudios electroquímicos,119–122 así como el estudio 

de algunas propiedades terapéuticas.70,123    

Las propiedades de los bloques sintéticos mencionados han sido descritas 

a detalle, pero no se cuenta con registro alguno de entidades híbridas que les 

vinculen, por lo que gran parte de este trabajo se centra en la obtención de la 

incorporación de un anílido de perezona a un calix[4]pirrol funcionalizado, con el 

fin de modificar las propiedades colorimétricas y supramoleculares de ambas 

entidades. 
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Hipótesis planteada. 

 

La incorporación de la perezona a calix-[4]-pirroles, bloques de conocida 

capacidad como reconocedores moleculares, facilitará la capacidad de 

reconocimiento molecular en sistemas orgánicos diluidos, apoyados en la 

capacidad de interacción entre la hidroxiquinona y metales, así como cambios de 

coloración referentes a cambios en la conjugación electrónica del compuesto 

híbrido una vez estabilizado el par iónico en cuestión. 
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Metodología 

-Estrategia sintética 

 

 

 

-Ensayos cualitativos sobre propiedades de reconocimiento iónico a través de 

espectroscopia UV/vis. 

- Determinación de la estequiometría de las interacciones observadas a través del 

método de proporciones continuas (Método de Job). 
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Resultados y Discusión 

 

Se han desarrollado algunas estrategias para la generación de calix-[4]-

pirroles con “paredes” de arenos en los residuos meso que han brindado 

propiedades fisicoquímicas y supramoleculares interesantes. Algunos análogos  

han sido acomplejados con trans-platino en terapia anti-cáncer o a partir de 

grupos nitro para transporte intermembrana.75,124 

Considerando los antecedentes sintéticos para la obtención de 

calixpirroles y la generación de derivados de tipo anilinoperezona, se ha 

planteado la construcción del compuesto siguiente manera. (Esquema 7) 

 

Esquema 7. Estrategia propuesta para la obtención del compuesto 14. 
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La obtención del compuesto dipirrometano consistente en la condensación 

de dos pirroles con 4-nitroacetofenona en condiciones ácidas, ya ha sido descrita. 

Así, al reproducir la obtención de este derivado, se obtuvo rendimiento de 85%, 

encontrando que los datos espectroscópicos obtenidos concuerdan con los 

descritos en la literatura.124 

 

 

Figura 56. Espectro de  RMN 1H del compuesto 11 (400 MHz, CDCl3). 

 

El siguiente paso fue un proceso de reducción al grupo nitro del compuesto 

11 en el que se observó formación de un compuesto más polar en los monitoreos 

de CCF, infiriendo la posible polimerización del producto de reducción, por lo que 

sólo se neutralizó la reacción, y se extrajo la fase orgánica en la que se encontraba 

el producto de la reducción para hacerse reaccionar con la perezona 1, 

obteniendo el compuesto 13 en un rendimiento final de 51% luego de dos pasos 

de reacción. 
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Figura 57. Espectro de  RMN 1H del compuesto 13 (400 MHz, CDCl3). 

 

En el comparativo de los espectros de  RMN 1H (Figura 58) puede 

apreciarse el cambio en las señales en la región de aromáticos del compuesto 13 

respecto a 11 (de 8.1, 7.25 ppm a 7.1, 7.0 ppm), infiriendo la reducción del grupo 

nitro y dejando las señales correspondientes al sistema de dipirrometano sin 

modificación aparente, además de la conservación del patrón de señales de la 

perezona con la excepción del hidrógeno vinílico correspondiente a la quinona. 
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En el espectro de 13 pueden apreciarse mejor los multipletes de los metilenos de 

la cadena lateral y traslape de metilos en la región de 1.5 ppm. 

 

 

Figura 58. Comparativo de los espectros de  RMN 1H de los  compuestos 1, 11 y 13 (400 

MHz, CDCl3). 

 

Se ensayó una ruta alterna de síntesis para optimizar la formación del 

compuesto 13 ya que es el bloque sintético de mayor complejidad previo a la 

obtención del calix. La ruta involucra la adición de 4-aminoacetofenona al núcleo 

de la perezona para generar el anílido de perezona 15, como un nuevo bloque 

sintético. Este se obtuvo como un sólido de color morado en rendimiento de 25%.  
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Figura 59. Espectro de  RMN 1H del compuesto 15 (400 MHz, CDCl3). 

