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Resumen

La propiedad unica del 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (cloruro ciandrico) es su capacidad para
experimentar una reaccion de sustitucion nucledfila aroméatica (SNAr) en condiciones de
temperatura controlada. Usando un protocolo sintético conveniente, la s-triazinas monosustituidas
se trataron con un exceso de nucledfilos para obtener sensores Opticos de triazinas di y
trisustituidos enmodo 1 +1 + 1 (un nucledfilo como primera sustitucion, seguida de otro nucleofilo
para la segunda y otro més para la Gltima posicion). Los nucledfilos utilizados para este estudio
fueron el 5-amino-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona (luminol), la n-butilamina y la 4-amino-1,5-
dimetil-2-fenilpirazol-3-ona (4-aminoantipirina). ElI mejor orden de incorporacion para la
obtencion de los sensores Opticos derivados del cloruro cianrico y estudiar su capacidad
coordinante de iones metalicos en solucion acuosa de este trabajo fue, 4-aminoantipirina para la
primera posicion seguido de la n-butilamina para la segunda posicion y la tercera posicion del
nlcleo triazinico con el luminol. El sensor resultante de la sintesis primeramente del cloruro
ciandrico con el luminol como primer sustituyente y 4-aminoantipirina como segundo sustituye nte
tiene sensibilidad al ser probado con soluciones de metales pesados (Hg, Cd, Pb, Cr y Fe) de los
cuales todos abaten la fluorescencia que aporta el luminol al quimiosensor. El limite de deteccion
para cada metal pesado fue dado en rangos de concentracién en ppm (partes por millon) y fue de
40-30 ppm para el Hg*2, 70-60 ppm para Pb*2y Cd*2y de 20-10 ppm para el Cr*2,

Palabras clave: Quimiosensor, cloruro cianurico, triazinas, cationes metalicos.



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 14

Abstract

The unique property of 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazine (cyanuric chloride) is its ability to
undergo a nucleophilic aromatic substitution (SNAr) reaction under controlled temperature
conditions. Using a convenient synthetic protocol, monosubstituted s-triazines were treated with
an excess of nucleophiles to obtain optical sensors for di- and trisubstituted triazines in 1+1+1
mode (one nucleophile for the first substitution, followed by another nucleophile for the second,
and another more for the last position). The nucleophiles used for this study were 5-amino-2,3-
dihydrophthalazine-1,4-dione (luminol), n-butylamine, and  4-amino-1,5-dimethyl-2-
phenylpyrazol-3-one. (4-Aminoantipyrine). The best order of incorporation for obtaining the
optical sensors derived from cyanuric chloride and studying its coordinating capacity of metal ions
in aqueous solution of this work was 4-aminoantipyrine for the first position followed by n-
butylamine for the second position and the third position of the triazine nucleus with luminol. The
sensor resulting from the synthesis of cyanuric chloride first with luminol as the first substitue nt
and 4-aminoantipyrine as the second substituent has sensitivity when tested with solutions of heavy
metals (Hg, Cd, Pb, Cr and Fe) of which all lower the fluorescence provided by luminol to the
chemosensor. The detection limit for each heavy metal was given in concentration ranges in ppm
(parts per million) and was 40-30 ppm for Hg*2, 70-60 ppm for Pb*2 and Cd*2, and 20-10 ppm for
Cr*2,

Keywords: Chemosensor, cyanuric chloride, triazines, metal cations.
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Glosario

Fluorescencia: en la fluorescencia la emision de luz tiene lugar desde un estado excitado
singlete. En este estado el electron excitado estd apareado (espines opuestos) con el
correspondiente electron en el estado fundamental. Por lo que, el retorno del estado excitado al
estado fundamental esta permitido y ocurre rapidamente, mediante la emision de un foton, con
tiempo de vida de la fluorescencia corto. (Mani Rajasekar M., et al. 2023).

Fluoroforos: es un componente de una molécula que hace que ésta sea fluorescente. Es
un grupo funcional de la molécula que absorbera energia de una longitud de onda especifica y la
volvera a emitir en otra longitud de onda diferente, pero igualmente especifica. La cantidad de
energia emitida y su longitud de onda dependen tanto del propio fluor6foro como de su ambiente
quimico. (Callan JF, etal. 2005)

Metales de transicion: conjunto de elementos cuyo atomo tiene una subcapa d incomp leta
0 que puede dar lugar a cationes con una subcapa d incompleta. (Orgel, L. E. 2012).

Metales pesados: los metales pesados son un grupo de elementos quimicos que presentan
una densidad alta. Son en general toxicos para los seres humanos y entre los mas susceptibles de
presentarse en el agua destacamos mercurio, niquel, cobre, plomo y cromo. (Segura S, et al. 2003)

Nucledfilo: especie reactiva que comparte un par de electrones para formar un nuevo enlace
entre si y otro atomo. (Moral, M.; et.al. 2010)

Sustitucién nucleofilica aromatica (SNAr): en la SNAr el reactivo atacante (nucle6filo) que
puede ser un anion o una molécula neutra que contiene por lo menos un par de electrones no
enlazantes, ataca a un centro de baja densidad electronica de un anillo aroméatico y desplaza un
atomo o grupo de atomos (nucle6fugo) que incorpora a su estructura el par de electrones de union

con la molécula original. (Disasa D. 2010)
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Transferencia de Carga Intramolecular (ICT): en la ICT, el fluoréforo puede integrar la
unidad receptora y se caracteriza por un grupo donador y otro aceptor de electrones, formando un
sistema push-pull. Cuando el analito, en particular las especies cargadas, interacta con el receptor,
provoca el fortalecimiento o el debilitamiento del caracter push-pull, lo que lleva a un cambio en
la banda de emision. Este es un proceso caracteristico de los sensores radiométricos (Wu, L.,
Huang. etal., 2020).

Transferencia de Electrones Fotoinducida (PET): la PET implica el uso de estructuras tipo
fluor6foro-espaciador-receptor. El espaciador se utiliza para separar el fluoréforo del receptor a
cierta distancia mientras permite que la transferencia de electrones intramolecular provoque la
interrupcion de la fluorescencia del fluor6foro. La interaccion del analito con el receptor provoca
un cambio en el potencial redox del receptor y la transferencia de electrones se wvuelve
energéticamente desfavorable, lo que conduce al restablecimiento de la fluorescencia del
fluoréforo. (Wu, L., Huang. etal., 2020).

Transferencia de Energia de Resonancia (FRET): este mecanismo implica la transferencia
de energia desde el estado excitado de un fluoréforo "donante™ a un fluoréforo “aceptor”. En la
mayoria de los casos, la FRET ocurre entre dos fluoréforos distintos con el espectro de emision
superpuesto del "donante” y el espectro de absorcion del “aceptor" (Wu, L., Huang. etal., 2020).

Triazina: azabenceno en donde tres atomos de nitrdgeno sustituyen a tres atomos de
carbono. El anillo s-triazina es un anillo aromatico particular, con tres atomos de nitrogeno que

puede dar lugar a enlaces de coordinacién o enlaces de hidrogeno. (Rangel E. 2019)
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Introduccion

Una gran cantidad de quimiosensores utilizados para la deteccion de metales funcionan como
ligandos quelantes que se coordinan fuertemente con los iones del metal que se desea detectar,
estos idealmente deben ser estables, ser especificos a un metal y funcionar en un amplio rango de
temperaturas y pH. (Ayman El-Faham., 2016). Un buen punto de inicio para el disefio de un
quimiosensor que tenga estas caracteristicas es el que proporciona el 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina
(cloruro cianurico; CC). El amplio abanico de aplicaciones de las 1,3,5-triazinas se ve favorecido
en gran medida por la sintesis sencilla y asequible de estructuras complejas, ademas de que es un
reactivo de bajo costo y muy versatil, pues cada atomo de cloro del cloruro ciandrico (CC) puede
ser sustituido secuencialmente por diferentes nucledfilos controlando la temperatura. (Blotny
G.,2006)

Dada la versatilidad del cloruro ciandrico y las diversas aplicaciones de este en diferentes campos,
se planted extender la utilidad de este sustrato con la sintesis de compuestos con finalidad de
sensores Opticos para la deteccion de iones metalicos en soluciones acuosas y que puedan tener
preferentemente propiedades fluorescentes y/o colorimétricas basados en la incorporacién de
moléculas cromdforas dado que esta aplicacion ha sido muy poco investigada con el cloruro
cianurico y en general con las s-triazinas (1,3,5-triazinas), e igualmente utilizar este sustrato en la
obtencion de compuestos con reactividad ortogonal incorporando en su estructura diferentes
sustratos sintetizados en nuestro grupo de investigacion y otras metodologias reportadas en la
literatura en la obtencion de estos nuevos derivados.

En este trabajo, se desarrollaron compuestos basados en el cloruro cianurico (CC), como sensores
Opticos fluorescentes y se estudiaron sus capacidades de deteccion de una amplia gama de iones

metalicos; compuestos que se obtuvieron al realizar mono, di y tri sustituciones nucleofilicas
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incorporando en dos de estos sensores un compuesto fluorescente como el luminol, y nucledfilos

como la 4-aminoantipirina y la n-butilamina.
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1. Disefio, sintesis y caracterizacion de quimiosensores de metales basados en cloruro

ciandrico.

1.1 Planteamiento del problema

Debido a la toxicidad de los iones de metales pesados y de transicién, en estos Ultimos afios
se ha prestado atencion al disefio y la sintesis de quimiosensores de diversa tipologia, dirigidos a
la deteccion y reconocimiento de estos tipos de iones metalicos en muestras bioldgicas y
medioambientales. La deteccion junto con el monitoreo de la presencia de contaminantes en el
agua es de interés general para asegurar la calidad del agua superficial, subterranea y potable. Entre
los diversos contaminantes del agua, como plastico o desechos, fertilizantes quimicos o pesticidas,
los iones de metales pesados son conocidos por su alta toxicidad (Bansod, et al, 2017). Aunque
algunos de ellos son nutrientes esenciales (por ejemplo, hierro, zinc o cobalto), pueden ser toxicos
en concentraciones mas altas. Por su parte, el cadmio, el plomo y el mercurio son altamente
venenosos incluso en niveles traza, mostrando una estrecha asociacion con el cancer o las
enfermedades neurodegenerativas. Los iones de metales pesados son sustancias no biodegradables
y tienen un efecto acumulativo en el cuerpo humano, donde ingresan, tipicamente, a través del
aire, el agua de consumo Yy la cadena alimentaria, en el que el agua juega un papel fundamental.
Los sensores que podrian tener propiedades fluorescentes han ganado popularidad en los dltimos
afios, ya que proporcionan una alta especificidad, asi como bajos limites de deteccion, un tiempo
de respuesta rapido y simplicidad técnica (Liu. Y, et al, 2018), (Liu. C, et al, 2018). Su principio
de funcionamiento consiste en la emision de luz por un material (fluor6foro) después de haber sido
excitado a longitudes de onda més bajas. La intensidad (o tiempo de vida) de esa emisién varia

