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RESUMEN

Esta tesis se enmarca en el grupo de Quimica Supramolecular del Area de Quimica
Organica. El trabajo realizado durante el programa de doctorado se ha basado en el
estudio de nanomateriales, en concreto nanoparticulas, y su interaccion con diferentes
analitos de interés. Las escuaramidas son un bloque estructural muy estudiado en la
quimica supramolecular y recientemente se han unido a las nanoparticulas para generar
sistemas hibridos con funcionalidades especificas. La linea principal de la tesis es la
sintesis y caracterizacion de nanoparticulas hibridas para el reconocimiento de cationes
de interés medioambiental tanto econdmico como contaminante. Ademas, gracias a la
estancia internacional realizada durante el plan de doctorado, se han llevado a cabo
estudios tanto experimentales como tedricos de la interaccién entre un receptor
fluorescente, basado en escuaramidas, y un contaminante ambiental como el catién
mercurico. La presente tesis se ha estructurado en 4 capitulos:

Capitulo 1. En este capitulo se introduce la nanociencia y la quimica supramolecular
como dos conceptos aparentemente diferentes pero capaces de funcionar en conjunto
para crear receptores nanométricos especificos con caracteristicas propias especificas.
Se hace un repaso general sobre la sintesis y las caracteristicas de los materiales, asi
como un repaso a los diferentes analitos de interés de la quimica supramolecular.

Capitulo 2. Las nanoparticulas magnéticas de magnetita ofrecen una gran versatilidad a
la hora de ser funcionalizadas. Gracias a la capacidad de intercambiar los surfactantes
gue las recubren, estas nanoparticulas se recubren con derivados de escuaramidas
asimétricas para reconocer cationes de metales pesados como mercurio y plomo, asi
como cationes de interés econdmico. Ademas, los estudios en disolucion, realizados en
este capitulo, ayudan a entender el proceso de reconocimiento que ocurre entre los
receptores y los analitos de interés.

Capitulo 3. Un receptor derivado de la condensacidn entre el escuarato de dietilo vy el
antraceno es propuesto como sensor para mercurio. Este sensor se ha estudiado
mediante pruebas de fluorescencia, donde se han calculado los limites de deteccion y
cuantificacién, y, durante la estancia internacional, se han llevado a cabo estudios
computacionales que explican de forma precisa el efecto de quenching cuando el
mercurio interacciona con el sensor.

Capitulo 4. En este capitulo se han estudiado una gran variedad de nanoparticulas
magnéticas para el reconocimiento de cationes de metales alcalinotérreos y de uranio
en agua. Se han sintetizado nuevos derivados de escuaramida, asi como un nuevo
receptor basado en fenantreno. Ademas, se ha sintetizado un nuevo material basado en
acido fitico que presenta gran afinidad por el uranio, el estroncio y el itrio, tres
elementos relacionados con la contaminacién derivada de la energia nuclear.






ABSTRACT

This thesis is part of the Supramolecular Chemistry group of the Organic Chemistry Area.
The work carried out during the doctoral program has been based on the study of
nanomaterials, specifically nanoparticles, and their interaction with different analytes
of interest. Squaramides are a well-studied building block in supramolecular chemistry
and have recently been linked to nanoparticles to generate hybrid systems with specific
functionalities. The main line of the thesis is the synthesis and characterization of hybrid
nanoparticles for the recognition of cations of environmental interest, both economic
and polluting. In addition, thanks to the international stay during the doctoral plan, both
experimental and theoretical studies were carried out on the interaction between a
fluorescent receptor, based on squaramides, and an environmental pollutant such as
the mercuric cation. This thesis has been structured in 4 chapters:

Chapter 1. In this chapter, nanoscience and supramolecular chemistry are introduced as
two different concepts but capable of working together to create specific nanometric
receptors with their own specific characteristics. A general review is made of the
synthesis and characteristics of the materials, as well as a review of the different
analytes of interest in supramolecular chemistry.

Chapter 2. Magnetic iron oxide nanoparticles offer great versatility when it comes to
being functionalized. Thanks to the ability to exchange the surfactants that coat them,
these nanoparticles are coated with asymmetric squaramide derivatives to recognize
heavy metal cations such as mercury and lead, as well as cations of economic interest.
In addition, the studies in solution, carried out in this chapter, help to understand the
recognition process that occurs between the receptors and the analytes of interest.

Chapter 3. A receptor derived from the condensation between diethyl squarate and
anthracene is studied as a sensor for mercury. This sensor has been studied using
fluorescence tests, where the detection and quantification limits have been calculated,
and, during the international stay, computational studies have been carried out that
precisely explain the quenching effect when mercury interacts with the sensor.

Chapter 4. In this chapter a wide variety of magnetic nanoparticles for the recognition
of alkaline earth metal and uranium cations in water have been studied. New derivatives
of squaramide have been synthesized, as well as a new receptor based on
phenanthrene. In addition, a new material based on phytic acid has been synthesized
that has a great affinity for uranium, strontium and yttrium, three elements related to
pollution derived from nuclear energy.






RESUM

Aquesta tesi s'emmarca al grup de Quimica Supramolecular de I'Area de Quimica
Organica. El treball realitzat durant el programa de doctorat s'ha basat en I'estudi de
nanomaterials, en concret nanoparticules, i la seva interaccié amb diferents analits
d'interés. Les esquaramides son un bloc estructural molt estudiat en la quimica
supramolecular i recentment s'han unit a les nanoparticules per a generar sistemes
hibrids amb funcionalitats especifiques. La linia principal de la tesi és la sintesi i la
caracteritzacido de nanoparticules hibrides per al reconeixement de cations d'interés
mediambiental tant economic com contaminant. A més, gracies a |'estada internacional
feta durant el pla de doctorat, es duen a terme estudis tan experimentals com a teorics
de la interaccié entre un receptor fluorescent, basat en esquaramides, i un contaminant
ambiental com el catié mercuric. Aquesta tesi s'ha estructurat en 4 capitols:

Capitol 1. En aquest capitol s'introdueix la nanociéncia i la quimica supramolecular com
a dos conceptes aparentment diferents per capacos de funcionar en conjunt per crear
receptors nanometrics especifics amb caracteristiques propies especifiques. Es fa un
repas general sobre la sintesi i les caracteristiques dels materials, aixi com un repas als
diferents analits d’interés de la quimica supramolecular.