 

Al observar el patrón de señales en el espectro de RMN 1H del compuesto 

15 nos indica la sustitución del hidrógeno vinílico correspondiente al anillo de la 

quinona, en su lugar se aprecia una señal asignada para CH3- característico de 

cetona de sustituyente aromático (2.6 ppm) así como un sistema aromático 

disustituido en posiciones 1,4 (7.00 ppm, 8.00 ppm); a su vez se observa la 

presencia de un protón unido a heteroátomo con un desplazamiento similar al 

que presenta la hidroxiquinona, lo que sugiere la formación de un puente de 

hidrógeno similar al del -OH de la materia prima. Como un dato a resaltar, se 
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puede observar el desplazamiento del metilo en posición alfa a carbonilo en el 

anillo de la quinona, que originalmente se encontraba en 2.00 ppm a frecuencia 

mayores 1.6 ppm que sugiere una interacción de tipo CH-π125 debido a la 

presencia del grupo aromático como sustituyente de la quinona; un efecto 

anisotrópico debido a la conformación más estable, o bien a ambos fenómenos a 

la vez. (Figura 60) 

 

Figura 60. Interacción CH-π intramolecular en el anílido de perezona 15. 

 

 

Figura 61. Comparativo de espectros de RMN 1H de los compuestos 1 y 15 (400 MHz, 

CDCl3). 
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Una vez caracterizado el compuesto 15, se emplearon las condiciones de 

reacción conocidas para la formación del dipirrometano, obteniendo el bloque 

sintético 13 esperado, aumentando el rendimiento de 51 a 61%. 

 

 

 

Figura 62. Comparativo de espectros de RMN 1H  de los compuestos 13 y 15 (400 MHz, 

CDCl3). 
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Puede observarse en el comparativo de los espectros de RMN 1H  la 

ausencia de la señal de metilo de 2.5 ppm indicativa de metil-cetona. Se 

siguen observando las señales indicativas de un sistema aromático 1,4 

disustituido, pero ahora con una constante de acoplamiento menor debido 

a la influencia de los sustituyentes, mientras en un caso se observa amina 

secundaria y carbonilo, en el otro se encuentra dicha amina secundaria 

ahora con un grupo electrodonador como lo es el bloque de dipirrometano, 

para la zona de confirmación de este bloque podemos apreciar un sistema 

de tipo ABX característico en la zona de protones de grupos vinílicos. 

De tal manera que el cuadro sintético hacia el compuesto 13 queda de la 

siguiente forma. 

 

 

Esquema 8. Rutas sintéticas empleadas para la obtención de 13. 

 

Haciendo un comparativo de las rutas empleadas, la primera (verde) 

consta de más etapas de elaboración y presenta un rendimiento menor que al 

seguir la segunda ruta (roja) teniendo en este caso solo dos pasos sintéticos y 

rendimiento del 61% que puede optimizarse ajustando algunos parámetros. 
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Aunque el primer ensayo parece verse en desventaja, presentó como punto crítico 

que el reactivo limitante, y a la vez el paso limitante de la estrategia, se encuentra 

en la última etapa, lo que compromete en menor medida la disponibilidad del 

producto natural empleado, mientras que en la segunda estrategia se dispone de 

dicho compuesto desde el paso inicial, lo que puede comprometer el proyecto en 

caso de escasez de perezona.  

Para la obtención de C4P funcionalizados en la posición meso existen 

reportes de tres grupos distintos. Mientras que los grupos de Sessler y Ballester 

describen la obtención de C4P bi y tetra sustituidos, el grupo de Kohnke ha 

llegado de manera exitosa a la obtención de C4P monosustituidos en dicha 

posición. Un argumento común entre estos tres grupos sugiere la formación de 

estos compuestos en sistemas de alta dilución, así como el cuidado de los 

equivalentes presentes. Sin embargo, también concuerdan en que la formación 

de los compuestos esperados presenta rendimientos bastante bajos, rondando el 

20% en el caso más exitoso. 

 Nuestro primer ensayo se realizó teniendo como expectativa la obtención 

de los C4P disustituidos en las posiciones meso para la generación de los 

compuestos α,α y α,β bajo las condiciones reportadas por Adriaenssens que 

consisten en la formación del dipirrometano para posterior condensación 

mediante adición de acetona en condiciones de dilución alta. 
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Esquema 9. Formación de C4P α,α y α,β bipared reportada por Adriaenssens. 

 

Los ensayos de condensación del compuesto 13 con acetona han permitido 

observar baja formación de los calix[4]pirroles esperados, aunque es notorio en 

CCF que ligeramente es más favorecido uno sobre otro, tal como es reportado en 

la literatura. Sin embargo, lo único que se pudo confirmar, fue la aparición del 

compuesto 14, la presencia de perezona y del derivado de adición de la 4-

aminoacetofenona, además de la presencia de materia orgánica insoluble. 
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Figura 63. Espectro de  RMN 1H del compuesto 14 (400 MHz, CDCl3). 