con la concentracion del analito objetivo (Elosua, et al, 2014). Un buen punto de partida para el
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disefio de un quimiosensor de estas caracteristicas es la 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (cloruro
cianurico), un reactivo econdémico, facil de adquirir y muy versatil en la forma en que cada atomo
de cloro en su nicleo puede ser reemplazado secuencialmente por diferentes nucleofilos
controlando los rangos de temperatura

durante la reaccién, precisamente por su capacidad para experimentar reacciones de
sustitucidon nucledfila aroméatica (SNAr) en condiciones de temperatura controlada, se han
utilizado bases de Schiff derivados de la 4-aminoantipirina para estudiar su actividad antioxidante
y el secuestro de radicales libres, teniendo como resultados captura de metales como el AR y
ayuda en el estrés oxidativo en organismos Vivos gracias a su actividad antioxidante. (Ruiz N.
2018) (Zhou Y, et al. 2013). Hacemos en esta propuesta de trabajo de grado la incorporacion de
moléculas nucleofilicas, incluyendo compuestos que presenten fluorescencia, lo cual puede dar
como resultado quimiosensores versatiles y eficientes en la deteccién y cuantificacion de iones
metalicos tales como Hg 2*, Pb2*, Cd?*, Cr2*, junto a otros iones, que son altamente tdxicos, no
aportan beneficio alguno alos seres vivos y su acumulacion puede conducir a graves enfermedades
en animales y seres humanos. Con este trabajo de grado se busca el desarrollo de nuevos tipos de
sensores quimicos Opticos sintéticos que permitan la facil deteccion de estos iones metalicos y
propenda por alcanzar una alta selectividad del proceso de reconocimiento gracias a la estructura

especifica del receptor sintético basado en el nicleo de las 1,3,5 triazinas.
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1.2 Justificacion

Con este proyecto se quiere contribuir al medio ambiente mediante la deteccion de metales
pesados especificos como el mercurio (Hg), Cadmio (Cd), Plomo (Pb) y Cromo (Cr) que pueden
afectar negativamente la salud humana o la contaminacion incluso en concentraciones muy bajas
en suelos y cuerpos de agua. El cloruro ciandrico con su capacidad para controlar térmicame nte
la sustitucion de sus haldgenos (cloro), es ampliamente utilizado para elaboracion de pesticidas,
herbicidas, agentes reticulantes, tintes, en farmacologia y con este trabajo de tesis, como sensor
para la deteccion y coordinacion de iones metélicos pesados en soluciones acuosas.

Uno de los retos a la hora de desarrollar un quimiosensor de metales es asegurarse que el
quimiosensor sea especifico y que genere una respuesta Unica a un ion metalico especifico. Los
quimiosensores o6pticos sintéticos desarrollados en este proyecto no solo generan una respuesta a
metales pesados especificos como lo son los anteriormente mencionados mediante dos
mecanismos de fluorescencia en la deteccion de cationes, ya sea mediante un proceso de apagado
(“OFF”) o un proceso de encendido (“ON”), donde la intensidad de la emisién inicial se extingue
0 se abate durante la deteccion o se observa un aumento de intensidad en el proceso de encendido
respectivamente. En nuestros sensores Opticos el abatimiento de la fluorescencia que brinda la di
sustitucion del cloruro cianurico que presenta muy poca o nula respuesta a otros iones metalicos,
lo cual lo hace selectivo al menos a un solo grupo de metales de interés y en el caso de la tri
sustitucién del nicleo triazinico un encendido de la fluorescencia ante la respuesta a estos iones

metalicos en solucién acuosa.



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 22

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general
Sintetizar sensores épticos tipo triazinas derivadas del cloruro ciandrico (mono, diy tri-

sustituidas) y estudiar su capacidad coordinante de iones metalicos en solucion acuosa.

1.3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar y caracterizar compuestos basados en el 2,4,6-Tricloro-1,3,5-triazina
Mono, Di y Tri Sustituidos con posibles propiedades fluorescentes para su uso

como sensores de iones metalicos en solucién.

e FEvaluar la selectividad de los sensores fluorescentes desarrollados hacia diferentes
iones metalicos en solucién, mediante pruebas experimentales y técnicas analiticas

de caracterizacion.

e Determinar los limites de deteccion y la sensibilidad de los sensores fluorescentes

desarrollados.
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2. Marco referencial

2.1 Marco teorico

Una triazina es un azabenceno en donde tres atomos de nitrdgeno sustituyen a tres atomos
de carbono. Los derivados de los compuestos de s-triazina tienen diversas aplicaciones en
productos farmacéuticos, textiles, plasticos, pesticidas, herbicidas, etc. Uno de los derivados méas
importantes de triazina es la 2,4,6-tricoloro-1,3,5-triazina (Cloruro ciandrico) el cual se obtiene a
partir del &cido cianhidrico. (Rangel E. 2019). Se muestran en la figura 1; los tres isdbmeros de
estos compuestos que son la 1,2,3-triazina (1), la 1,2,4-triazina (2), y la 1,3,5-triazina (3). Las
1,3,5-triazinas son las que se han estudiado mas extensamente de las tres formas isémericas.
(Mooibroek, T.J.; Gamez, P 2007)

Figura 1. Isomeros de la Triazina

N’N\‘N N’N\j NN
o
(1) (2) (3)

La 1,3,5-triazina se sintetizd por primera vez sin saberlo, por Nef en 1895 por tratar cianuro
de hidrdgeno con etanol en una solucion de éter saturado con cloruro de hidrégeno. La sal
resultante se tratdé con una base y se destild para dar la 1,3,5-triazina con bajos rendimientos de
10%. Nef incorrectamente identifico el producto como una especie dimérica. Sin embargo, en
1954, Grundmann y Kreutzberger demostraron que el compuesto es un trimero de cianuro de
hidrégeno, s-triazina. (Carofiglio. T. et.al 2004)

La triazina es térmicamente estable a menos que se caliente por encima de los 600 °C; a la
que se descompone para formar cianuro de hidrogeno. El anillo de triazina es bastante resistente a

la sustitucion electrofila. Sin embargo, facilmente puede someterse a reacciones de sustitucion en
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el anillo con nucledfilos y es muy sensible a la hidrélisis por agua y otros compuestos con grupos
hidroxilo, en menor grado. (Muhammed A. 2021).

Una variedad de heterociclos puede ser preparados a partir de la 1,3,5-triazina por reaccion
con aminas bifuncionalizadas o compuestos relacionados, Yy se puede utilizar como una alternativa
para el HCN en reacciones. (Maliszewski D & Drozdowska D., 2022)

Los derivados de triazina més cominmente utilizados se muestran a continuacion en la
Figura 2, el &cido ciandrico (4), la melamina (5), y el cloruro ciandrico (6).

Figura 2. Derivados comunes de la Triazina

» ST,
|
HOJ\N/)\OH HZN)\N/ NH, C|AN/J\C|

(4) (5) (6)

El cloruro ciandrico, triclorotriazina, (6) se sintetizd por primera vez en 1827 por Serullas,
que convirtio el cloruro de ciandgeno al cloruro ciandrico mediante reaccion quimica mediada por
luz solar. Sin embargo, la estructura no se entendia completamente hasta 1867. Se pensaba que era
el trimero del cloruro de ciandégeno durante muchos afios, Liebig determind la estructura correcta
haciendo pasar cloro a través de tiocianato de potasio anhidro. (Huthmacher, K.; Most, D. 2006).
En la actualidad, el cloruro ciandrico es producido por la trimerizacion del acido cianhidrico
clorado, (Popiotek L & Baran. I. 2015), como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1. Sintesis industrial del cloruro cianurico

20 - 40 °C
HC=N + cl, ~ CI—C=N + Hcl
Cl
2 300 °C
3 CI—C=N (9) > N"SN (9)
carbon activado )|\ /)\
Cl N Cli
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El cloruro ciandrico tiene las aplicaciones més numerosas de los derivados de triazinas.
Podria decirse que el atributo mas importante del cloruro ciandrico es su capacidad para someterse
a reacciones de sustitucion nucleofilica aroméatica (SNA).

La reactividad de los tres atomos de cloro en el CC hacia los reactivos nucledfilos en
presencia de una base disminuye a medida que avanza la reaccion de sustitucion. La primera
sustitucidn ocurre bajo 0, entre -15y 0°C, la segunda sustitucion se produce entre 30-50°C vy la
tercera sustitucion se produce de 90 a 100°C. La sustitucion escalonada con el aumento de la
temperatura se debe a la disminucion de la electrofilia de los centros por la liberacion de electrones
inductivos a través de los enlaces. (Disasa D. 2010). Estas reacciones de sustitucion nucleofilica
requieren de un tiempo prolongado y normalmente son de muy bajo rendimiento (mas
sustituciones, menor rendimiento de la reaccion). (Asmamaw T. 2008). Se observa en el Esquema
2 las sustituciones nucleofilicas aromaticas sobre el cloruro cianurico y el rango necesario de
temperaturas para llevar a cabo dichas sustituciones frente a nucledfilos.

Esquema 2. Temperaturas necesarias para las diferentes sustituciones nucleofilicas en

el anillo de triazina.

2a Sustitucion

R3\ ’R‘
1 L
Nucledfilos R - R

S TW,
-
Cl N Cl R" Rs
/ \ . X,Y,Z=C,N,0,$
1a Sustitucion 3a Sustitucion RL..R%= Alquil, Alquenil, Aril
0°C > 65°C

La primera sustitucion es exotérmica y se realiza a 0 °C; en estas condiciones no se
observan productos de di sustitucion, pues el anillo de triazina queda desactivado por la

introduccion del primer nucledfilo. La incorporacion del segundo nucledfilo, o la sustitucion
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simultdnea de dos tomos de cloro con el mismo nucledfilo, se realiza a temperatura ambiente. El
anillo de triazina con dos sustituyentes se encuentra altamente desactivado, por lo que la tercera
sustitucidn soélo tiene lugar con calor, aplicando temperaturas entre 60 y 100°C, o a la temperatura
del solvente usado; dependiendo de la reactividad del nucledfilo, y requiere ademéas tiempos
prolongados de reaccion, entre 24y 48 horas. Por ello, la sintesis asistida por microondas ha sido
empleada para realizar la sustitucion nucleofilica del tercer cloro del anillo de triazina. (Moral, M.;
etal 2010)

Como resultado, un control cuidadoso de la temperatura durante las reacciones de
sustitucidbn permitira la sintesis de triazinas 2,4,6-trisustituidas de manera secuencial y muy
selectiva de aminas, alcoholes, tioles, reactivos de Grignard, como se muestra en el esquema 3,y
en nuestro caso la incorporacion de la 4-aminoantipirina y de moléculas fluorescentes como el
luminol.

Esguema 3. Reacciones de sustituciones nucleofilicas en el cloruro cianurico

OH  CHCI,

H-00-5%C

HO N OH

NHiH, NH:NH

| 80-907C
e

HzNHN N NHNH,

El rendimiento de cada una de las sustituciones a menudo supera el 95%,11 y los derivados

simétricos tri-sustituidos, incluso se pueden llevar a cabo en un solo paso de reaccion.
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El anillo s-triazina exhibe un excelente potencial para la formacién de enlaces no
covalentes, que implican tanto el par electronico solitario del nitrogeno (en enlaces de
coordinacion y enlaces de hidrogeno), sus electrones w heteroarométicos (en interacciones m—my
en interacciones = -cationicas) o sus enlaces o (en interacciones o-anionico y las interacciones de
elementos ricos en electrones-enlaces o) que se resumen en la Figura 3.