Capitol 2. Les nanoparticules magnetiques de magnetita ofereixen una gran versatilitat
a I'nora de ser funcionalitzades. Gracies a la capacitat d'intercanviar els surfactants que
les recobreixen, aquestes nanoparticules es recobreixen amb derivats d'esquaramides
asimetrigues per a reconeixer cations de metalls pesants com mercuri i plom, aixi com
cations d'interés economic. A més, els estudis en dissolucid, realitzats en aquest capitol,
ajuden a entendre el procés de reconeixement que passa entre els receptors i els analits
d'intereés.

Capitol 3. Un receptor derivat de la condensacid entre |'esquarat de dietil i I'antrace és
proposat com a sensor per a mercuri. Aquest sensor s'ha estudiat mitjangant proves de
fluoresceéncia, on s'han calculat els limits de deteccié i quantificacid, i, durant I'estada
internacional, s'han dut a terme estudis computacionals que expliquen de manera
precisa |'efecte de quenching quan el mercuri interacciona amb el sensor.

Capitol 4. En aquest capitol s'han estudiat una gran varietat de nanoparticules
magneétiques per al reconeixement de cations de metalls alcalinoterris i d'urani en aigua.
S'han sintetitzat nous derivats d'esquaramida, aixi com un nou receptor basat en
fenantre. A més, s'ha sintetitzat un nou material basat en acid fitic que presenta una
gran afinitat per l'urani, I'estronci i I'itri, tres elements relacionats amb la contaminacio
derivada de I'energia nuclear.






“En mi garaje vive un dragon que escupe fuego por la boca». Supongamos que yo
le hago a usted una aseveracion como ésa. A lo mejor le gustaria comprobarlo,
verlo usted mismo. A lo largo de los siglos ha habido innumerables historias de

dragones, pero ninguna prueba real. jQué oportunidad!
—FEnséniemelo —me dice usted.
Yo le llevo a mi garaje. Usted mira y ve una escalera, latas de pintura vacias y un
triciclo viejo, pero el dragon no estd.
—c¢Donde esta el dragon? —me pregunta.
—Oh, esta aqui —contesto yo moviendo la mano vagamente—. Me olvidé de decir
que es un dragon invisible.
Me propone que cubra de harina el suelo del garaje para que queden marcadas
las huellas del dragon.
—Buena idea —replico—, pero este dragon flota en el aire.
Entonces propone usar un sensor infrarrojo para detectar el fuego invisible.
—Buena idea, pero el fuego invisible tampoco da calor.
Sugiere pintar con espray el dragon para hacerlo visible.
—Buena idea, solo que es un dragon incorporeo y la pintura no se le pegaria.

Y asi sucesivamente. Yo contrarresto cualquier prueba fisica que usted me
propone con una explicacion especial de por qué no funcionard. Ahora bien,
Jcudl es la diferencia entre un dragon invisible, incorporeo y flotante que escupe
un fuego que no quema y un dragon inexistente? Si no hay manera de refutar mi
opinion, si no hay ningun experimento concebible valido contra ella, ;qué
significa decir que mi dragon existe? Su incapacidad de invalidar mi hipotesis no
equivale en absoluto a demostrar que es cierta. Las afirmaciones que no pueden
probarse, las aseveraciones inmunes a la refutacion son verdaderamente inutiles,
por mucho valor que puedan tener para inspirarnos o excitar nuestro sentido de
maravilla. Lo que yo le he pedido que haga es acabar aceptando, en ausencia de
pruebas, lo que yo digo.”

Carl Sagan, El Dragon en el Garaje.
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1. Introduccion

1.1 Nanociencia y Nanotecnologia

En primer lugar, cabe senalar que es necesario distinguir entre los conceptos de
nanociencia y nanotecnologia. La nanociencia estudia las estructuras y moléculas en la
escala nanométrica, entre 1 y 100 nm, y la nanotecnologia utiliza estas estructuras y
moléculas en aplicaciones practicas. El término nano, proviene del griego vavoc que
significa “enano”, fue asignado al factor 10° o a la milmillonésima parte de algo en el
afio 1960. En el siglo 52 a.C., los cientificos ya se plantearon hasta donde puede llegar la
materia y su infinita capacidad de dividirse en piezas pequefias, hasta llegar a particulas
indestructibles e indivisibles, ahora conocidas como atomos.

En 1959, el fisico Richard Feynman, en su charla “There’s Plenty of Room at the Bottom”
introdujo las ideas y conceptos que hay detras de la nanociencia y la nanotecnologia,
durante la reunidon anual de la Sociedad Americana de Fisica. Durante esta charla,

4

Feynman dijo “épor qué no podemos escribir los 24 volimenes de la Enciclopedia
Britanica en la cabeza de un pin?”.! Una década mas tarde, el profesor Norio Taniguchi,
acuid el término de nanotecnologia durante su investigacion sobre maquinas
ultraprecisas. Y, no fue hasta 1981, gracias a los ganadores del premio Nobel en 1986,
Gerd Binnig y Heinrich Rohrer, con el desarrollo de los microscopios de tunelizacion de
barrido (STM, por sus siglas en inglés) donde se observaron, por primera vez, los atomos
de forma individual, y donde empezd este ambito de la ciencia que se conoce

actualmente como la nanotecnologia.?

e

s Célula Eucariota s
CE0{1nm) ADN {2 nm) NP {5-50 nm} Bacteria (0.15-2 pm} (0.15-2 pm} Pelo{60 pm) Polen (400 pm)
— i \ % / /
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Microtdbulo 25 nm
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aps AuNps e Centriolo 200 nm

Atomo [0.1nm) {1-5 nm} {10-25 nm} Virus (10-150 nm) Lisosnma 200-500 n

'_ 7 \

Globule Rojo
{9 pm}

Neurona (200 pm)

Fig. 1.1. Imagen comparativa de los tamafios de los nanomateriales.?

La nanotecnologia es una de las tecnologias mas prometedoras del siglo veintiuno, pues
es la habilidad de convertir la teoria de la nanociencia en aplicaciones practicas en
observacion, medida, manipulacién, ensamblaje, control y manufactura de la materia
en la escala nanométrica. Existen, por ello, dos requisitos al trabajar en el campo de la
nanotecnologia:*
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- El tamafio: el uso de estructuras controlando su forma y tamafio en la escala
nanométrica.

- La novedad: la nanotecnologia tiene que aprovechar las propiedades que se
encuentran con el uso de materiales nanométricos.”