 

El espectro de RMN 1H (Figura 62) obtenido para este compuesto presenta 

un patrón de señales característico para in sistema de calixpirrol 1,3-alternado, 

donde se pueden apreciar tres señales en la región de protones vinílicos con una 

proporción 1-2-1 (5.6-5.9 ppm). Se pueden observar también dos señales de NH 

de pirrol vecinos al sistema aromático 1,4 disustituido. A frecuencias mayores se 

puede observar un traslape entre los metilos que forman parte del macrociclo con 

señales asignadas para el bloque sintético de nuestro producto natural. 

Se realizó un segundo ensayo con la intención de obtener los compuestos 

bipared señalados, teniendo como expectativa la obtención de los C4P 

disustituidos den las posiciones meso-α,α y meso-α,β. Se partió de los 

compuestos 15 y el meso-dimetildipirrometano bajo condiciones de 

condensación, teniendo el mismo resultado. Aunque la reacción parece ser más 

limpia, el resultado es similar en rendimiento y en los productos observados. 
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La obtención de los mismos resultados nos sugiere la formación de los C4P 

bipared al comienzo de la reacción, sin embargo, la labilidad a la acidez del medio 

de reacción o tensión estructural se podrían considerar como factores clave para 

la apertura de los macrociclos formados, teniendo un reordenamiento de piezas 

en nuevas condensaciones. Esto explica que posterior a la reacción permite 

obtener el compuesto 14, perezona, el compuesto 15 y meso-octametilcalix-[4]-

pirrol.  

Por otra parte, la sensibilidad del sistema hacia el ácido usado como 

promotor de la reacción, así como el impedimento estérico causado por los 

sustituyentes en la posición meso han sido analizados previamente y con 

sustituyentes de menor tamaño a los estudiados en el presente trabajo, 

observando que aquellos ácidos próticos como p-TsOH, AMS o ATF promueven 

únicamente la formación de dipirrometanos o C4P con sustituyentes de poco 

impedimento estérico, mientras que sistemas como BF3-Etanol o BiCl3 permiten 

la formación de sistemas más impedidos estéricamente e incluso favorecen la 

formación de entidades macrocíclicas de cavidades mayores como los C6P.109,126–

128 Como una perspectiva enfocada a este tipo de compuestos, se propone realizar 

en un futuro la estrategia sintética descrita por Cafeo para la obtención de C4P 

mono y disustituidos por nitroarenos como materia de partida, pudiendo así ser 
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modificados para el anclaje de la perezona o de otros compuestos, incluso 

estructuras poliméricas. 

 

Esquema 10. Perspectiva, rutas sintéticas a emplear para la obtención de C4P mono y 

disustituidos para funcionalizaciones posteriores. 

 

Estudios sobre propiedades supramoleculares. 

 

Basados en el estudio de las propiedades supramoleculares 

indicados en el capítulo anterior, se realizó el mismo ensayo de 

interacciones iónicas, considerando para este caso solo los compuestos 13 
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y 15, ya que se tuvieron complicaciones con el stock del compuesto final 

14. 

Como un ensayo preliminar se compararon las absorbancias de los 

compuestos 1, 13 y 15, brindando un panorama general de los cambios 

en las transiciones electrónicas que se generaron a través de las etapas de 

síntesis, teniendo como resultado el siguiente comportamiento 

espectroscópico: 

 

Figura 64. Comparativo de perfiles de absorbancia de los compuestos 1, 13 y 15 en 

espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M). 
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Los derivados 13 y 15 presentan un patrón de transiciones con 

absorbancias secundarias sobre 550 nm, lo que indica un efecto de 

inducción por transferencia de carga que puede atribuirse a la 

contribución n-π* de la amina aromática que fue añadida a ambos 

sistemas, mientras que la perezona presenta transición con λmax= 408 nm, 

la cual es atribuida a las contribuciones de tipo n-π*, que se pueden inferir 

como las contribuciones de los grupos cromóforos –OH y C=O a la 

conjugación del sistema existente. Puede apreciarse a su vez que las 

transiciones de tipo π-π* no presentan traslape con las anteriormente 

mencionadas, previendo poca o nula interferencia en los siguientes 

ensayos. 

En el primer ensayo realizado se consideró la interacción del 

compuesto 15 hacia especies aniónicas. Durante este proceso se observó 

preferencia sobre especies alcalinas, tales como HO-, F- o CH3COO- , lo que 

apunta a la formación de una especie oxianiónica del compuesto; sin 

embargo, también se puede apreciar la pérdida de la contribución de la 

anilina, esto es, la transición observada en 550 nm desaparece, mientras 

que la transición sobre 350 nm se define y presenta un efecto hipercrómico 

de hasta 2 u.A. (Figura 65) 
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Figura 65. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 6 frente a  aniones 

HO- y F- en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M). 