Figura 3. Posibles interacciones supramoleculares del anillo s-triazina que implica: 1-2,
los pares solitarios del nitrogeno; 3-6, los electrones & heteroaromadticos y 3-5'y 7-8, los enlaces

0.

7
rr;

R

.

N ~N
1, —
FI'J\N‘LR

¥ |\

4. Ary jaromaticos)

5 Heteroaromancos

El anillo s-triazina es un anillo aroméatico particular, con tres atomos de nitrégeno que
puede dar lugar a enlaces de coordinacion o enlaces de hidrégeno (Figura 3). Ademas, su caracter
deficiente de electrones permite una variedad de interacciones supramoleculares w y/o
interacciones o. (Ugozzoli, F.;et.al. 2005)

Figura 4. Comparacion entre anillo de la s-triazina (a) y el anillo bencénico.
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Elocrones X

Enlace &

Electrones R

En la figura 4 se representan esquematicamente los sitios de interaccion, polarizaciones y
potenciales electrostaticos de superficie de benceno (b, c, y d, respectivamente) y de la s-triazina
(e, f, g, y h, respectivamente). Como un ligando heteroaromatico con estructura electronica
deslocalizada, el anillo de las 1,3,5- triazinas, Se espera que actie tanto como un donante 6y COmMO
un aceptor z. Por lo tanto, se presenta una mayor estabilizacion en la formacion de complejos de
coordinacion con metales de transicién, dado que se elevara la capacidad del anillo de las triazinas
para formar enlaces m por solapamiento de los orbitales d metélicos llenos vy los orbitales vacios n
* del anillo triazinico. Estos pares solitarios estan a la espera de poder formar enlaces de H, y
muchos ejemplos se han reportado en la literatura, donde los atomos de nitrdgeno de las 1,3,5-
triazinas funcionan como aceptores de enlace de H.

Los metales pesados se caracterizan por su efecto bioacumulativo, enconcentraciones muy
altas o mayores a las recomendadas pueden causar dafios en el sistema nervioso central y
periférico, renal, hematopoyético y esquelético, el dafio depende de la cantidad y el tiempo de
exposicién a estos elementos. Los cuerpos de agua pueden ser contaminados por metales pesados
mediante formas naturales o a través de diferentes procesos de captacion, tratamiento,

almacenamiento y distribucion afectando su calidad. (Segura S, etal. 2003)
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La contaminacion del agua por metales pesados ya sean por via antropica y natural, afecta
de manera drastica la seguridad alimentaria y salud publica. Las actividades antropogénicas que
pueden causar contaminacion por metales pesados puede ser la mineria, esto hace que haya un
problema grave con la bioacumulacion en distintas especies marinas y que las aguas utilizadas
para riego transporten estos metales pesados a plantaciones. (Reyes Y. 2016)

Se han implementado normas técnicas de calidad del agua potable donde podemos
encontrar las concentraciones méaximas que puede tener un agua catalogada como potable donde
los valores de concentracion son relativamente bajos.

Es por ello que las técnicas de deteccidn por fluorescencia se han wvuelto de suma
importancia para monitorear procesos bioquimicos Yy bioldgicos, permitiendo la deteccion y
cuantificacién de niveles de especies quimicas, iones metélicos (aniones Y cationes) en diferentes
matrices en el medio ambiente circundante y en el cuerpo humano. De hecho, la deteccion de
fluorescencia es una técnica muy sensible gue tiene numerosos parametros gque pueden servir como
informacion analitica, incluido el tiempo de decaimiento, la transferencia de energia y la eficiencia
de extincion, ademés de la medicion mas convencional de la intensidad de la fluorescencia o la
polarizacion. (Mani Rajasekar M., et al. 2023).

Mediante el disefio de sensores fluorescentes (fluoréforos), es posible obtener moléculas y
materiales que respondan a la presencia de un analito diana a través de cambios en sus propiedades
fisicoquimicas, presentando tipicamente alta sensibilidad vy selectividad, tiempo de respuesta
rapido y simplicidad de medicién, y cuantificacion del analito. (Callan JF, et al. 2005)

Cuando se combinan con unidades receptoras especificas, los sensores fluorescentes
pueden ser extremadamente Utiles en varias aplicaciones, como la deteccion y cuantificacion de

especies quimicas, asicomo para comprender su papel fisiologico y patologico en células y tejidos.
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Es de gran importancia incorporar excelentes sitios de unidn de iones metélicos para la
construccion de sondas fluorescentes y que se puedan unir a fluor6foros especificos o integrarse
en el fluoréforo como parte del grupo de union al metal, entre algunas estrategias sintéticas. Los
principales mecanismos de fluorescencia involucrados en el disefio de los quimiosensores (Pal A,
et al. 2021) se esquematizan en el esquema 4 e incluyen:

La Transferencia de Electrones Fotoinducida (PET, Esquema 4 a): Originalmente
propuesta por A. Prasanna de Silva y colaboradores (Huiyu Niu, et al. 2023), la PET implica el
uso de estructuras tipo fluoréforo-espaciador-receptor. El espaciador se utiliza para separar el
fluoréforo del receptor a cierta distancia mientras permite que la transferencia de electrones
intramolecular provoque la interrupcion de la fluorescencia del fluoréforo. La interaccion del
analito con el receptor provoca un cambio en el potencial redox del receptor y la transferencia de
electrones se vuelve energéticamente desfavorable, lo que conduce al restablecimiento de la
fluorescencia del fluordforo.

La Transferencia de Carga Intramolecular (ICT, Esquema 4 b): En la ICT, el fluor6foro
puede integrar la unidad receptora y se caracteriza por un grupo donador y otro aceptor de
electrones, formando un sistema push-pull. Cuando el analito, en particular las especies cargadas,
interactta con el receptor, provoca el fortalecimiento o el debiltamiento del caracter push-pull, lo
que lleva a un cambio en la banda de emision. Este es un proceso caracteristico de los sensores
radiométricos. (Pralok K. Samanta & Ramprasad Misra., 2023).

La Transferencia de Energia de Resonancia (FRET, Esquema 4 c). Este mecanismo implica
la transferencia de energia desde el estado excitado de un fluor6foro “donante” a un fluor6foro

"aceptor”. En la mayoria de los casos, la FRET ocurre entre dos fluoréforos distintos con el
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espectro de emision superpuesto del "donante™ y el espectro de absorcion del “"aceptor(Wu, L.,

Huang. etal., 2020).

Esquema 4. Representacion de los principales mecanismos de fluorescencia.

NO Fluorescente

Fluorescente

Poco Fluorescente

Analito

a)

Analito

Cambio en la Fluorescencia

Analito

C) Fluorescencia

La presencia de multiples heteroatomos aumenta la posibilidad de union de iones metalicos

al sensor objetivo. Ademas de esto, la sensibilidad y la selectividad se ven alteradas por la unién

de diferentes sustituyentes nucleofilicos en los anillos de triazina. Puede haber dos formas de
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deteccion de cationes en la fluorescencia, ya sea mediante un proceso de apagado (“OFF”) o un
proceso de encendido (“ON™). En un fendbmeno de apagado, la intensidad de la emision inicial se
extingue o se abate durante la deteccidn; en cambio, se observa un aumento de intensidad en el
proceso de encendido. (Bui The Huy., etal., 2020).

Las aplicaciones del cloruro ciandrico y en general de las s-triazinas en la incorporacién
de cromoforos en sus estructuras y sus aplicaciones fluorescentes, datan alrededor de la mitad del
siglo XX, la sintesis de estos compuestos se realizo a partir del cloruro ciandrico mediante
sustitucion con uno o mas cromdforos que contenian grupos alcoxi 0 amino. Rattee y Stephen
fueron capaces de utilizar las condiciones basicas acuosas para fijar compuestos fluorescentes de
triazina en celulosa. Estos tintes reactivos, en general, contienen grupos funcionales que pueden
experimentar reacciones de adicion o sustitucién con los grupos amino o hidroxi presente en la
fibra. Este fue un descubrimiento que condujo al desarrollo comercial. Procion MX-tintes se
introdujo en 1956 por ICI, seguido por los colorantes Cibacron, de Ciba-Geigy en 1957. (Groger,
H.; et al. 2000).

Hay dos categorias principales de reactivos fluorescentes de triazina, Los compuestos de
mono Y de doble sustitucion. Colorantes tales como Procion MX, Procion H, P Procion, o Cibacron
son compuestos de mono sustitucién, y Procion HE es un ejemplo de un colorante de doble
sustitucion como se observa en la figura 5. Los colorantes de diclorotriazina son mas reactivos y
se puede aplicar sin ninguna fuente de calor. Sin embargo, estos colorantes son también mas
sensibles ala hidrdlisis, y una solucion tampon apropiada se afiade generalmente para aumentar la
estabilidad. Debido a la reduccion de la actividad de los derivados de monoclorotriazina, estos

compuestos requieren calor para la fijacion y son muy adecuadas para procesos de impresion.
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Los compuestos de doble sustitucion contienen dos unidades de monoclorotriazina unidos
por un grupo puente tal como una diamina. La estrategia de sintesis utilizada para producir estos
compuestos permite la incorporacion de dos cromoforos diferentes en un solo sistema. Esto amplia
enormemente la gama de posible colores. (Tappe, H.; et al. 2006).

Figura 5. Aplicaciones de s-triazinas: Reactivos colorantes de triazina de monoy de

doble sustitucion.