La materia puede mostrar propiedades fisicas, quimicas y biolégicas inusuales en la
escala nanométrica, diferencidndose notablemente de las propiedades de los materiales
a macroescala, d&tomos y moléculas. Algunos materiales nanoestructurados son mas
fuertes o tienen propiedades Opticas, reflexion de luz o cambios de color, y/o
magnéticas diferentes comparadas con diferentes formas o tamafios del mismo
material. Otros, son mejores conductores de calor o electricidad y ademas, pueden
cambiar sus propiedades quimicas, aumentando o disminuyendo su actividad.®

Actualmente, nanociencia y nanotecnologia estan presentes en una gran variedad de
campos de investigacion: Energias renovables, medicina, transporte, proteccion del
Medio Ambiente, descontaminacion, alimentos, agricultura, y aplicaciones In Situ (como
la deteccién y monitoreo de analitos en diferentes zonas, ya sean naturales o
artificiales).”

1.2 Nanomateriales

Existe una gran discrepancia alrededor de la interpretacion del significado preciso del
término nanomaterial. La definicidn de nanomaterial no es sencilla. Muchos
investigadores definen un material como “nano” siempre y cuando el tamafio este
comprendido entre unos pocos nandmetros hasta unas pocas decenas de nanémetros,
mientras otros, han definido el término nanomaterial para todo lo que esté por debajo
de las micras. Una definicién Unica e internacionalmente aceptada es dificil de
encontrar.?

1.2.1 Sintesis de Nanomateriales
Existe dos vias para la sintesis de nanomateriales: top-down y bottom-up.

1.2.1.1 Sintesis top-down
En estas vias sintéticas top-down, los materiales macroscopicos son divididos para
producir las nanoestructuras. Estos métodos incluyen:

e Molienda Mecanica

e Electrohilado

e Litografia

e Pulverizacion catddica

e Meétodo de |la Descarga por Arco
e Ablacion Laser
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1. Introduccion

1.2.1.2 Sintesis Bottom-up
Estos tipos de sintesis, bottom-up, se basan en la formacién de nanoestructuras a partir
de precursores moleculares o atémicas.

e Deposicion Quimica de Vapor

e Métodos Solvotermales e Hidrotermales
e Meétodo Sol-Gel

e Meétodos de Plantilla “Dura” y “Blanda”
e Meétodo de Micelas Inversas

e Método de Coprecipitacidon

1.2.1.2.1 Método de Coprecipitacion

El método de coprecipitacién es un método bottom-up que, mediante la precipitacidn
de 6xidos de cationes metalicos, se sintetizan una gran variedad de nanoparticulas. Este
método se lleva a cabo en disolucidon, donde se encuentra el catién o cationes de interés,
y que, aumentando el pH del medio en agitacion, se consigue la formacidon de
estructuras nanométricas en suspension. Este método es muy versatil, ya que pequefias
variaciones en el medio de reaccién, como la base, la fuerza idnica, los aniones y la
presencia de surfactantes, entre otras variables, permite variar la morfologia de las
nanoparticulas obtenidas. Estas nanoparticulas pueden estar formadas por un solo
metal con un Unico estado de oxidacidn (Fe;03) o por el mismo metal en varios estados
de oxidacion (Fes04).° Ademds, mediante la coprecipitacion, se han sintetizado
nanoparticulas mixtas bimetalicas, como CoFe,04, pudiendo asi ampliar el estudio en la
variacion de las caracteristicas de las nanoparticulas.1®! Este método es el utilizado a lo
largo de esta tesis ya que permite modificar los pardmetros y condiciones de reaccién
de forma rapida y sencilla.

1.2.2 Tipos de Nanomateriales

1.2.2.1 Nanomateriales basados en carbono

La familia de nanomateriales a base de carbono ha sido explorada ampliamente para
diversas aplicaciones debido a sus caracteristicas singulares. Las extraordinarias
propiedades de los nanomateriales basados en carbono han atraido un gran interés para
su uso en nuevas tecnologias y para abordar los desafios tecnolégicos modernos. La
familia de carbono consta de varios nanomateriales Unicos, incluidos CNT, fullerenos,
grafeno, nanocuernos de carbono, puntos cudnticos basados en carbono y muchos
otros.1213
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Fig. 1.6. Materiales basados en carbono. (a) Grafeno, (b) Nanodiamantes, (c) nanofibras,
(d) nanocuernos, (e) Fulerenos y (d) Nanotubos.

1.2.2.2 Materiales Nanoporosos
Las exploraciones e investigaciones relacionadas con el desarrollo de materiales porosos
han fascinado a los quimicos de materiales durante décadas. La importancia tecnoldgica
y cientifica de los solidos porosos surge de su capacidad para interactuar con los iones,
atomos y moléculas en su superficie exterior, mientras que su interior también es
accesible. Los materiales porosos se definen generalmente como materiales
nanoporosos cuando tienen un didmetro de poro de menos de 100 nm.'* Segun el
tamafio del poro, los materiales porosos se pueden dividir en tres categorias principales:

- Materiales Microporosos: Cuando el tamafio de sus poros es inferiora 2 nm.

- Materiales Mesoporosos: Cuando el tamano de sus poros se sitla entre 2 y 50
nm.

- Materiales Macroporosos: Cuando el tamafio de sus poros es mayor a 50 nm.

2V SRR Y
.

o

S _dw‘i“;,_r _‘\Q;\_(‘ L, -
gy

Fig. 1.7. Imdgenes de los 3 tipos de materiales nanoporosos. (a) material microporoso, (b)
material mesoporoso y (c) material macroporoso.

1.2.2.3 Nanomateriales bidimensionales ultrafinos
Los materiales con dimensiones mesoscopicas tienen una gran importancia
tecnoldgica.’®> Los nanomateriales 2D representan un campo de estudio emergente
debido a sus caracteristicas morfoldgicas Unicas. Su estructura se caracteriza por la
forma de lamina con un gran tamafio lateral (100 nm) y un espesor de pocos atomos (5
nm).1® Después de descubrir el grafeno exfoliado mecanicamente a partir del grafito,’
los nanomateriales 2D ultrafinos han atraido una gran atencién para muchas
aplicaciones de energia sostenible que utilizan sus notables propiedades fisicoquimicas
y electrdnicas. Las caracteristicas principales de los nanomateriales 2D son: su capacidad
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para confinar electrones en la region ultrafina, poseen una gran resistencia mecanica,
flexibilidad y transparencia O¢ptica.'® Por lo tanto, la busqueda de materiales
bidimensionales con gran flexibilidad, diferentes composiciones y diversidad funcional
se ha convertido en un area candente de investigacion avanzada.