 

Corroborando el fenómeno hacia los demás aniones que son parte 

del cuadro de estudio, se muestran los resultados en el siguiente gráfico. 

(Figura 66) 
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Figura 66. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 15 frente a  aniones 

en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M).  

 

Profundizando un poco en la interacción con las especies alcalinas, 

se tomó como modelo la interacción con el anión fluoruro para el análisis 

de la estequiometría de dicha interacción, se pudo apreciar a través de la 

variación de las proporciones de 15 y F- a una concentración constante 

que el punto de mayor absorbancia observada corresponde a la proporción 

2:1 15/F-. Este resultado sugiere que para estabilizar la interacción, la 

entidad supramolecular debe presentar una forma de “sandwich”. (Figura 

67)  
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Figura 67. Job plot del compuesto 6 frente al anión fluoruro en espectroscopia UV/vis 

(MeCN, 5x10-4 M) y propuesta de interacción sugerida por este gráfico. 

 

En el siguiente ensayo se consideró la interacción del compuesto 6 

hacia cationes metálicos, teniendo como premisa que el fragmento de la 2-

hidroxiquinona puede interactuar con especies del tipo M+2. Se puede 

apreciar nuevamente un aumento en la banda de absorción sobre 350 nm 

presenta efecto hipercrómico de al menos 1.5 u. A. para los iones Ni+2 y 

Zn+2, mientras que para Ca+2 no se observa cambio aparente en el perfil 

de transiciones respecto a 15. (Figura 68) 
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Figura 68. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 15 frente a  aniones 

en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M).  

 

Al estudiar la estequiometría de interacción entre el compuesto 15 

y el catión Ni+2 empleado como modelo, sorprendentemente no pudo 

definirse una proporción de interacción toda vez que se aprecia un 

comportamiento errante a través de la variación de las proporciones. 

Considerando la tendencia de los puntos, es posible trazar una línea recta 

donde convergen en su mayoría, indicando poca o nula interacción, lo que 

podría llevar a pensar que la diferencia observada en el ensayo anterior 

puede atribuirse a la concentración de la sal de Ni+2 en el sistema. (Figura 

69) 
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Figura 69. Job plot del compuesto 15 frente al catión Ni+2 en espectroscopia UV/vis 

(MeCN, 5x10-4 M).  

 

Esperando un efecto de interacción ditópico, se ensayó la 

combinación de Ni+2, F- y el compuesto 15 en el sistema, pese a que en el 

perfil de las absorbancias puede apreciarse un patrón similar al de 15 vs. 

F-, se nota también una baja en la intensidad de absorbancia, lo que puede 

ser indicativo de la formación de sales o complejos, toda vez que la 

formación de este tipo de especies impacta en las transiciones electrónicas 

del sistema medido. 
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Figura 70. Perfil de interacciones entre las distintas especies iónicas y el compuesto 15 

en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M). 
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Esquema 11. Propuesta mecanística de interacción entre 15, F- y Ni+2. 

Siendo el compuesto con menor grado de funcionalización, las 

propiedades observadas para el compuesto 15 sugieren un camino 

correcto para la hipótesis planteada, ya que se pueden apreciar 

interacciones con especies aniónicas y catiónicas. Motivando así los 

ensayos para el compuesto 13. 

En el primer ensayo realizado para el compuesto 13 se observó una 

tendencia similar al comportamiento del compuesto 15 frente a aniones 

alcalinos, hecho que preocupaba un poco debido a que ahora se contaba 

con una estructura de probada capacidad como reconocedor de aniones. 
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Figura 71. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 13 frente a   F- en 

espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M).  

 

Corroborando el fenómeno hacia los demás aniones que son parte 

del cuadro de estudio, se muestran los resultados en el siguiente gráfico 

en donde el dato interesante es ahora la preferencia por los aniones F- y 

CN-. (Figura 72) 
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Figura 72. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 13 frente a  aniones 

en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M).  

 

Estudiando la interacción con las especies alcalinas, se tomó como 

modelo la interacción con el anión fluoruro para el análisis de la 

estequiometría de dicha interacción. Se pudo apreciar a través de la 

variación de las proporciones de 13 y F- a una concentración constante 

que el punto de mayor absorbancia observada corresponde a la proporción 

1:1 13/F-. Este resultado sugiere que para estabilizar la interacción, la 

entidad supramolecular debe presentar una marcada tendencia al 
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reconocimiento del anión fluoruro por el bloque de dipirrometano, descrito 

en reportes anteriores. (Figura 73) 

 

Figura 73. Job plot del compuesto 13 frente al anión fluoruro en espectroscopia UV/vis 

(MeCN, 5x10-4 M). 