Cl _<c|
N N
L —HJ \\N Cr -.-::-‘:---—H—(E’ \.N
N_ —
_{\CI X =-NHR, -OR _(}(

mono-sustitucion

H N H H N H
Cromafora™ ™2 ™ "TRT w7 ~ Cromofor
romotor RS

Na M N._-N
T T
Cl Cl

doble-sustitucién

La 4-aminoantipirina es altamente utilizada como sustituyente nucledfilo en las bases de
Schiff, ya que las bases derivadas de este son de interés por sus actividades anticonvulsivas,
analgésica, antiinflamatoria, antimicrobiana y ademés pueden formar complejos metélicos. (Ruiz
N. 2018)

Las bases de Schiff se han usado como un buen ligando para los iones metalicos,
especialmente como quimiosensores, derivados de 2-piridina formaldehido y 4-aminoantipirina
presenta fluorescencia en presencia de AB* en solucién acuosa. (Zhou Y. et al. 2013)

El descubrimiento de la quimioluminiscencia del luminol es una herramienta Util con una

amplia gama de aplicaciones en quimiosensores, biosensores e inmunoensayos atribuidos a una
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region lineal amplia y altamente sensible, instrumentacion conveniente, costo y fondos bajos. (P.
Khan, etal. 2014)

Aungue la evaluacion de quimioluminiscencia tiene muchas ventajas sobre las otras
técnicas Opticas, como alta sensibilidad, amplio rango dindmico, minimizacion de ruido de fondo,
instrumentacion sencilla, tiene dos limitaciones principales ambas directamente relacionadas: La
primera; una falta general de conocimiento del mecanismo de reaccion quimioluminiscente y la
segunda una ausencia de selectividad a analitos. Ambas limitaciones dificultan la prediccion de
los comportamientos de quimioluminiscencia de una especie quimica, dado que se pueden detectar
varios analitos potenciales mediante una reaccién quimioluminiscente, a veces es dificil lograr la
deteccion selectiva de un solo analito. Por otra parte, debido a su alta sensibilidad y amplio rango
dindmico, los quimioluminégenos sin duda han ofrecido una variedad de usos técnicos
innovadores que no necesitan equipos sofisticados, por ejemplo, sensores, materiales de bioimagen
y diodos emisores de luz, entre otros. (Deepa S., et al, 2023)

Aunque el campo de los quimiosensores se conoce desde hace mas de 150 afios, en las
Utimas dos décadas se han logrado importantes avances con la aparicién de sensores Opticos que
incorporan a moléculas fluorescentes, incluyendo el luminol y que son herramientas
indispensables para detectar una amplia gama de analitos bioldgicos, quimicos y ambientales.
Estas sondas detectan de manera directa, altamente sensible, selectiva y especifica analitos y
emplean una variedad de mecanismos distintos de deteccion por fluorescencia. (Jiao Zheng., et al,

2021)
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2.2 Marco legal

El decreto 475 de 1998 por el cual se expiden normas técnicas de calidad del agua potable
donde se dan a conocer las concentraciones de metales pesados como Cd, Hg, Pby Cr que al
sobrepasar dichos valores establecidos tienen reconocido efecto adverso en la salud humana, las

concentraciones son 0.003ppm para Cd, 0.001ppm para Hg, 0.01ppm para Pb y 0.01ppm para Cr.

2.2.1 Antecedentes

La fluorescencia esuna técnica prometedora y sensible para la determinacién de un analito
con alta selectividad. Los sensores de fluorescencia ofrecen dispositivos portatiles para la
deteccion in situ de metales pesados (N.S. Patil, et al. 2020). Se ha empleado una gran variedad de
compuestos organicos, inorganicos e hibridos, asi como nanocompuestos, para desarrollar
sensores fluorescentes sensibles y selectivos (Z. Yan, et al, 2022), (M.A. Islam, et al., 2017),
(W.A. Khanday, etal. 2017).

Entre estas pequefias moléculas organicas portadoras de heterodtomos se encontraron
dianas mas adecuadas para el desarrollo de sensores fluorescentes debido a su facil sintesis y
naturaleza multidentada, que facilitan la deteccion rapida de cationes metélicos con alta fidelidad.
Algunas moléculas organicas pequefias exhiben caracteristicas optoelectronicas notables que les
dan aplicaciones en la fabricacién de materiales avanzados y sistemas biologicos (M.K. Goshisht,
et al, 2022), (P. Yadav, et al., 2022), (R. Iftikhar, et al., 2021).

Una revision y analisis de las publicaciones sobre el avance de los sensores fluorescentes
para la deteccion de iones de metales pesados en el agua revelé que la editorial académica Elsevier
ha publicado un total de 8605 productos de investigacion durante los Ultimos 11 afios (2012-2022).

El andlisis muestra una tendencia creciente en la cantidad de publicaciones alo largo del tiempo,



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 36

con la mayor cantidad de publicaciones reportadas en 2022, lo que indica un interés
sustancialmente creciente en el campo de rapido crecimiento como se observa en la figura 6.
Figura 6. Andlisis de las publicaciones de la editorial Elsevier sobre sensores

fluorescentes para la deteccion de iones de metales pesados en el agua desde 2012 hasta 2022.
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Sobre la base de varios estudios que informan sobre el disefio, la sintesis y las aplicaciones
de sensores fluorescentes para la deteccion de iones de metales pesados, se han publicado varios
articulos de revision sobre cada clase de compuestos. Las revisiones recientes, centradas en la
sintesis de las sondas fluorescentes, discutieron las preferencias de deteccion de iones de metales
pesados y describieron una variedad de aplicaciones potenciales de los sensores sintetizados (D.
Cao, etal., 2019), (J.F. Chen, etal., 2017), (M.K. Goshisht, et al., 2022), (X. Lu, etal., 2022), (T.
Qin, et al., 2021), (H. Wang, etal., 2021).

Los articulos de revision informados por Sadananda y colaboradores. y Yuan y
colaboradores. discuten la sintesis y deteccion de iones de zinc y mercurio en una variedad de
medios de muestra (D. Sadananda, et al., 2022), (Z.H. Yuan, et al., 2020). Una revision exhaustiva
de publicaciones recientes discute la sintesis de sensores fluorescentes de moléculas organicas
pequefias y limitaron su discusién a la obtencion de imagenes de metales pesados en sistemas

bioldgicos (L. Wu, et al., 2021), (X. Chen, et al., 2022), (R. Sivakumar, etal., 2021).
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McConnell y colaboradores informd la aplicacion préctica de sensores basados en
moléculas organicas de bajo peso molecular para aplicaciones de monitoreo ambiental (E.M.
McConnell, et al., 2020).

Para la deteccion de iones de metales pesados en muestras de agua, como agua del grifo,
agua de rio y agua potable, los articulos de revisién informan sobre sensores basados en puntos
cuanticos, sensores basados en nanomateriales (nanoparticulas y membranas nanofibrosas),
sistemas de deteccion de micro fluidos, al igual que estructuras organicas moleculares como
sensores basados en polimeros covalentes, entre otros ( M. Ghiyasiyan-Arani, et al., 2017), (P.
Devi, et al.,, 2019), (N. Garg, et al., 2022), (A. Lace, et al., 2021), (P. Samanta, et al., 2020), (T.
Skorjanc, et al., 2021), (N. Ullah, et al., 2018). Estas revisiones discuten de forma comin, la
sintesis, asi como un andlisis comparativo con las otras clases de sensores fluorescentes que se han
realizado en funcion de las preferencias de deteccion (selectividad y sensibilidad).

Sin embargo, no se ha informado de una revisidn exhaustiva de los sensores fluorescentes
basados en nlcleos de triazinas para la deteccion de iones de metales pesados, asi como la
deteccién en muestras de agua real (agua del grifo, agua de rio, agua portatil). Por lo tanto, se
realiza esta busqueda de antecedentes para este trabajo de tesis, en donde se busca ilustrar la
utilidad de sensores fluorescentes basados en cloruro cianurico disefiados para la estimacion de
iones metalicos toxicos en muestras de agua.

El grupo de Ma, Xuelin y colaboradores sintetizaron en un solo paso un quimiosensor de
respuesta de fluorescencia del é&cido 2,2',2"-(1,3,5-triazina-2,4,6-triimino) tribenzoico (L,
HsTATIB) figura 7 y su comportamiento fluorescente a iones metales de transicion fueron

investigados sistematicamente. Los resultados experimentales mostraron que el reconocimiento de

Zr*" y Fed" se realiza en solucion acuosa de N,N-dimetilformamida (DMF) con limites de
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deteccion de Zr** y Fe3* son 3,60 1076y 1,33x10~ 8 mol/L, respectivamente. El compuesto L se

utilizo como sonda fluorescente para identificar el ion Fe 3* en muestras de agua y orina humana

y adicionalmente en la deteccion de acetona. (Ma, Xuelin, et al., 2020)
Figura 7. acido 2,2',2"-(1,3,5-triazina-2,4,6-triimino)tribenzoico (L, HsTATIB)
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La sintesis de tres nuevos sensores de naftalimida incorporados a triazina-quinolina para el
reconocimiento de Hg*? y su relacion estructura-actividad es un trabajo que reporta Liu Hu vy
colaboradores, y como se aprecia en el Esquema 5, evidencia la acomplejacion del ion Hg*
variando el espaciador (metileno, etileno y propileno) de la naftalimida unida al nicleo de la
triazina y con mejores resultados en la deteccidén por fluorescencia cuando el espaciador es etileno
(CH2-CHy). (Liu Hu, et al.,, 2022)

Esquema 5. Acomplejacion de ion Hg*2 por sistema disustituido de 1,3,5 triazina
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La multifuncionalizacién de cloruro ciandrico para la sintesis paso a paso de posibles entidades
quimicas de imagenes multimodales basadas en fluorescencia fue descrita por Mario J. F. Calvete
y colaboradores, con una estrategia sintética para combinar diferentes restos enuna sola estructura
utilizando cloruro ciandrico (2,4,6-triclorotriazina) como plataforma de partida para preparar
posibles agentes de bioimagen. Este reacciond con macrociclos de la familia de las porfirinas y
quelantes de metales tipo DOTA (Acido dodecan-tetracetico), mediante mono-, di- y tri-
sustituciones de sus atomos de cloro por nucleofilos apropiados, para producir un sistema que abre
el potencial para aplicaciones biomedicinales como el compuesto mostrado en la figura 8. Las
porfirinas se eligieron como uno de los brazos de deteccidn, en funcibn de su rica gquimica
estructural y sus excelentes propiedades fotofisicas, mientras que se utilizo DOTA porque puede
formar un versétil quelante de iones metalicos funcionalizados con aminopropionato. (Maério J. F.
Calvete, etal., 2020).

Figura 8. Sensor triazinico para aplicaciones biomédicas
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El quimiosensor multifuncional (RHCS-NH2), que se muestra en la figura 9, que incorpora una
base de Schiff, rodamina B hidrazida e hidracina en el nicleo de triazina, muestra una respuesta
multiple inmediata hacia iones Ca?* y Zn?*. En condiciones optimizadas, el rango lineal de

identificacién de iones Ca?* es de 0,01 a 10,0 uM en CH3CN-H20 (viv = 9/1, Tris-HCI pH 7,0) y
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0,03-10,0 uM para iones Zn?* en DMF-H20 (95/5, v/v), el limite de deteccion medido fue de 0,10
nM para Ca%*y 0,14 nM para Zn** respectivamente. (Gang Zhao, et al., 2019)

Figura 9. Sensor triazinico multimodal (RHCS-NH2) para la deteccién de iones Ca?*y
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Los autores Mahmoodi, Yazdani y Pasandideh logran incorporar en una sola sustitucion del
cloruro cianurico usando como nucledfilo la Thiazolidina-2,4-Diona para la obtencion del
compuesto TCST que se muestra en la figura 10 para la deteccion de iones Litio. Se encontrd que
el limite de deteccion (LOD) de la sonda hacia Lit+ era de 1,2 uM. (Nosrat Mahmoodi, et al., 2020)

Figura 10. Sensor triazinico para la deteccién de iones Li*

TCST s’

La base de Schiff basada en triazina que sintetizaron J. Jone Celestina, P. Tharmaraj, A. Jeevika y

C.D. Sheela., que se muestra en la figura 11, evidencio la formacion de complejos del sensor con
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varios iones metélicos ensolucion etandlica que se estudiaron especificamente mediante espectros
de fluorescencia. El sensor exhibe una mejora significativa de la fluorescencia a 469 nm en
presencia de AR* debido a la formacion de un complejo. En condiciones optimizadas, se encuentra
que el limite de deteccion es de 0,09 uM. A medida que aumenta la concentracion de AI%*, la
intensidad de la fluorescencia aumenta gradualmente debido a la formacién del complejo. (J. Jone
Celestina, etal., 2019)

Figura 11. Sensor triazinico base de Schiff para la deteccion de iones Al*3
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Siguiendo esta misma linea de investigacion de bases de Schiff unidas al nicleo triazinico, se
reportd la sintesis del compuesto mediante un método sonoquimico, para la determinacion
selectiva y sensible de iones Co?* tanto por colorimetria como por deteccion electroquimica. Se
registra un cambio de color de amarillo a azul debido a la formacién de complejos con Co?* El
compuesto muestra un valor maximo de deteccion de 0,05 UM y el limite de deteccidn se calculd
en 0,03 pM. EI compuesto se muestra en la figura 12. (Celestina, J. et al., 2020)

Figura 12. Sensor triazinico base de Schiff para la deteccion de iones Co*?