1.2.2.4 Nanomateriales metalicos

Los nanomateriales basados en metales son motivo de constante investigacidon para una
amplia gama de aplicaciones debido a sus caracteristicas prometedoras.’®?° Los
materiales a nivel de nanoescala brindan ricas caracteristicas texturales superficiales,
enormes cantidades de sitios de unidén, grandes areas superficiales y tamafios
extremadamente pequefios, lo que favorece la termodinamica y la cinética del
transporte para reacciones heterogéneas. La catalisis es uno de los principales usos de
los materiales nanoestructurados a base de metales.?! Estos materiales pueden estar
formados por uno o varios metales y, ademas, pueden encontrarse en forma metalica
(estado de oxidacion cero) o en su gran variedad de estados de oxidacion. Las
caracteristicas quimicas son diferentes para cada metal, abriendo asi un amplio campo
de investigacion donde las posibilidades son infinitas.?272°

1.2.2.5 Nanoparticulas Nucleo-Carcasa
Las nanoparticulas se pueden clasificar como simples, mixtas (composites) o de core-
shell (nucleo-carcasa) en funcién de si la nanoparticula estd formada de un solo material
o de varios materiales. Las nanoparticulas que consisten en materiales individuales
generalmente se denominan nanoparticulas simples. Las nanoparticulas de core-shell y
compuestas son nanoparticulas que constan de dos o mas materiales.

Se denomina core-shell a los materiales que, formados por mas de un material,
presentan una estructura donde un material se halla en el interior de compuesto o
nucleo (core) y el otro, se halla en la superficie del compuesto, formando una capa o
“corteza” (shell) alrededor del nucleo.

Se pueden desarrollar nanoparticulas core-shell de diferentes combinaciones, por
ejemplo:  organico/organico,  inorganico/organico, inorganico/inorganico y
organico/inorganico.2®

(a) (b) (c)
X X

(d) (e)
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Fig. 1.8. Diferentes tipos de nanoparticulas core-shell: (a) nanoparticulas esféricas, (b)
nanoparticulas hexagonales, (c) nanoparticulas con multiples ntcleos recubiertas por un unico
material, (d) nanomatryushkas y (e) nticleo-mévil dentro de un recubrimiento hueco.?®

1.2.3 Propiedades de los Nanomateriales

Las propiedades de la materia a nivel de nanoescala difieren en comparaciéon con sus
similes a macroescala. Los efectos dependientes del tamafio se vuelven mas
prominentes en la nanoescala. Las propiedades de los nanomateriales se pueden ajustar
ajustando el tamafio del nanomaterial.?”-28 Al ajustar el tamafio y morfologia de los
nanomateriales se pueden obtener variaciones dentro de las siguientes propiedades:

1.2.3.1 Area de la superficie
Una propiedad relacionada con todos los nanomateriales, pues al reducir el tamafio del
material, aumentamos su superficie de forma considerable, manteniendo el mismo
volumen que ocuparia el material macrométrico.?’

[
>

Incremento en el area de la superficie

Fig. 1.9. Representacion del incremento de la relacion drea/volumen frente a la disminucion del
tamafio del material.

1.2.3.2 Magnetismo
El comportamiento magnético de los elementos puede cambiar a escala nanométrica.
Un elemento no magnético puede volverse magnético a nivel de nanoescala.?’ El
magnetismo de las nanoparticulas de magnetita, estd directamente relacionado con su
tamafio, por debajo de 20 nm, estas nanoparticulas se consideran super-
paramagnéticas.3? Las propiedad magnéticas de los nanomateriales permiten aumentar
la resolucién de las imagenes obtenidas mediante resonancia magnética nuclear.3!

1.2.3.3 Efectos Cuanticos
Los efectos cudnticos son mas observables a niveles nanométricos. Sin embargo, el
tamafio exacto al que aparecerdn estos efectos depende, en gran medida, de la
naturaleza del material semiconductor. Por ejemplo, las nanoparticulas de Au y Ag,

presentan efectos cuanticos a diferentes tamafios.3273
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1.2.3.4 Conductividad térmica y eléctrica
Dependiendo de la naturaleza del nanomaterial, se puede conseguir una conductividad
térmica y eléctrica extraordinaria a nivel de nanoescala en comparacion con los
materiales en escala macrométrica. Un ejemplo de esto es el grafeno obtenido a partir
de grafito.3® Las nanoparticulas magnéticas presentan bueno resultados en aplicaciones
clinicas para el tratamiento con hipertermia.3®

1.2.3.5 Propiedades mecanicas
Los nanomateriales presentan propiedades mecdanicas que no son observables a
macroescala. Sin embargo, se ha observado que estas propiedades no dependen del
nanomaterial aislado, sino al conjunto de nanomateriales que en cohesidn presentan
caracteristicas Unicas.?’

1.2.3.6 Actividad Antimicrobiana
Algunos nanomateriales poseen propiedades antivirales, antibacterianas y antifungicas
y tienen una excelente capacidad para tratar enfermedades relacionadas con
patogenos.3® En general, estas caracteristicas han hecho que los materiales a nanoescala
sean valiosos para una amplia gama de aplicaciones, aumentando sustancialmente el
rendimiento de varios dispositivos materiales en varios campos.?>3°

Modificacion de la Superficie

La mayoria de los nanomateriales presenta superficies reactivas, capaces de
intercambiar las moléculas soportadas sobre ellas. Tanto materiales basados en carbono
como materiales derivados de metales, presentan la capacidad de enlazar su superficie
con diferentes moléculas o ligandos, que producen una variacién en las propiedades de
los materiales, dandoles una funcién, es decir, funcionalizdndolos (ver Fig. 1.7).#0%? Las
[dminas bidimensionales de varios nanomateriales han brindado la oportunidad de
dispersar eficazmente un catalizador basado en nanoparticulas, mejorando
sustancialmente su rendimiento.*34
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Li/R-Ior

NH,-CH,-COO RCOO-O0CR

"R-CHO

Fig. 1.10. Ejemplo de modificacion de la superficie de un nanomaterial, en concreto, las
paredes laterales de un nanotubo de carbono (CNT).*

4.2.4 Caracterizacién de los nanomateriales

El estudio de nuevos nanomateriales se acompafia con una caracterizacion que defina
las propiedades que poseen los diferentes materiales y que diferencia unos de otros. La
caracterizacidon de nanomateriales se realiza a diferentes niveles. Algunos métodos de
caracterizacion se utilizan para estudiar los tamafos, formas y morfologia de las
nanoestructuras, mientras que otros se utilizan para obtener informacién estructural
detallada. Las estructuras de los materiales se pueden estudiar en varios niveles de
sofisticacion, incluida la estructura cristalina, la microestructura, la estructura a nivel
atémico y la estructura electrénica.