 

En el siguiente ensayo se consideró la interacción del compuesto 3 

hacia cationes metálicos, asumiendo que el fragmento de la 2-

hidroxiquinona puede interactuar con especies del tipo M+2, como ha sido 

el comportamiento habitual en estos compuestos. Se puede apreciar 

nuevamente un aumento en la banda de absorción sobre 350 nm que 

presenta efecto hipercrómico de al menos 0.8 u. A. para los iones Ni+2 y 

Zn+2, mientras que para Ca+2 no se observa cambio aparente en el perfil 

de transiciones respecto a 13. En el caso de 13 vs. Ni+2 se aprecia a su vez 
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un ensanchamiento de la transición secundaria, dando un efecto 

batocrómico de casi 50 nm. (Figura 74) 

 

Figura 74. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 3 frente a  catones en 

espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M). 

 

Al estudiar la estequiometría de interacción entre el compuesto 13 

y el catión Ni+2, sorprendentemente no pudo definirse una proporción de 

interacción toda vez que a través de la variación de las proporciones la 

tendencia de los puntos es de una línea recta donde convergen en su 
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mayoría, indicando poca o nula interacción, por lo que las diferencias 

observadas en el perfil de absorbancia en el ensayo anterior puede 

atribuirse a la concentración de la sal de Ni+2 en el sistema. (Figura 75) 

 

Figura 75. Job plot del compuesto 13 frente al catión Ni+2 en espectroscopia UV/vis 

(MeCN, 5x10-4 M). 

Esperando un efecto de interacción ditópico, se ensayó la 

combinación de Ni+2, F- y el compuesto 13 en el sistema, pese a que en el 

perfil de las absorbancias puede apreciarse un patrón similar al de 13 vs. 

F-. A diferencia de los observado para el compuesto 15, el sistema que 

contiene al compuesto 13 solo presenta un afinamiento de la banda de 

transición hacia 370nm. 
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Figura 76. Comparativo de perfiles de absorbancia del  compuesto 13 frente a  aniones 

en espectroscopia UV/vis (MeCN, 5x10-4 M). 

  

Al analizar la estequiometría de este sistema, el patrón o tendencia 

son complicados de definir debido a que la mayor absorbancia observada 

se encuentra en la proporción 4:1 3+F/Ni+2, (Figura 77) dando lugar a 

proponer como mecanismo de interacción  una reacción de tipo ácido-base 

en la primer etapa y subsecuentemente, dando lugar a la interacción 

dipirrometano y fluoruro, al haber suficiente anión en el sistema, para 

posteriormente promover la interacción del oxianión de 6 con el catión 

añadido hasta llegar a su proporción estable. (Esquema 12) 
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Figura 77. Job plot del sistema [13+F] frente al catión Ni+2 en espectroscopia UV/vis 

(MeCN, 5x10-4 M). 

 

 

Esquema 12. Propuesta mecanística de interacción entre 13, F- y Ni+2. 
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Considerando este panorama bastante alentador, solo restaba el 

ensayo de las propiedades supramoleculares del compuesto 14, que 

presenta el bloque de calix-[4]-pirrol. Debido a ciertas complicaciones para 

llevar a cabo la experimentación instrumental durante el periodo de 

estancia en el laboratorio receptor para realizar esta parte del proyecto (J. 

Sessler Lab - University of Texas at Austin), se debió limitar el estudio a 

datos preliminares como cambios de color o formación de precipitado 

observados a simple vista. 

 

Figura 78. Compuesto 14. 

 

En el primer ensayo realizado se consideró la interacción del 

compuesto 14 enfrentando este a la serie de halogenuros de 

tetrabutilamonio, observándose la tendencia mostrada por 13 y 15 de 

decoloración frente al anión fluoruro. (Figura 79) 
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Figura 79. Ensayo preliminar del compuesto 4 frente a sales de TBAX, serie de 

halogenuros (MeCN, 6x10-4 M). 

 

Se estudió a su vez la contribución del contraión presente, 

observando que aquellas sales de fluoruro que presentan un catión de 

radio mayor o de mayor capacidad de polarizarse son los que facilitan la 

interacción, esta tendencia puede verse como 

TBA+>Cs+>K+>Tl>Na+,Li+,NH4
+. (Figura 80) 
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Figura 80. Ensayo preliminar del compuesto 14 frente a sales de MF. (MeCN, 6x10-4 M). 