NO,
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3. Método
3.1 Aspectos generales
Se realizd la sintesis formal de varios compuestos a partir del cloruro cianurico (CC a partir de
ahora) hasta la sintesis de los quimiosensores para la deteccién de iones metalicos en solucion
acuosa. Los productos obtenidos fueron:
Monoderivados de triazinas: Reaccion de monosustitucion nucleofilica aromatica del CC con 4-
aminoantipirina y con luminol.
Diderivados de triazinas: Reaccion de di sustitucion nucleofilica aroméatica de los monoderivados
CC-4aminoantipirina con butilamina y CC-Luminol con 4-aminoantipirina (quimiosensor 1).
Triderivados de triazinas: Reaccion de trisustitucion nucleofilica aromética del di derivado CC-
4aminoantipirina-butilamina con luminol (quimiosensor 2).
Los equipos utilizados para la caracterizacion de los compuestos fueron: Espectrofotdmetro IR
con transformada de Fourier marca Shimadzu. Resolucion maxima de 0,25cm™. Relacion
sefial/ruido de 60,000:1. Rango de escaneo de 7800 a 350 cnr?, difusor de haz de Ge/KBr. Debe
encontrarse en un ambiente entre 15-30°C. Software: LabSolutions IR. Espectrofotometro UV-Vis
Cary 60 Agilent Technologies. Software: Cary WinUV. Lampara de xenon, rango de 190 a 1100
nm. Spinsolve 60 MHz para resonancia magnética nuclear RMN Magritek. Frecuencia H: 60
MHz. H y 1°F en todos los sistemas + X nlcleos para sistemas de doble canal. Resolucién:
Spinsolve 60: <0.5 Hz (50%) / <20 Hz (0.55%). Software: Spinsolve, MestReNova.
3.1.1 Sustitucion nucleofilica del CC con la 4-aminoantipirina.

Esquema 6. Reaccion general de sustitucién nucleofilica del CC con la 4-aminoantipirina.
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En un baldn de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 1,088 g de CC. Se adicionaron 1,114 g
de 4-aminoantipirina y 20 mL de acetona. Todo el proceso se realizd en bafio de hielo (0 °C).
Posteriormente y en agitacién se agregaron 5 mL de NaOH 0,5 M gota a gota. Se dejé en agitacion
durante 4 horas aproximadamente, se sigue la reaccion por cromatografia de capa fina hasta que
se consume el material de partida, se realiz filtracion por vacio y lavados con agua (3 * 50 mL).
Se dej6 secar el compuesto al vacio, se pasd a un desecador y luego se peso el s6lido obtenido.
3.1.2 Sustitucion nucleofilica del CC con luminol.

Esquema 7. Reaccion general de la sustitucion nucleofilica del CC con luminol.
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En un bal6n de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 0,503 g de CC. Se adicionaron 0,320 g
de luminol, 20 mL de acetona y 5 mL de NaOH 0,5 M como base alcalina. La reaccién se efectud
a 0 °C con agitacion constante durante 4h. Posteriormente se dejé en el desecador y se peso el
solido obtenido.

3.1.3 Sustitucion nucleofila del monoderivado del CC-4-aminoantipirina con butilamina.
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Esquema 8. Reaccion general de sustitucion nucledfila del monoderivado del CC-4-

aminoantipirina con butilamina.
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En un balon de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 1 g del monoderivado CC-
4aminoantipirina, acetona como disolvente y se adiciond 0,28 mL de butilamina a temperatura
ambiente. La reaccion fue dejada durante 4 horas con agitacion constante y temperatura de 30 °C,
se sigue la reaccion por cromatografia de capa fina hasta que se consume el material de partida.
luego del tiempo de reaccion, se filtrd por vacio y se dejo a secado en desecador, posteriorme nte
se peso el solido obtenido.

3.1.4 Sustitucion nucleofilica del monoderivado del CC-4-aminoantipirina con luminol

Esquema 9. Reaccidn general de la doble sustitucion del CC- 4-aminoantipitina con luminol.
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En un balon de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 0,39 g de CC-luminol, se adiciond 0,244
g de 4-aminoantipirina, 20 mL de acetonitrilo como solvente y 0,166 g de K2COscomo base

alcalina. La reaccion se dejo a 30 °C durante 4 horas con agitacion constante, luego de este tiempo
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se filtrd por vacio, se lavo el compuesto con agua destilada y se dejo en el desecador. Luego de

esto se peso el sélido obtenido.

3.1.5 Triple sustitucion nucleofilica (CC-4aminoantipirina-butilamina-luminol).

Esquema 10. Reaccion general triple sustitucion 4-aminoantipirina, butilamina y luminol.
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En un balén aforado de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 1 g de CC-4aminoantipirina-
butilamina previamente preparado. Se adicionaron 0,3728 g de luminol. Se agregd 20 mL de
acetonitrilo (CH3CN). La reaccion se dejo por 4h con agitacién constante ya 82 °C. Transcurrido
el tiempo de reaccion, se rotoevapord, obteniendose el producto sélido, el cual se lavd con hexano
(5* 15 mL).

3.1.6 Analisis del quimiosensor 1 con metales.

Esquema 11. Mecanismo general de acomplejacion del quimiosensor con los metales pesados.
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Se tomaron 13 soluciones de metales para su anlisis con el quimiosensor 1 (CC-4aminoantipirina-
luminol) que presenta fluorescencia. Los metales fueron Zn?*, Cu2*, Co?*, Na%*, Mn?*, Mg?*, Pb?*,
Hg?*, Cd?*, Ca?*, Fe?*, Ni#*, Cr?*. Se tomaron volimenes de solucién del quimiosensor 1a 50 uM
en agua; 1 mL para cada tubo de ensayo, y 4 mL de cada solucién de metal preparada a1l Ny se
adicionaron a tubos de ensayo correspondientes. Se observo y fotografid para cuales metales el
quimiosensor 1 podria ser selectivo.

Figura 13. Soluciones de los metales 1 N (4 mL) con la solucion del quimiosensor 50 uM (1 mL)

3.2 Caracterizacion de los compuestos.

3.2.1 Espectroscopia infrarroja (IR)

Todos los compuestos fueron caracterizados por IR utilizando el método de la pastilla de KBr.
3.2.2 Espectroscopia ultravioleta-visible (UV/VIS).

Solo el quimiosensor 1 en solucién con los metales pesados fue caracterizado por Uv-vis con los
metales pesados Hg, Cd, Cry Pb.

3.2.3 Resonancia magnética nuclear (RMN).
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Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por RMN de proton (*H). Los
desplazamientos quimicos () se indican en relacion con el CDCk a 7,26 ppm o con los picos de
disolvente residual utilizados (como él (CD3)2SO a 2,54 ppm).

3.3 Limite de deteccion

3.3.1 Limite de deteccidn para el quimiosensor 1 (CC-4aminoantipirina-luminol).

Se utilizaron sales (nitratos) de metales pesados: Hg, Cd, Cry Pb y se prepararon disoluciones en
el rango de 40-10 ppm para el caso del Hg, 25-1ppm para Cr, 10-0,05 ppm para Pb y 20-1 ppm
para el Cd.

Se tomaron 3 mL de cada solucion preparada de los nitratos de metales pesados y se adicionaron
con 1 mL del quimiosensor en tubos de ensayo. Estas disoluciones fueron caracterizadas por
espectroscopia ultravioleta-visible (UV/VIS) para observar su comportamiento en referencia a la
solucion 50 pM del quimiosensor 1.

3.3.2 Limite de deteccion para el quimiosensor 2 (CC-4aminoantipirina-luminol-butilamina).
Se realizd el mismo procedimiento que con el quimiosensor 1. Se tomaron las mismas soluciones
de cada metal a excepcidén del Cr puesto que no dio respuesta alguna. No se llegd a realizar la

caracterizacién con los metales puesto que el quimiosensor 2 no ofrecid resultados concluyentes.

4. Resultados
Con los antecedentes ya mencionados en la literatura sobre la versatilidad del cloruro
cianurico y las diversas aplicaciones de este en diferentes campos, se planted extender la utilidad
de este sustrato con la sintesis de compuestos basados en sustituciones nucleofilicas aromaticas de

compuestos aminicos para la obtencion de posibles quimiosensores en la deteccion de iones
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metélicos en soluciones acuosas, dado que esta aplicacion ha sido muy poco investigada con el

cloruro ciantrico y en general con las s-triazinas (1,3,5-triazinas).

4.1 Obtencion de los compuestos sintetizados a base del cloruro cianarico (CC)

4.1.1 Monoderivados de triazinas
4111 Obtencion de CC-4-aminoantipirina (4-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)
amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona)

Figura 14. Monoderivado CC-4-aminoantipirina
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En el procedimiento realizado se obtuvieron 1,8549 g de un sdlido blanco con un
rendimiento del 92,7 %. Se realizd la caracterizacion de este compuesto mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) de proton e infrarrojo (IR). Los espectros del compuesto se encontraran
en los apéndices Ay B respectivamente. En la tabla 1y 2 se encuentran los picos caracteristicos
del compuesto sintetizado (IR y RMN respectivamente).

Tabla 1. Analisis de las bandas de espectro infrarrojo obtenido del CC-4-aminoantipirina.

VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cmr?)
VIBRACION DE 3464,15 C-H
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 3425,58 N-H

ESTIRAMIENTO
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VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cnr?)
VIBRACION DE 1651,07 C=0
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 779,24 C-ClI
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1705,07 C=N
TENSION

Tabla 2. Analisis de los picos de resonancia magnética nuclear obtenido del CC-4-

aminoantipirina.