Los nanomateriales sintetizados en esta tesis doctoral se han caracterizado mediante
diferentes técnicas que permiten determinar sus propiedades:

1.2.4.1 Espectroscopia de Infrarrojo.
La Espectroscopia de Infrarrojo cuantifica la absorcion de la radiacién infrarroja por los
enlaces quimicos en un material. Los grupos funcionales de las moléculas tienen
tendencia a absorber radiacion dentro del mismo rango de frecuencias,
independientemente de la estructura del resto de la molécula. La aplicacion de la
transformada de Fourier sobre la absorcién de infrarrojo (FT-IR, en inglés) facilita la
comprensién de los espectros caracteristicos de cada producto o material.*®
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Esta técnica permite estudiar la modificacién de la superficie del nanomaterial con
receptores organicos, pues las sefiales caracteristicas de los grupos funcionales de los
receptores se observaran en el espectro del material.

1.2.4.2 Analisis Termogravimétrico.
El analisis termogravimétrico (TGA, en inglés) es una técnica analitica en la que se
monitorea la masa de la muestra en funciéon de la temperatura o el tiempo. El
instrumento estd compuesto por un soporte para la muestra sostenido por una balanza
de precision, dentro de un horno.

Este método puede cuantificar la pérdida de disolvente, asi como la oxidacién vy
descomposicion de compuestos orgdnicos en la superficie de nanoparticulas metalicas.
El TGA se usa ampliamente para el analisis cuantitativo de la adsorcion de ligandos en
superficies de nanoparticulas. La densidad de empaquetamiento del ligando en la
superficie de las nanoparticulas se calcula utilizando la fraccion de peso entre el ligando
y el resto inorgdnico de la nanoparticula en la curva del TGA y el area superficial de una
particula individual calculada suponiendo que las estructura de las nanoparticulas es
esférica.*’

1.2.4.3 Microscopia Electrénica
Los microscopios electrénicos utilizan electrones en lugar de fotones porque éstos
tienen longitudes de onda mds cortas, lo que permite observar la materia con una
resolucién atémica.

Hay dos tipos generales de microscopios electrdnicos. El Microscopio Electrdnico de
Transmisién (TEM, en inglés), donde los electrones se disparan a través de la muestray
se miden los cambios en el haz de electrones que surgen de la dispersién de la muestra.
En un Microscopio Electrdonico de Barrido (SEM), el haz de electrones se escanea sobre
la superficie de un objeto para medir los electrones que dispersan.

En un TEM, se permite que el haz de electrones incidente se transmita a través de una
muestra delgada a un voltaje de alta aceleracion, con lo cual la interaccion entre la
muestra y el haz de electrones da lugar a imagenes. La resolucion espacial en un TEM
moderno es inferior a 10-1 nm, con un tamafio de sonda de electrones que mide menos
de 5x10-1 nm.

El SEM produce imagenes al enfocar un haz de electrones de alta energia en la superficie
de la muestra, para luego detectar las sefiales de la interaccién de los electrones
incidentes con la superficie de la muestra. Las imagenes SEM tienen una gran
profundidad de campo, lo que produce una apariencia tridimensional caracteristica que
es util para comprender la estructura de la superficie de una muestra. La resolucién del
SEM no es lo suficientemente alta para obtener imagenes de atomos individuales (como
se puede hacer con TEM). Sin embargo, el SEM tiene otras ventajas, incluida la capacidad
de obtener imagenes de un area relativamente mas grande de muestras y de materiales

41



1. Introduccion

a granel, como peliculas delgadas y laminas. Dependiendo del instrumento, la resolucién
de SEM puede estar entre <1 nmy 20 nm.*8

1.2.4.4 Dispersion dinamica de la luz

La Dispersion Dinamica de la Luz (Dynamic Light Scattering, DLS en inglés) es una de las
técnicas de dimensionamiento basadas en dispersion de luz mas utilizadas. Durante una
medicion DLS, una muestra de particulas, dispersada en un solvente, se expone a un
l[aser. La luz del laser es dispersada por la particula. Un detector, ubicado a 90 o 173
grados del rayo laser incidente, registra la intensidad de la luz a lo largo del tiempo. Si
se conocen la temperatura de la muestra y la viscosidad del disolvente, se puede utilizar
la ecuacidon de Stokes-Einstein (Eq. 1) para convertir el coeficiente de difusidon en
didametro hidrodinamico.

kgT
é6mnr

D = (Eq.1)

Este es un dato de conjunto basado en la luz media medida en la muestra. El tamafio
informado por el software se corresponde con el promedio de intensidad. Esta técnica
no requiere calibracion, es facil de realizar y requiere una preparaciéon o manipulacién
minima de la muestra. Si bien su aplicacién es muy simple, cabe destacar que el
resultado se desvia facilmente por la presencia de particulas mas grandes en una
muestra o particulas de polvo en el solvente. Debido a que la intensidad de la luz
dispersada es proporcional al diametro elevado a la sexta potencia, una poblacién de
particulas grandes en la muestra puede sesgar mas los resultados que una poblacion de
particulas pequefias. Debido a la relacion tamafio-intensidad, el DLS funciona mejor con
muestras homogéneas.*®

1.2.4.5 Potencial Z.

Las nanoparticulas se estabilizan en suspensidn en contra de la agregacion por repulsién
electrostatica, impedimento estérico o una combinacion de ambas. La repulsién
electrostatica surge de la carga superficial de las nanoparticulas. Para determinar la
carga superficial de particulas coloidales es habitual el uso del potencial zeta, que es
mide la carga en la superficie de la doble capa eléctrica. El valor del potencial zeta de las
nanoparticulas se ve afectado por la quimica de la superficie, la concentracion de
particulas, el tamafio de las particulas, el pH del medio, la temperatura, el solvente y la
fuerza idnica. Las nanoparticulas suelen ser estables en la solucién cuando los valores
del potencial zeta son superiores a +25 mV e inferiores -25 mV. Sin embargo, este rango
puede variar en funcion de las NP funcionalizadas.*®

1.3 Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular, también conocida como “quimica mas alla de la molécula”,
se centra en el estudio del reconocimiento molecular y los ensamblajes de alto orden
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formados por interacciones no covalentes. Esta quimica, también se conoce como
“Host-Guest” (o Anfitrion-Huésped).