 

Expandiendo el abanico de aniones ensayados se pudo observar que  

el compuesto 14 interactúa con los aniones alcalinos. A falta de analizar 

los perfiles en espectroscopia UV/vis, se sugiere que la tendencia sería la 

misma que la observada para los compuestos 13 y 15. (Figura 81) 

 

 

Figura 81. Ensayo preliminar del compuesto 14 frente a sales de TBAX, CsX y NaCl, serie 

de halogenuros (MeCN, 6x10-4 M). 

 

Al evaluar la capacidad de interacción con los cationes del tipo M+1 

no es posible observar cambios en la coloración respecto al control. (Figura 

82) 
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Figura 82. Ensayo preliminar del compuesto 14 frente a sales de M+1ClO4, serie de 

halogenuros (MeCN, 6x10-4 M). 

Por otra parte, al estudiar la capacidad de interacción entre el 

compuesto 14 y cationes del tipo M+2 se aprecia que todas las sales 

ensayadas generan un ambio en la coloración respecto al control, los casos 

más notorios son Ni+2  y Co+2, éste último catión tiene una gran capacidad 

de coordinarse además de cambiar de estado de oxidación facilmente. 

Donde podríamos considerar además un posible cambio en el estado de 

oxidación teniendo en cuenta las esfereas de coordinación de estos 

cationes, el sistema empleado y las propiedades electroquímicas de la 

hidroxiquinona. (Figura 83)  
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Figura 83. Ensayo preliminar del compuesto 14 frente a sales de M+1ClO4, serie de 

halogenuros (MeCN, 6x10-4 M). 
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Conclusiones 

 

La adición del producto natural perezona a distintos bloques 

sintéticos de propiedades supramoleculares probadas da como resultado 

una nueva gama de quimiosensores con la capacidad de estabilizar pares 

salinos, a falta de detallar los experimentos realizados y comprobar las 

proporciones de las entidades supramoleculares formadas, el punto 

central de la hipótesis ha sido confirmado, ya que con la adición de la 

perezona a estas entidades se suma a las propiedades del sistema el factor 

de colorimetría y la capacidad de interactuar con cationes, lo que no logran 

ni dipirrometanos ni C4P per se. 
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Sección experimental 

 

Métodos Generales 

 

El material de laboratorio que se empleó para la parte experimental fue 

lavado, limpiado con acetona y secado en estufa antes de ser usado. 

Los reactivos empleados fueron obtenidos de Sigma-Aldrich. La perezona, 

fue extraída de manera natural y corroborada su estructura previo uso. El pirrol 

utilizado fue destilado previamente a su uso. Los disolventes empleados fueron 

de la mayor calidad disponible, y usados sin purificación adicional. 

Para la purificación de los compuestos por cromatografía en columna se 

empleó gel de sílice 70-230 Mesh de la marca Sigma-Aldrich. Así también los 

monitoreos de las reacciones y fracciones de las columnas de cromatografía se 

realizaron en cromatografía de capa fina empleando cromatofolios con fase fija de 

gel F254 y como reveladores se emplearon vapores de yodo y lámpara de luz UV 

(λ= 254nm). 

Los espectros de RMN 1H y 13C se obtuvieron con el equipo Mercury Plus 

400. Los espectros de 1H fueron obtenidos a 400 MHz. Los espectros de 13C fueron 

obtenidos a 100 MHz. El  disolvente deuterado empleado para la obtención de 

espectros por RMN fueron: Acetona-d6, CDCl3, CD3CN con tetrametilsilano (TMS) 

usado como referencia interna. Los espectros UV/vis se midieron con un 

espectrofotómetro GENESYS 10S utilizando una célula de cuarzo de 1 cm3. El 

CH3CN empleado para los experimentos UV/vis era de grado de HPLC, el DMSO 

empleado es grado ACS. La espectrometría de masas fue obtenida en el 

Department of Chemistry of the University of Texas at Austin, empleando el 

equipo Agilent Technologies 6546 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS. 
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Estudios sobre interacciones supramoleculares. 

 

Método de variaciones continuas para el gráfico de Job: Los experimentos 

UV/vis se realizaron en DMSO. Se prepararon soluciones de los compuestos 13 

y 15 (ligandos) y de TBAF y Ni (ClO4)2  (huéspedes) se prepararon a la misma 

concentración (5x10-4 M). Se prepararon soluciones de anfitrión/huésped (1 mL) 

para medir proporciones como 100-0, 90-10, 80-20, 70-30, 60-40, 50- 50, 40-

60, 30-70, 20-80, 10-90, y 0-100. 
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Síntesis 

 

2,2'-(1-(4-Nitrofenil)etan-1,1-diil)bis(1H-pirrol) 11. 