PICO (ppm) ENLACE
9,49 N-H
3,33 CH3
2,12 CH3
7,40 C-H (Benceno)
7,15 C-H (Benceno)

Se observa en la tabla 1 que el espectro IR de este compuesto muestra bandas de absorcién medias
en v 3425 y 1651 cm! atribuidas a la vibracion de estiramiento del enlace N-H y C=0,
respectivamente, del grupo amida. Vibracion de tension env 1706 cm! para el enlace C=Ny la
sefial caracteristica de vibracion por estiramiento correspondiente al enlace C-Halogeno (CI) env
779 cnr® para el anillo de triazina.  En la tabla 2 los datos registrados nos muestran en el espectro
de protdn, claramente una sefial singlete ancha en & alrededor de 9,49 ppm debido a un proton del
grupo NH del fragmento amida. Los protones aromaticos dieron sefiales multiples similares en el
rango o 6,58-6,32 ppm atribuidas a cinco protones de fenilo unidos a un &tomo de nitrdgeno del
anillo de pirazol, igualmente se registran 2 sefiales correspondientes a grupos metilo en 8 2,15y
1,76 ppm.

4.1.1.2 Obtencion de CC-luminol. (5-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il) amino)-2,3-

dihidroftalazina-1,4-diona).
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Figura 15. Monoderivado CC-luminol.
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En el procedimiento realizado se obtuvieron 0,8257 g, de color amarillo y se obtuvo un
rendimiento de 93 %. Se realizd la caracterizacion de este compuesto mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) e infrarrojo (IR). Los espectros del compuesto se encontraran en los
apéndices A y B respectivamente. En la tabla 3 y 4 se encuentran los picos caracteristicos del

compuesto sintetizado (IR y RMN respectivamente)

Tabla 3. Analisis de las bandas de espectro infrarrojo obtenido del CC-luminol.

VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(em!)

VIBRACION DE 3109,25 N-H (Hidrazida)
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1720,50 C=0 (Amida)
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 3441,01 N-H (Amina)

TENSION

Tabla 4. Analisis de los picos de resonancia magnética nuclear obtenido del CC-luminol.

PICO (ppm) ENLACE
11,16 N-H
8,89 N-H
8,73 C-H (Benceno)
7,48 C-H (Benceno)
7,69 C-H (Benceno)

El espectro IR de este monoderivado muestra el estiramiento vibratorio caracteristico de la

amida a aproximadamente 3109 cmt y 1720 cm! del enlace N-Hy C=0, respectivamente. En la
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tabla 4 los datos registrados del espectro de resonancia nos muestran que tanto el proton de amina
aromatica (0 = 8,89 ppm; 1) como los de amida (6= 11,16 ppm; 2) estdn presentes ademas de tres

protones aromaticos (6 = 7,6-8,1 ppm).

4.1.1.3 Mecanismo de reaccién propuesto para la mono sustitucion del cloruro
ciandrico.

En los esquemas 12 y 13 se muestran las sustituciones nucleofilicas aromaticas del cloruro
cianurico (CC) con los nucledfilos: 4-aminoantipirina y luminol para la obtencion del respectivo
monoderivado de esta reaccion. La primera sustitucion en ambos mecanismos propuestos es
exotérmica Y se realiza a 0 °C; manteniendo esta temperatura por el tiempo de reaccion para cada
nucledfilo utilizado. En estas condiciones no se observan productos de di sustitucion, dado que el
anillo de triazina queda desactivado por la introduccion de estos nucledfilos, los rendimientos de
reaccion son casi cuantitativos, obteniéndose alrededor del 93% para ambos nucledfilos, y esto se
debe a que como sustituyente la 4-aminoantipirina o el luminol como aminas donadoras de
electrones disminuyen gradualmente la reactividad del anillo de triazina. Por lo tanto, cada
sustitucidn después de esta primera procede de manera constante pero menos rapida que la anterior
en el caso de la di y la tri sustitucién respectivamente, ademas de la necesidad de incrementos de
temperatura.

Esquema 12. Mecanismo de reaccion propuesto para la mono sustitucién del cloruro

cianurico con 4-aminoantipirina
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion propuesto para la mono sustitucion del cloruro

cianurico con luminol
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4.1.2 Diderivados de triazinas
4.1.2.1 Obtencién de CC-4-aminoantipirina-butilamina. (4-((4-(butilamino)-6-cloro-
1,3,5-triazin-2-il) amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3 -uno)

Figura 16. Di derivado CC-4-aminoantipirina-butilamina.
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En el procedimiento realizado se obtuvieron 1 g de un solido blanco y se obtuvo un

rendimiento de un 70 %. Se realizd la caracterizacion de este compuesto mediante resonancia

magnética nuclear (RMN) e infrarrojo (IR). Los espectros del compuesto se encontrardn en los
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apéndices Ay B respectivamente. En la tabla 5y 6 se encuentran los picos caracteristicos del
compuesto sintetizado (IR y RMN respectivamente)

Tabla 5. Andlisis de las bandas de espectro infrarrojo obtenido del CC-4-aminoantipirina-

butilamina.
VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cmr?)

VIBRACION DE 3500-3200 N-H
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1650 C=0
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 800-700 C-Cl
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1700-1650 C=

TENSION

VIBRACION DE 1650-1580 N-H
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1100 C-C
ESTIRAMIENTO

Tabla 6. Analisis de los picos de resonancia magnética nuclear obtenido del CC-4-

aminoantipirina-butilamina.

PICO (ppm) ENLACE
8,03 N-H (4-aminoantipirina)
6,97 N-H (Butilamina)
7,09 C-H (Benceno)
7,87 C-H (Benceno)
2,19 CH3 (4-aminoantipirina)
2,25 CH3 (4-aminoantipirina)
3,71 CH:
1,59 CH»
0,41 CH3 (Butilamina)
1,31 CHz

El espectro IR de este compuesto disustituido muestra el estiramiento vibratorio caracteristico de
la amida a aproximadamente 3500-3200 cmr? del enlace N-H para el nicleo pirazélico de la 4-
aminoantipirina; se observan corrimientos de estas bandas comparadas con el producto de partida

monoderivado, sefial de vibracion estiramiento a 1650 cm! del enlace C=0, corrimiento de la
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banda vibracion de tension en v 1700 -1650 cm! para el enlace C=Ny la sefial caracteristica de
vibracién por estiramiento correspondiente al enlace C-Halogeno (Cl) en v 800-700 cnv! para el
anillo de triazina. En la tabla 6 los datos registrados del espectro de resonancia nos muestran que
el proton de amina aromatica (6 = 8,03 ppm; 1) sale a campo alto con respecto al compuesto
monoderivado de partida (6 de 9,49 ppm), sefial de N-H de la butlamina a 6 =7,09 ppm; protones
aromaticos del fenilo (unido al atomo de nitrdgeno del anillo de pirazol), dieron sefiales a campo
més bajo con respecto al monoderivado de partida, metilenos correspondientes a la butilamina a
6=3,71; 1,59y 1,51 ppm y sefial de metilo en 0,41 ppm, las sefiales de metilo correspondientes a
la 4-aminoantipirina (2 sefales) se registran en 6 2,19 y 2,22 ppm; a campos mas bajos que el

monoderivado de partida (6 2,15y 1,76 ppm).

4.1.2.2 Obtenciéon de CC-luminol-4-aminoantipirina. (5-((4-cloro-6-((1,5-dimetil-3-
oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-1,3,5-triazina -2-il) amino)-2,3-
dihidroftalazina-1,4-diona)
Figura 17. Di derivado CC-luminol-4-aminoantipirina.
(o] Q
FOEN
. AL

T
HN

~

N

En el procedimiento realizado se obtuvieron 0,295 g del compuesto, es un sélido de color
amarillento, la doble sustitucion tuvo un rendimiento del 50,2 %. Se realizd la caracterizacion de
este compuesto mediante resonancia magnética nuclear (RMN) e infrarrojo (IR). Los espectros del
compuesto se encontraran en los apéndices A y B respectivamente. En la tabla 7 y 8 se encuentran

los picos caracteristicos del compuesto sintetizado (IR y RMN respectivamente)
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Tabla 7. Andlisis de las bandas de espectro infrarrojo obtenido del CC-luminol-4-

aminoantipirina.

VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cmr?)
VIBRACION DE 3325,28 C-H
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 3425,58 N-H
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1643,35 C=0
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 763,81 C-Cl
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1589,34 C=N
TENSION
VIBRACION DE 3186,40 N-H (Hidrazida)
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1743,65 C=0 (Amida)
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 3741,90 N-H (Amina)
TENSION

Tabla 8. Analisis de los picos de resonancia magnética nuclear obtenido del CC-luminol-

4-aminoantipirina.

PICO (ppm) ENLACE

11,9 N-H

8,89 N-H Luminol

8,73 C-H (Benceno) Luminol
7,48 C-H (Benceno) Luminol
7,69 C-H (Benceno) Luminol
9,49 N-H (4-aminoantipirina)
2,92 CH3

3,15 CH3

7,09-7,87 C-H (Benceno) 4-aminoantipirina

Se observa en la tabla 7 que el espectro IR de este compuesto disustituido muestra bandas

de absorcion medias en v 3425 y 1643 cm! atribuidas a la vibracion de estiramiento del enlace N-
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H y C=0, respectivamente, del grupo amida. Vibracion de tension env 1643cm! para el enlace
C=N en nucleo pirazblico, estiramiento vibratorio caracteristico de la amida del luminol a
aproximadamente 3186 cm! del enlace N-HYy la sefial caracteristica de vibracién por estiramie nto
correspondiente al enlace C-Halégeno (CI) en v 763 cm! para el anillo de triazina.  En la tabla 8
los datos registrados nos muestran en el espectro de protdn, claramente una sefial singlete ancha a
campo bajo en & alrededor de 11,9 ppm debido a un protdn del grupo NH del fragmento amida de
la 4-aminoantipirina, los protones aromaticos dieron sefiales malkiples similares también a campo
bajo en el rango & 8,64-7,51 ppm atribuidas a cinco protones de fenilo unidos a un atomo de
nitrdgeno del anillo de pirazol, igualmente se registran 2 sefiales correspondientes a grupos metilos
en 42,19y 3,11 ppm, con respecto a la di sustitucion con luminol, el espectro de resonancia nos
muestran que tanto el proton de amina aromatica (6 = 8,89 ppm; 1) como los de amida (6 =11,19
ppm; 2) estdn presentes ademdas de tres protones arométicos a campo alto comparado con el
compuesto monoderivado respectivo a 6 =7,0-7,5 ppm.

4.1.2.3 Mecanismo de reaccién propuesto para la di sustitucion del cloruro ciandrico.
En los esquemas 14 y 15 se muestran las reacciones de sustitucion al monoderivado del CC-4-
aminoantipirina con butilamina y luminol. La 4-aminoantipirina como amina donadora de
electrones en la primera sustitucion disminuye la reactividad del anillo de triazina para la di
sustitucion, por lo que para que se lleve a cabo la reaccion, se debe suministrar energia al sistema
(temperatura ambiente hasta 30 o 40 °C) y tiempos de reaccibon mas prolongados, depende
igualmente de los diferentes reactivos (nucledfilos) empleados. De hecho, depende del tipo de
sustituyente que se inserte, el cual segin su naturaleza puede modificar la reactividad de la
molécula por efectos electronicos de tipo inductivo o resonancia; como el caso de la butilamina

gue es un nucledfilo duro ya que es una molécula pequefia, estd muy cargada y tiene una alta
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relacion carga/radio y se ve reflejado en el rendimiento para esta reaccion de di sustitucion que fue
del 70% en comparacion con el luminol que es un nucle6filo blando porque es més grande, tiene
menor electronegatividad y es polarizable y requiere mas tiempo de reaccion y un rendimiento
menor del 50,2%.
El mecanismo de reaccion sigue al igual que la monosustitucion, una ruta de SNAr de dos etapas
(adicion-eliminacion) con cinética de segundo orden. En la primera etapa de la reaccion, que es el
paso determinante de la velocidad, el nucledfilo reacciona con la triazina y conduce ala formacion
de un carbanion estabilizado por resonancia (intermedio de Meisenheimer), seguido de una rapida
eliminacion del grupo saliente (segundo paso).