Fig. 1.11. Estructura cristalogrdfica generada a partir de la publicacion de Julius Rebek, Jr. et al.
representando un ensamblaje molecular dimérico que contiene una molécula de nitrégeno.*

En 1987, el Premio Nobel de Quimica fue otorgado conjuntamente a Donald J. Cram,
Jean-Marie Lehn y Charles J. Pedersen “por su desarrollo y uso de moléculas con
interacciones especificas de estructura de alta selectividad”. Esto establecid la quimica
supramolecular como una disciplina quimica bien aceptada. En 2016, Jean-Pierre
Sauvage, J. Fraser Stoddart y Ben Feringa fueron galardonados con el Premio Nobel de
Quimica por su trabajo en el desarrollo y construccién de maquinas moleculares.>®

Debido a que los sistemas supramoleculares estan hechos de bloques de construccion
que estan unidos entre si por interacciones no covalentes, pueden mostrar un
comportamiento estimulo-respuesta. La quimica supramolecular se ha explorado
ampliamente en varias areas, incluidas las siguientes: maquinas moleculares, sensores
moleculares, absorcidén de gases, nanorreactores, catdlisis quimica y administracién de
farmacos. La quimica supramolecular, por lo tanto, es una disciplina transversal de la
guimica organica, la quimica fisica, la quimica de coordinacion, la quimica de polimeros,
la ciencia de los materiales, la ciencia bioldgica, etc. Los objetivos de investigacion de la
quimica supramolecular involucran una gran variedad de clases de moléculas.>!

1.3.1 Quimica Supramolecular y Reconocimiento Molecular

En 1967, Charles Pedersen demostro que los etilenglicoles ciclicos podian enlazarse con
cationes metaélicos en disolucién. Y, modificando el tamafio de los denominados éteres
corona, se podia generar una mayor selectividad enlazandose a cationes metalicos
especificos. Ademas, demostré que los éteres corona, al ser solubles en fases acuosas y
organicas, podian introducir sales dentro la fase organica, enlazando los cationes
metdlicos y transfiriéndolos al disolvente no polar.>? Partiendo de los descubrimientos
de Pedersen, se han disefiado a lo largo de los afios gran variedad de aplicaciones dentro
del reconocimiento molecular. Entre ellas, las modificaciones del “Host” para generar
una respuesta cuantificable, generando asi diferentes sensores especificos para una
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gran variedad de cationes, aniones y moléculas.>®* Como ya demostrd A. P. de Silva, en
los afos 90, combinando los conceptos de reconocimiento molecular y la fluorescencia
para introducir la quimica supramolecular en los sensores 6pticos.>*

1.3.1.1 lones de Interés

1.3.1.1.1 Cationes

Los cationes que son biolégicamente relevantes, altamente tdxicos e industrialmente
utiles son objetivos de deteccién importantes para los sensores quimicos luminiscentes.
Los cationes bioldgicamente relevantes se refieren a aquellos que se encuentran en los
sistemas vivos y cuya presencia, dentro de un rango de concentracién estrechamente
regulado, es esencial para la actividad bioldgica. Incluidos en esta clase estan los
cofactores de enzimas catidnicas, como el molibdeno, el zinc, y el hierro; cationes que
son necesarios para las vias de sefalizacidon neuronal, como son el potasio y el sodio; y
cationes que estan implicados en la homeostasis electrolitica bioldgicamente necesaria,
el calcio y el magnesio.>>°® En los cationes toxicos también son considerados aquellos
que son radiactivos, como el cesio-137, el uranio-235 o el estroncio-90,°” cationes que
contaminan el suministro de agua, como el mercurio, el plomo y cationes de metales de
transicion que a menudo son necesarios para la sintesis de los medicamentos
farmacéuticos comerciales y es necesario evitar sus efectos adversos, como el platinoy
el paladio.”®® Los métodos para la deteccion de cationes a menudo se basan en la
complementariedad electrostatica de los analitos cationicos con el sensor quimico
anidénico ya que la cooperacion de multiples interacciones electrostaticas favorables
puede impartir una alta sensibilidad y selectividad.”® Otra estrategia, especialmente
para los cationes de metales alcalinos y alcalinotérreos, es usar fracciones de tipo
corona-éter (restos etilen-oxi, etilen-aza) para coordinar los analitos objetivo.®°

1.3.1.1.2 Aniones

La deteccién de aniones se centra en dos clasificaciones: los aniones biolégicamente
relevantes y los aniones toxicos. Ejemplos de aniones bioldgicamente relevantes
incluyen el fosfato, que representa la porcidén anidnica del ADN y el ARN;®! nitrato,
oxalato, acetato y cloruro. Los aniones tdxicos incluyen el cianuro, el perclorato, el
fluoruro y arseniato.®? Los métodos de extraccién en disolucidon acuosa para la deteccidn
de aniones a menudo se complican por la fuerte solvatacién de los aniones en solventes
acuosos, lo que conduce a una fuerte esfera de solvatacién unida.®® La capacidad de los
aniones para inducir cierta reactividad quimica que se traduce en una sefial de lectura
luminiscente también se puede utilizar para la deteccidon selectiva de aniones. Un
ejemplo de tal estrategia, Swager y sus colaboradores utilizaron la ciclacidn inducida por
fluoruro de fracciones adjuntas a un esqueleto de polimero conjugado para cambiar la
senal de fluorescencia del polimero, lo que resultd en una deteccién efectiva de
fluoruro.®*
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1.3.1.2 Contaminantes toxicos
1.3.1.2.1 Pesticidas
El término pesticida abarca a varias clases de compuestos, donde el principal uso
comercial de estos compuestos es la eliminacién de un organismo no deseado, e incluye
insecticidas, fungicidas y herbicidas.®>®” Aunque se ha prohibido el uso de muchos
pesticidas téxicos, la persistencia ambiental de estos pesticidas implica que todavia se
encuentran en cantidades significativas en una variedad de entornos del mundo real.%®

a % Cl_ al
Cl Cl
C e
cl Cl ClI”Cl cl
DDT Clordano

L Gy O

Fuberidazol Carbendacima Tiabendazol

ﬁ II BN Y:
0 HOJ\/N\/ET_'OH

O5N
\#’/O\/ 2 W
§
Diazinon Clorpirifés Paratién Glifosato
ﬁ | s q G ©
~g- N P
~ss 6\0/\ _ E/S\S)J\N/ _ \g/\ s \O/ C|>|Té\0/
W | H~
Forato Tiram Dimetoate Dipterex
N (0] 0}

M o ~ N

o) o H
Cl 0] [\J+ A 5
cC s
X

Tritconazol Carbarilo Carbofurano Paraquat
Fig. 1.12. Algunos pesticidas analito mds comunes.®>®7

1.3.1.2.2 Hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHSs)

Los PAHs se refieren a una clase de contaminantes organicos que contienen multiples

anillos arométicos.®® La toxicidad de estos contaminantes varia ampliamente: tdxicos,

carcinégenos, teratdgenos...” Los PAHs son componentes conocidos del petréleo y los

combustibles fésiles,’! y se han encontrado en el medio ambiente después del derrame
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de petrdleo de Deepwater Horizon,”? y otros desastres antropogénicos a gran escala.”?
El estudio de la deteccidn de PAHs en fluidos bioldgicos, ha demostrado la presencia de
estos contaminantes en la sangre, la leche materna y la orina de personas que viven en
regiones afectadas por derrames de petrdleo, y dicha deteccién proporciona una
métrica cuantitativa para evaluar tal exposicion.”*

Naftaleno Antraceno Benzo[a]pireno Fluoreno

Fig. 1.13. Hidrocarburos Policiclicos Aromdticos mds comunes.”