 

 

 

En un matraz se disolvieron 0.5 g (3 mmol) del 4-nitroacetofenona 

en MeCN (2 mL), adicionando 8 equivalentes de pirrol y dejando en 

agitación a temperatura ambiente por 0.5 h. Al cabo del tiempo 

mencionado se adicionó 10% mol de ácido p-toluensulfónico para 

continuar la reacción por 48 h. hasta consumo máximo del compuesto 

carbonílico. La mezcla se neutralizó con NaHCO3, se realizó extracción de 

fase orgánica (3 x 5 mL de DCM), se secó sobre Na2SO4 y se concentró la 

fracción para purificación en columna cromatográfica de gel de sílice. 

Obteniendo cristales amarillos con un rendimiento de 85% (722 mg).  

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86 (s, 2H), 7.26 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 6.71 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 6.19 (dd, J = 5.7, 2.8 Hz, 2H), 5.94 (s, 

2H), 2.07 (s, 3H). 

RMN 13C 
(100 MHz, CDCl3) δ 154.98, 146.53, 135.68, 128.38, 123.18, 117.70, 

108.47, 106.87, 44.98, 28.46. 
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(R)-2-((4-(1,1-Di(1H-pirrol-2-il)etil)fenil)amino)-5-hidroxi-3-metil-6-(6-

metilhept-5-en-2-il)-1,4-benzoquinona 13. 

 

En un matraz se disolvieron 200 mg (0.7 mmol) del compuesto 11  

en una mezcla MeOH/CH3COOH 4:1 (5 mL), adicionando 3.3 equivalentes 

de polvo de zinc y dejando en agitación a temperatura ambiente por 12 h. 

hasta consumo máximo del compuesto carbonílico. La mezcla se 

neutralizó con NaHCO3, se realizó extracción de fase orgánica (3 x 5 mL de 

DCM), se secó sobre Na2SO4 y se concentró. Al observar aparición de un 

nuevo producto distinto al esperado, se decidió disolver en MeOH (2mL) 

para ser adicionado en una disolución de perezona 1 (100 mg, 0.4 mmol) 

y Zn(OAc)2 (75 mg, 1.5 eq.) para dejar en agitación a temperatura ambiente 

por 16 h. La mezcla fue neutralizada en agua acidulada con HCl, 

extrayendo la fase orgánica (3 x 5 mL de DCM), se secó sobre Na2SO4 y se 

concentró para posterior purificación en columna cromatográfica. 

Obteniendo 103 mg de un semisólido morado correspondiente al 51% de 

rendimiento del segundo paso de la reacción. 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (s, 1H), 7.86 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67 (dd, J = 4.1, 2.6 Hz, 2H), 6.16 (dd, 

J = 5.9, 2.8 Hz, 2H), 5.93 (td, J = 3.3, 1.6 Hz, 2H), 5.09 (dd, J = 7.6, 6.4 

Hz, 1H), 3.13 – 2.94 (m, 1H), 2.04 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.99 – 1.77 (m, 3H), 

1.65 (s, 3H), 1.62 – 1.56 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.21 (d, J = 

7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ 183.56, 181.57, 153.53, 144.60, 142.81, 137.17, 

136.96, 131.31, 127.79, 124.50, 123.16, 118.84, 117.15, 108.18, 106.67, 
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106.42, 44.37, 34.09, 29.63, 29.30, 28.68, 26.61, 25.66, 18.32, 17.61, 

12.11. 

LRMS ESI-MS 498.3 

HRMS FIA-MS 498.2757 

 

 

 

(R)-2-((4-acetilfenil)amino)-5-hidroxi-3-metil-6-(6-metilhept-5-en-2-il)-

1,4-benzoquinona 15. 

 

 

En un matraz se disolvieron 100 mg (0.7 mmol) de 4-

aminoacetofenona,  perezona 1 (100 mg, 0.4 mmol) y Zn(OAc)2 (75 mg, 1.5 

eq.) para dejar en agitación a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla 

fue neutralizada en agua acidulada con HCl, extrayendo la fase orgánica 

(3 x 5 mL de DCM), se secó sobre Na2SO4 y se concentró para posterior 

purificación en columna cromatográfica (4:1 Hex/AcOEt). Obteniendo 103 

mg de un semisólido morado correspondiente al 51% de rendimiento del 

segundo paso de la reacción. 