Esquema 14. Mecanismo de reaccion propuesto para la di sustitucion del CC-4-

aminoantipirina y la n-butilamina

P
NH, c| .
Acetona/MeCN @X He)
25-30°C HN - N

I
NS

NaOH

| N
c H .

@Ii
Zz !
z
b
o:
z ..\‘ :\
Y
:i
b4 1
z
¥
z
(]



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 59

Esguema 15. Mecanismo de reaccién propuesto para la di sustitucion del CC-4-

aminoantipirina y luminol (quimiosensor 1)
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4.1.3 Triderivados de triazinas

4.1.3.1 Obtencion de CC-4-aminoantipirina-butilamina-luminol. (5-((4-(butilamino)-
6-((1,5-dimetil-3-0xo0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-1,3,5 -triazin-2-il) amino)-
2,3-dihidroftalazina-1,4-diona)

Fig. 18. Triderivado CC-4-aminoantipirina-butilamina con luminol
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En el procedimiento realizado se obtuvieron 0,352 g del compuesto, es un sélido de color
blanco, la tri sustitucion tuvo un rendimiento del 31,6 %. Se realizd la caracterizacion de este
compuesto mediante resonancia magnética nuclear (RMN) e infrarrojo (IR). Los espectros del
compuesto se encontraran en los apéndices Ay B respectivamente. En la tabla 9y 10 se encuentran
los picos caracteristicos del compuesto sintetizado (IR y RMN respectivamente).

Tabla 9. Andlisis de las bandas de espectro infrarrojo obtenido del CC-luminol-4-

aminoantipirina-butilamina.

VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cmr?)

VIBRACION DE 3309,85 C-H
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 3402,43 N-H
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1651,07 C=0
ESTIRAMIENTO

VIBRACION DE 1620,21 C=

TENSION
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VIBRACION NUMERO DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
(cm)
VIBRACION DE 1558,48 N-H
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1134,14 C-C
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 2962,66 N-H (Hidrazida)
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 1674,21 C=0 (Amida)
ESTIRAMIENTO
VIBRACION DE 3441,01 N-H (Amina)
TENSION

Tabla 10. Analisis de los picos de resonancia magnética nuclear obtenido del CC-luminol-

4-aminoantipirina-butilamina.

PICO (ppm) ENLACE
9,49 N-H (4-aminoantipirina)
6,44 N-H (Butilamina)

5,5-6-5 C-H (Benceno 4-aminoantipirina)

2,10 CH3 (4-aminoantipirina)
3,11 CH3 (4-aminoantipirina)
3,35 CH:
1,46 CHz
0,80 CHj3 (Butilamina)
1,18 CHz
11,9 N-H (luminol)
8,89 N-H (luminol)
8,64 C-H (Benceno luminol)
6,30 C-H (Benceno luminol)
6,18 C-H (Benceno luminol)

Se observa en la tabla 9 que el espectro IR de este compuesto tri sustituido muestra bandas

de absorcion medias en v 3402 y 1651 cnv! atribuidas a la vibracion de estiramiento del enlace N-

H y C=0, respectivamente, del grupo amida. Vibracién de tension env 1620 cnv! para el enlace

C=N en nucleo pirazélico,

estiramiento vibratorio caracteristico de la amida del luminol a

aproximadamente 3411 cmv! del enlace N-H. En la tabla 10 los datos registrados nos muestran en

el espectro de proton, los protones aromaticos dieron sefiales mdltiples similares también a campo
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bajo en el rango 6 6,5-7,5 ppm atribuidas acinco protones de fenilo unidos a un atomo de nitrdgeno
del anillo de pirazol, igualmente se registran 2 sefiales correspondientes a grupos metilos en 6 2,10
y 3,11 ppm, con respecto a las sefiales con luminol, el espectro de resonancia nos muestran que
tanto el proton de amina aromatica (6 = 8,89 ppm; 1) como los de amida (6 = 11,9 ppm; 2) estan
presentes ademas tres protones aromaticos a 6 = 8,64-7,65 ppm, metilenos correspondientes a la
butlamina a 6= 3,35; 1,46 y 1,18 ppm (sefiales a campo mas alto con respecto al derivado

disustituido ) y sefial de metilo en 0,80 ppm para este nucledfilo en la tri sustitucion.

4.1.3.2 Mecanismo de reaccion propuesto para la tri sustitucién del cloruro ciandrico.
Una vez que se ha producido la segunda sustitucion, la reactividad del tercer atomo de cloro difiere
a la de los dos primeros.
En el esquema 16 la tercera SNAr depende exclusivamente del nucledfilo a introducir y el
suministro de mas energia (temperatura), incluso a reflujo para que se lleve a cabo la reaccién, con
aumentos en el tiempo de llevarse a cabo la sustitucion, como lo evidencia el trabajo de Sharma y
colaboradores (Anamika Sharma, et al. 2018), quienes exploraron de manera teérica Yy
experimental los tres sitios ortogonales para la SNAr en el cloruro ciantrico y el orden preferencial
de incorporacion de diferentes nucle6filos (como alcoholes, tioles y aminas).
Estos efectos se pueden expresar en forma analitica mediante la ecuacién de Hammet que se puede
utilizar para calcular la "Hammet sigma", parametro que cuantifica la influencia que tiene la
presencia de un determinado sustituyente sobre la reactividad de la molécula.

Se sabe que el caracter basico del nucledfilo entrante que reemplaza al tercer cloro se

debilita debido a los sustituyentes presentes en el CC del anillo de triazina a través de la pérdida
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por extraccion de electrones del enlace 6 de un atomo de cloro y la ganancia de la donacion
electronica del orbital = de los nucledfilos afiadidos. (Blotny, G. 2006).

Situacion que conlleva a la obtencion de rendimientos bajos en esta tercera sustitucion;
como en nuestro caso del 31,6%

Esquema 16. Mecanismo de reaccién propuesto para la tri sustitucion del cloruro

ciandrico.
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4.2 Respuesta del guimiosensor fluorescente a los metales pesados.

Entiéndase la definicion de metal pesado referida asu alta densidad (4 g/lcm® hasta 7 g/cm?),
tendencia a bioacumularse y biomagnificarse en organismos vivos provocando alto grado de
toxicidad, contaminacidn y/o ecotoxicidad. (Rodriguez, D. 2017)

El estudio de los modos de enlace de los ligandos potencialmente multidentados
proporciona Vvarias rutas sintéticas para sintetizar materiales magnéticos, catalizadores vy
compuestos de modelos bioldgicos y en nuestro caso el uso del cloruro cianurico y sus posibles
sustituciones como sensores quimicos. Los ligandos que contienen nitrdgeno y oxigeno exhiben
una quimica de coordinacion versatil y son capaces de formar complejos metélicos y moleculares
que tienen excelentes propiedades estructurales y magnéticas.

En este trabajo la evaluacion del quimiosensor 1 (producto de disustitucion nucleofilica aromatica
del monoderivado CC-Luminol con 4-aminoantipirina) y diferentes soluciones acuosas de iones
metalicos, aprovecha la diferencia de electronegatividad entre el nitrogeno y el carbono, haciendo
que los electrones en el anillo de triazina se ubiquen en las proximidades de los centros de
nitrbgeno que permiten la coordinacion con los iones metalicos, como se observa en los esquemas

17 a 20 para los diferentes iones metalicos ensayados en este trabajo.

4.2.1 Mercurio (Hg)

Esquema 17. Mecanismo de acomplejacion del quimiosensor con el Hg?*
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Como podemos observar en la figura 19 el quimiosensor en solucion con metales no
pesados mantiene su fluorescencia, pero al agregarle una soluciébn de mercurio, este abate la
fluorescencia por completo, la solucion del quimiosensor con el metal pesado se encuentra en el
centro de la figura.

Figura 19. Solucién de Hg?* [1N] abate la fluorescencia de la solucién del quimiosensor

(CC-4-aminoantipirina-luminol)

4.2.2 Plomo (Pb)

Esquema 18. Mecanismo de acomplejacion del quimiosensor con Pb2*
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En la figura 20 observamos que al igual que sucede con el Hg, el plomo abate
completamente la fluorescencia. La solucion del Pb2*tenia una concentracion de 1N.
Figura 20. Solucion de Pb2* [1N] abate la fluorescencia de la solucién del quimiosensor

(CC-4-aminoantipirina-luminol)

4.2.3 Cadmio (Cd)

Esquema 19. Mecanismo de acomplejacion del quimiosensor con Cd2*
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De igual forma, el Cadmio al acomplejarse con el quimiosensor en solucion abate la

fluorescencia que este Ultimo presenta como podemos observar en la figura, asi como el Pb2*y el
Hg?*. La concentracién de la solucion de Cd2* fue de 1IN

Figura 21. Solucién de Cd?* [1N] abate la fluorescencia de la solucién del quimiosensor
(CC-4-aminoantipirina-luminol)

4.2.4 Cromo (Cr)

Esquema 20. Mecanismo de acomplejacion del quimiosensor con Cr2*



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 68

H 2+_——_O
o NJ H //(':r\\ ~ )
NH ~ |// : \\*Z‘
~ H > NN N S
N Ny—N N < o0 l\\l = \”/

}\1 /\||/ 25°C Nao N
cgry YO

Cl
De todos los metales pesados analizados el Cr2* fue el metal que menor capacidad de
abatimiento de fluorescencia tiene, esto lo podemos observar en la figura 22, al comparar podemos
ver que la solucion presenta bastante poca fluorescencia a comparacion de los demas metales
pesados analizados.
Figura 22. Solucion de Cr2* [1N] abate la fluorescencia de la solucién del quimiosensor

(CC-4-aminoantipirina-luminol)

Es importante mencionar que las pruebas con los metales fueron realizadas con
concentraciones de 1IN en todas las soluciones de los metales y el quimiosensor tenia una

concentracion de 50uM. El quimiosensor fue disuelto en agua y presenta fluorescencia por si solo
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y solo cuando se le agregan metales pesados, su fluorescencia desaparece, situacién que no ocurre
con los demas metales mostrados a continuacion en la figura 23.
Fig 23. Prueba Cualitativa de fluorescencia con 9 metales. En orden de izquierda a

derecha: Cd, Fe, Pb, Cr, Hg, SIn quimiosensor, Zn, Na, Mny Ca.