1.3.1.2.3 Contaminantes procedentes de la industria

Estos toxicos son aquellos que tienen usos comunes en entornos industriales o se
producen como resultado de procesos industriales. Un ejemplo de tales sustancias
toxicas son las nitrosaminas,’® el bisfenol A (BPA),’® incluidos el bisfenol F y el bisfenol
S,”” la melamina,’® y por ultimo los bifenilos policlorados (PCB).”®
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Fig. 1.14. Algunos de los contaminantes procedentes de la industria detectados segun la
106-110

bibliografia.
1.3.1.2.4 Explosivos
La deteccion de explosivos aromadticos, incluido el 2,4,6-trinitrotolueno (TNT),
generalmente se basa tanto en la complementariedad electrénica entre los anillos
aromaticos deficientes en electrones de los analitos y un sensor quimico rico en
electrones.®% La deteccion de explosivos no arométicos puede ser mas desafiante
debido a la falta de una sefial espectroscdpica clara para muchos de estos compuestos.8?
La ciclotrimetilentrinitramina (comUnmente conocida como RDX) y el tetranitrato de
pentaeritritol (PETN), por ejemplo, a menudo se detectan mediante el control de los
productos de las reacciones que inducen estos analitos.®? En la bibliografia hay ejemplo
de la deteccidn de otros explosivos como el peréxido de hidrdogeno,®® fertilizantes a base
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de nitrato,® y &cido picrico.®> Y también se describen sistemas de deteccién para
precursores de explosivos como la acetona.®
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Fig. 1.15. Explosivos detectados mediantes sensores, reportados en la bibliografia.?*11”

1.3.1.2.5 Agentes farmacoldgicos

La deteccion de agentes farmacéuticos activos, incluidos los medicamentos de venta
libre, es particularmente importante debido al uso creciente de estos compuestos en los
paises desarrollados,®” combinado con su fuerte persistencia ambiental que conduce a
su presencia prolongada en el agua, el suelo y los sedimentos. Debido a que la exposicion
involuntaria a tales compuestos se correlaciona con efectos nocivos para la salud son
necesarios métodos de deteccién que operen en entornos complejos.®

1.3.1.2.6 Compuestos Orgdnicos Voldatiles (VOCs)

La deteccién de compuestos organicos volatiles (VOCs) es de gran interés desde una
variedad de perspectivas. La exposicion a dichos VOCs puede ocurrir a través de una
variedad de rutas, incluido el uso de productos comerciales, por la proximidad a areas
urbanas, y por exposicion laboral.®%°1 Se han encontrado VOCs en el aliento humano
que se pueden usar como un sello distintivo de una variedad de enfermedades.??* Esta
area de investigacion del uso del andlisis del aliento humano para detectar
enfermedades el diagndstico ha recibido una atencidn significativa en los dltimos afios.®>

1.3.1.3 Moléculas Biolégicamente Relevantes

1.3.1.3.1 Trifosfato de Adenosina (ATP)

El ATP es la principal fuente de energia para los procesos intracelulares, debido a la alta
energia almacenada en su grupo fosfato terminal, que se libera tras la hidrdlisis para
formar difosfato de adenosina (ADP). La deteccion y cuantificacion de ATP en los
sistemas vivos proporciona un punto de referencia importante de la salud general del
sistema e indica dreas del sistema que son de particular preocupacién biolégica.’® Los
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métodos para detectar ATP se basan en interacciones de los grupos trifosfato y/o de la
base de adenina con el sensor.”’ La selectividad para ATP versus ADP a menudo se puede
lograr a través de un ajuste directo de la estructura del sensor y es particularmente
importante distinguir una fuente de energia (ATP) de la estructura después de que la
energia ha sido liberada (ADP).%®
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Fig. 1.16. Estructuras quimicas del ATP y ADpP. 7118

1.3.1.3.2 Dinucledtido de Nicotina y Adenina (NADH)

El dinucleétido de nicotina y adenina, o NADH, es una molécula ubicua que participa en
los procesos de transferencia de electrones intracelulares que son componentes clave
del metabolismo celular. La presencia de NADH o su forma oxidada, NAD+, puede usarse
para indicar fendmenos que incluyen intoxicacion por alcohol, enfermedad hepatica, y
toxicidad por ketamina. Muchos métodos de deteccion de NADH se basan en la
interaccion del analito con enzimas dependientes de NADH y utilizan la deteccidn de esa
actividad enzimatica como indicador de la presencia de NADH.*®

NH, o NH, H HO©

N = NH N7X N NH,
Nl\ S o OH OH Q)L i l)\/E > oo L
NN o RN o) NN o RN o
ISR ISR
HO' oM Ho' OH HO' o ho O
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Fig. 1.17. Estructuras quimicas del NAD+ y NADH.**

1.3.1.3.4 Aminoacidos

Los aminoacidos son ubicuos e indispensables en los sistemas vivos como componentes
basicos de enzimas, proteinas, y moléculas derivadas de aminoacidos de sefalizacién
para procesos bioquimicos. Los aminoacidos que contienen azufre, como la cisteina y la
homocisteina, también juegan un papel clave en los procesos antioxidantes y en la
desintoxicacidon de metales pesados.'®® Métodos para la deteccién de aminodcidos
varian ampliamente segun la identidad del aminoacido, con aminoacidos aromaticos
detectables a través de UV-visible o espectroscopia de fluorescencia.’®1%? QOtros
aminodcidos, generalmente carecen de sefiales espectroscopicas identificativas pero
pueden detectarse a través de interacciones no covalentes con un quimiosensor. 1937105
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1.3.2 Escuaramidas como base en reconocimientos supramolecular

El dicetociclobutenodiol (1), también conocido como "acido escuarico" o "acido
cuadratico", fue preparado por primera vez en 1959 por Cohen et al. a través de la
hidrélisis de diclorotetrafluorociclobuteno.’®® La  formacién del di-anién
correspondiente se caracterizd por una doble acidez inusualmente alta (pKa1 = 0.54; pKaz
= 3.58. Cohen et al. atribuyd esta acidez a que el di-anién es cuadrado y estaba
estabilizado por resonancia (Fig. 1.18). En 1960, West et al. explicaron que la facilidad
de formacién del di-anidn se motiva por el aumento de la aromaticidad.'®’
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j\;ﬁ pKa=0.54 pKa=3.58 j\;ﬁ
HO OH ke OH ke o}

1

0 0 0 0 0 o 0 o
= — 41— A — K
ko) o} 0 0 o 0 o o
Fig. 1.18. Acidez del Acido Escudrico (1) y la estabilizacion del di-anién por resonancia.