 

 

Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (s, 1H), 7.86 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67 (dd, J = 4.1, 2.6 Hz, 2H), 6.16 (dd, 

J = 5.9, 2.8 Hz, 2H), 5.93 (td, J = 3.3, 1.6 Hz, 2H), 5.09 (dd, J = 7.6, 6.4 

Hz, 1H), 3.13 – 2.94 (m, 1H), 2.04 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.99 – 1.77 (m, 3H), 
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1.65 (s, 3H), 1.62 – 1.56 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.21 (d, J = 

7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 183.56, 181.57, 153.53, 144.60, 142.81, 137.17, 

136.96, 131.31, 127.79, 124.50, 123.16, 118.84, 117.15, 108.18, 106.67, 

106.42, 44.37, 34.09, 29.63, 29.30, 28.68, 26.61, 25.66, 18.32, 17.61, 

12.11. 

LRMS ESI-MS 382.2 

HRMS FIA-MS 382.2020 

 

 

 

 

Compuesto 14 

 

 

En un matraz se disolvieron 200 mg (0.7 mmol) del compuesto 13 

en y 0.5 mL de acetona en 10 mL de DCM a 0° C. Después de 20 min en 

agitación se agregaron 25 mg de p-TsOH. La reacción se dejó atemperar y 

en agitación durante 16h, hasta consumo máximo de producto según 

monitoreos por CCF. La mezcla se neutralizó con NaHCO3, se realizó 

extracción de fase orgánica (3 x 5 mL de DCM), se secó sobre Na2SO4 y se 

concentró para posterior purificación en columna cromatográfica (95:5 

Hex/AcOEt). Obteniendo 44.5 mg de un sólido violeta (15% de 

rendimiento). 
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Datos espectroscópicos 

RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.04 (s, 1H), 7.86 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.67 (dd, J = 4.1, 2.6 Hz, 2H), 6.16 (dd, 

J = 5.9, 2.8 Hz, 2H), 5.93 (td, J = 3.3, 1.6 Hz, 2H), 5.09 (dd, J = 7.6, 6.4 

Hz, 1H), 3.13 – 2.94 (m, 1H), 2.04 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.99 – 1.77 (m, 3H), 

1.65 (s, 3H), 1.62 – 1.56 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.21 (d, J = 

7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3) δ 183.56, 181.57, 153.53, 144.60, 142.81, 137.17, 

136.96, 131.31, 127.79, 124.50, 123.16, 118.84, 117.15, 108.18, 106.67, 

106.42, 44.37, 34.09, 29.63, 29.30, 28.68, 26.61, 25.66, 18.32, 17.61, 

12.11. 

LRMS ESI-MS 752.5 

HRMS FIA-MS 752.4532 
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Espectros 

 

Espectro 23. RMN 1H Compuesto 11 (400 MHz, CDCl3) 

 

 

 

Espectro 24. RMN 13C Compuesto 11 (400 MHz, CDCl3) 
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Espectro 25. RMN 1H Compuesto 15 (400 MHz, CDCl3) 

 

 

 

Espectro 26. RMN 13C Compuesto 15 (100 MHz, CDCl3) 
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Espectro 27. LRMS y HRMS  Compuesto 15. 

 

 

Espectro 28. RMN 1H Compuesto 13 (400 MHz, CDCl3) 
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Espectro 29. RMN 13C Compuesto 13 (100 MHz, CDCl3) 

 

 

Espectro 30.  LRMS y HRMS Compuesto 13. 
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Espectro 31. RMN 1H Compuesto 14 (400 MHz, CDCl3) 

 

 

Espectro 32. RMN  13C Compuesto 14 (100 MHz, CDCl3). 
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Espectro 33. LRMS y HRMS  Compuesto 14. 
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Conclusiones Generales 

 

Los productos naturales ofrecen una pléyade de propiedades 

estructurales, ya sea por la conectividad de sus grupos funcionales, por la 

ubicación de estos o la capacidad de interactuar en conjunto. Considerando lo 

anterior, aún no se ha explotado la superficie de lo que éstos pueden aportar a 

partir de sus derivados sintéticos, prueba de esto ha sido que partiendo de la 

derivatización de un solo producto natural como lo es la perezona 1, se ha podido 

diversificar la biblioteca de quimiosensores con preferencia hacia el anión 

fluoruro y aportando propiedades ditópicas a estructuras que ya contaban con 

capacidad de reconocedores aniónicos como son el pirrol y sus derivados, toda 

vez que se pudo demostrar que algunos de ellos tienden a interactuar con 

cationes del tipo M+2. Si bien, estos ensayos aún pueden refinarse, dictan una 

pauta hacia la obtención de sensores colorimétricos que contengan en su 

esqueleto productos naturales con poca modificación química. 
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Anexo I. Publicaciones derivadas del proyecto de investigación. 
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