Nuestro quimiosensor 1 (producto de di sustitucion nucleofilica aromética del monoderivado CC-
Luminol con 4-aminoantipirina), al tener incorporado el luminol como componente fluor6foro en
esta di sustitucion, presentdé una emision fluorescente en el estado libre, la cual se ve disminuida
considerablemente por complejacion a alguno de los metales de estudio, efecto conocido

cominmente como turn off o switching off, el cual fue descrito en el marco teérico de este trabajo.

Sabemos que los complejos de metales de organotransicion con ligandos donantes de O y N han
atraido una atencion considerable debido a que a menudo muestran estructuras, reactividades y
propiedades fisicoquimicas significativamente diferentes de las de los complejos con otros
ligandos donantes. Con nuestro trabajo y desde la perspectiva de la quimica de coordinacién, el
beneficio de usar iones de metales de transicidn es que la forma de la unidad de construccién de

coordinacion se puede controlar eligiendo correctamente las geometrias de coordinacion de estos
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iones metalicos. Luego, se puede obtener una geometria méas especifica al unir cuidadosamente los
sustituyentes ~ funcionales adecuados a los ligandos, que actuaran como conectores
intramoleculares y/o intermoleculares. Por lo tanto, y como perspectiva de nuestro trabajo los
posibles ensamblajes supramoleculares que se puedan plantear con nuestras moléculas sintetizadas
hibridas inorganicas-organicas con topologias de red inusuales deberian ser accesibles a través de
interacciones no covalentes, es decir, enlaces H e interacciones
4.3 Caracterizacion
4.3.1 Espectro Uv-vis de iones metalicos (Cd?*, Pb2*, Hg2*y Cr2*) en solucion acuosa con el
guimiosensor.

Figura 24. Espectro Uv-vis de iones metalicos (Cd?*, Pb?*, Hg?*, Fe?*y Cr?*)en
solucion acuosa con el quimiosensor (CC-4-aminoantipirina-luminol)
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Se observa que el espectro del quimiosensor (linea azul en la figura) tiene dos crestas
caracteristicas, una en 350nm y otra en 300nm. Si se observan los espectros de los metales pesados
se observa mayor absorbancia a excepcion del cromo que tiene una disminucion de absorbancia,
ademas del claro corrimiento que tienen los metales Cd, Hg y Pb hacia una longitud de onda menor
en ambas crestas, la segunda cresta no aparece en la grafica a consecuencia de la concentracion de

estas soluciones.

4.3.2 Espectro Uv-vis de todos los metales probados con el quimiosensor.

Figura 25. Espectro Uv-vis de todos los metales probados con el quimiosensor.
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En este espectro se puede apreciar de mejor manera como los metales no pesados tiene un
comportamiento totalmente diferente a los metales pesados. Los metales como el sodio, calcio o
manganeso tienen un espectro parecido al quimiosensor pero con mucha menor intensidad
(absorbancia). Los metales pesados tienen un corrimiento hacia una longitud de onda mas baja
(aproximadamente 300nm) en su primer cresta, la segunda cresta que deberia aparecer se sale por
completo de la grafica. Normalmente la absorbancia aumenta con los metales pesados, mientras
que con los metales no pesados disminuye.

Los espectros UV-Vis de las soluciones metalicas con el quimiosensor 1 se registran en agua y se
caracterizan por varias regiones espectrales. Las bandas de absorcion en la regién de 260 y 285
nm estan centradas en el ligando quimiosensor (CC-4-aminoantipirina-luminol) debido a las
transiciones m-n*. El hombro a 300 nm para las soluciones quimisosensor-iones metalicos se debe
a una transicion d-dy las bandas de baja energia a 341, 384 y 389 nm se asignan a transiciones de
transferencia de carga de metal a ligando (MLCT).

4.4 Limite de deteccion del quimiosensor.

Los limites de deteccidn varian para cada metal pesado. El limite de deteccion se dara como
un rango donde el quimiosensor deja de ser sensible a ciertas concentraciones de los metales
especificos.

Para el Hg?* el limite de deteccion esta entre 40 y 30 ppm, en este rango de concentracién
de mercurio, deja de abatir la fluorescencia del quimiosensor.

Figura 26. Limite de deteccion para el Hg?* con el sensor CC-luminol-4-

aminoantipirina.
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Concentracion [ppm]

Para el Cr2* el limite de deteccion esta entre 20 y 10 ppm, en este rango de concentracion
de cromo, ya no abate la fluorescencia del quimiosensor.
Figura 27. Limite de deteccion para el Cr2* con el sensor CC-luminol-4-

aminoantipirina.
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Para el Pb?*y el Cd?* el rango de limite de deteccion es el mismo, entre 70 y 60 ppm
ninguno de los dos metales a estas concentraciones abate la fluorescencia del quimiosensor.
Figura 28. Limite de deteccion para el Cd?*y el Pb%* con el sensor CC-luminol-4-

aminoantipirina.
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Las concentraciones que las soluciones de metales pesados deben tener para que el
quimiosensor sea sensible son bastante altas teniendo en cuenta que en el decreto 475 de 1998 se
establecen valores de concentracion de estos metales en agua potable bastante bajos, siendo estos
de 0.003 ppm para Cd, 0.001 ppm para Hg, 0.01 ppm para Pb y 0.01 ppm para Cr.

Tabla 11. Limite de deteccion del quimiosensor (CC-4-aminoantipirina-luminol)

LIMITE DE DETECCION

METAL Rango Limite max.
PESADO (concentracion permitido por la
ppm) ley en agua (ppm)
MERCURIO 40-30 0,001
(Hg)
PLOMO (Pb) 70-60 0,01
CADMIO (Cd) 70-60 0,003

CROMO (Cr) 20-10 0,01
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5. Conclusiones

Se realizd la sintesis de compuestos tipo triazina (derivados del cloruro cianurico; mono,
di y trisustituido); obteniéndose un quimiosensor (producto de disustitucion nucleofilica
aromatica del monoderivado CC-Luminol con 4-aminoantipirina) especifico para la
deteccion por fluorescencia de algunos iones metalicos en solucion.

La caracterizacion molecular realizada por medio de Espectroscopia Infrarroja,
Espectroscopia de Resonancia Magnetica Nuclear, Espectroscopia Ultravioleta-Visible a
los compuestos sintetizados en este trabajo sirvié para garantizar su formacién mediante
las sefiales observadas en resonancia magnética nuclear de proton (!H-RMN),
identificacion de los grupos funcionales (IR), bandas de absorcion caracteristicas de los
compuestos puros y de estos con la posible acomplejacion con los iones metélicos de
estudio (UV-Vis)

El quimiosensor obtenido es selectivo para los metales pesados Hg?*, Pb2*, Cd2*y Cr2*ya
que estos iones en solucion abaten la fluorescencia que presenta el quimiosensor. El
espectro UV-Vis de estas soluciones tienen un corrimiento hacia longitudes de onda
menores y también presentan una sefial mas fuerte a comparacion de solo el quimiosensor.
Los limites de deteccion del quimiosensor con las soluciones de los metales pesados fueron
bastante altos a comparacion de las concentraciones maximas que permite la ley
colombiana en solucién acuosa. La sensibilidad del sensor depende del ion metalico puesto

que cada metal pesado tiene un limite de deteccion diferente a excepcion de Cdy Pb.
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6. Recomendaciones
Sintetizar compuestos de coordinacién con el quimiosensor disustituido de estudio para
reafirmar la acomplejacion de este con metales.
Realizar estudios de eco-toxicidad de los compuestos sintetizados en este trabajo en
solucién con el uso de indicadores (por ejemplo, con bulbos de cebolla morada (Allium
cepa) y semillas de repollo (Brassica olerecea)) para elaborar una evaluacién del impacto
ambiental de estos compuestos.
Realizar caracterizacion completa de los compuestos sintetizados en este trabajo que
incluyan Espectroscopia de Fluorescencia para el estudio de rendimientos cuanticos de
fluorescencia de las moléculas estudiadas en diversos solventes, Resonancia Magnética
Nuclear de carbono (*3C-RMN), Espectrometria de masas, difraccién de rayos X de los
complejos que se puedan lograr obtener.
Sintetizar compuestos de triazinas con diferentes nucledfilos (alcoholes, tioles) y la
incorporacion fluoréforos (cumarinas, curcuminas, BODIPYSs, cianinas, entre otros) y
realizar el estudio de que nucleodfilos vy fluor6foros favorecen el uso de estos compuestos

como quimiosensores Yy para otras aplicaciones.
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Apéndices

APENDICE A. Espectros RMN de los compuestos sintetizados a base del cloruro

cianarico (CC).

a) Espectro RMN del compuesto CC-4-aminoantipirina (4-((4,6-dicloro-1,3,5-

triazin-2-il) amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona)
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b) Espectro RMN del compuesto CC-luminol. (5-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)

amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona).
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c) Espectro RMN del compuesto CC-4-aminoantipirina-butilamina. (4-((4-

(butilamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il) amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3 H-

pirazol-3 -uno)
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d) Espectro RMN del compuesto CC-luminol-4-aminoantipirina. (5-((4-cloro-6-
((1,5-dimetil-3-0xo0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-1,3,5-triazina -2-il)

amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona)
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e) Espectro RMN del compuesto CC-4-aminoantipirina-butilamina-luminol. (5-((4-

(butilamino)-6-((1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-

1,3,5 -triazin-2-il) amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona)
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APENDICE B. Espectros IR de los compuestos sintetizadosa base del cloruro cianarico
(CC).

a) Espectro IR del compuesto CC-4-aminoantipirina (4-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-

il) amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona)



92

Ve

DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS

447 49
547,78
S586.36
J-640.37 K
J.rau:_ 23 O
2TTY 24— \
—418,12 z—Z
— TS —479.84
1085.57
O O]
—1180.44 \ o
1519.91
H.Am.._w@m.
.___L_m_m._._c_ﬂ
|v J1705.07 \
175136
|._._,_m_wmm “
o
—2314.58
——p {43558
—3464.15
—3T41.8
—3865.35
TRT[rpTTrT T T i L Ll M e R R s Lk el T (el b o |
g2 |w |l v |l vw | |vw @ v @ v g v |l v |l | |o
2 |@& @ @ @ |~ | o [@ v |[& | |7 |[m» | | |6 = |+~ [® |2

SoUBILSURI] %

400

600

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 &00

Wavenumber (cm-1)



DETECCION DE IONES METALICOS POR SENSORES TIPO 1,3,5-TRIAZINAS 93

b) Espectro RMN del compuesto CC-luminol. (5-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)

amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona).
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c) Espectro RMN del compuesto CC-luminol-4-aminoantipirina. (5-((4-cloro-6-
((1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-1,3,5-triazina -2-il)

amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona)
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% Transmittance

d) Espectro RMN del compuesto CC-4-aminoantipirina-butilamina-luminol. (5-((4-
(butilamino)-6-((1,5-dimetil-3-oxo0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il) amino)-

1,3,5 -triazin-2-il) amino)-2,3-dihidroftalazina-1,4-diona)

Ceduminal-daming-butilarmina.dx
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