Ha sido la facilidad de sintetizar derivados de alquil escuaratos lo que ha abierto la
puerta a la accesibilidad sintética de la escuaramidas. Se cree que la reaccion en relacién
con el alquil escuarato original hace que el intermedio mono-sustituido sea menos
reactivo, lo que permite un facil acceso sintético a las escuaramidas asimétricas. De
hecho, los ésteres de alquilo se han convertido en herramientas cada vez mas utiles
como restos de bioconjugacidon y como materiales de partida clave para la sintesis de
escuaramidas mono-sustituidas y disustituidas (Fig. 1.19).108.10°
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j\;ﬁ -t . R 2 Ryo _R
0 N-R1 N N-"™
/9 s 0N /T H H H
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Fig. 1.19. Sintesis de escuaramidas mono y di-sustituidas a partir del derivado alquilado del
dcido escudrico: escuarato de dietilo (SQ).

Las escuaramidas presentan un momento dipolar muy marcado desde los -NH- hasta los
carbonilos incorporados en su estructura. Este dipolo permite a la escuaramidas
participar en la formacion de enlaces de hidrogeno como dadores y, también, aceptores
de hidrégeno. El par de electrones no enlazante de los -NH- permite estabilizar por
resonancia la estructura, magnificando su momento dipolar, al igual que ocurre en los
sistemas bioldgicos con el enlace peptidico (Fig. 1.20).
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Fig. 1.20. Enlaces de hidégeno en las escuaramidas y sus formas resonantes.

Debido a estas caracteristicas, en los ultimos afos, las escuaramidas se han utilizado
como sensores en quimica supramolecular. Inicialmente Quifionero et al. estudiaron la
formacion de agregados escuaramida-amonio cuaternario, a través de los oxigenos
carbonilicos de las escuaramidas.!'® Posteriormente, se ha reportado en la bibliografia
la capacidad de reconocer cationes metalicos, aniones y pares idnicos, en disolucion.'1~

LA
Q o)

Fig. 1.21. Escuaramida asimétrica disefiada por Jagleniec et al. para el reconocimiento y
116

F

FsC

transporte de NaCl desde una fase acuosa a una orgdnica.

1.4 Antecedentes

La modificacidon de superficie de los nanomateriales ha permitido ampliar los campos de
investigacion de esta nueva tecnologia. El término “funcionalizar un nanomaterial” esta
directamente relacionado con la modificacion de su superficie, otorgandole una funcién
especifica deseada.

Los receptores supramoleculares son, mayoritariamente, moléculas organicas,
permitiendo que las posibilidades sintéticas sean practicamente infinitas. A estas
moléculas se les pueden agregar grupos funcionales especificos, capaces de enlazarse
con la superficie de un material, soportando asi los receptores a la superficie de la
nanoparticula y proporcionandole una funcién en concreto.

El estudio de funcionalizacion de nanoparticulas se ha investigado intensamente estos
ultimos afios, dentro de una gran variedad de campos. Dentro del grupo de trabajo
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1. Introduccion

donde se ha llevado a cabo esta tesis, se exploraron diferentes moléculas capaces de
reconocer y capturar contaminantes ambientales.

En un primer trabajo, Lopez et al. presentaron, en el afio 2013, un nanomaterial hibrido
basado en nanoparticulas magnéticas de éxido de hierro mixto, recubiertas por un
receptor derivado de escuaramida de dopamina y una diamina cuaternaria (Fig. 1.22).

g

Fig. 1.22 .Representacion esquemdtica, presentada por Ldpez et al., del reconocimient de mono
y di aniones carboxilicos mediante la funcionalizacion de nanoparticulas con derivados de
escuaramidas de dopamina y amonios cuaternarios.**’

A continuacidén, en 2014, el mismo equipo de trabajo, presentd un nanomaterial hibrido
derivado de magnetita y de una escuaramida de dopamina y butilamina, con la
capacidad de reconocer y capturar cationes de metales pesados como Hg?* y Pb?*118

Del articulo derivado de su tesis doctoral, Gutiérrez et al., reportaron un nanomaterial

hibrido de magnetita, recubierta por un receptor disefiado a partir de sistemas 1

extendidos. En su trabajo, el receptor derivado de una bis-imida de perileno con

presenté grandes capacidades de reconocimiento y captura de

dopamina,
receptores en la

Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos (PAHs). El apilamiento de los

la nanoparticula generaba un espacio hidrofébico donde los

superficie de
119

contaminantes aromaticos eran atraidos y retenidos, retirandolos del medio acuoso.
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Fig. 1.23. Esquema de reconocimiento de PAHs por medio de las nanoparticulas recubiertas de
derivados de perileno bis-imida de dopamina.**®

En el trabajo del afio 2019, Pifa et al., publicaron el estudio de captura y retencion de
Compuestos Organicos Volatiles (VOCs) mediante la aplicacién de las nanoparticulas
funcionalizadas con sistemas nt extendidos, en tubos de adsorcidn de gases. Dentro del
estudio, se analizd, mediante cdlculos computacionales, la influencia que tenia el
tamafio del sistema 1 extendido con la capacidad de captura de los diferentes VOCs.1?°
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1.5 Objetivos Generales

Los objetivos generales de la tesis se enmarcan en la aplicacion de la nanotecnologia y
la quimica supramolecular como herramientas para la deteccidon y eliminacion de
contaminantes ambientales.

1. Disefar, sintetizar y caracterizar derivados de escuaramida para el
reconocimiento y captura de contaminantes medioambientales.

2. Funcionalizar nanoparticulas magnéticas de magnetita con los nuevos derivados
escuaramida generando nuevos nanomateriales mixtos para su aplicacién en
descontaminacién ambiental.

3. Estudiar los procesos de reconocimiento de contaminantes a través de sensores
derivados de escuaramidas, mediante la aplicacion de calculos computacionales.

4. Disefiar, sintetizar y caracterizar una nueva molécula linker entre las
nanoparticulas y los receptores de interés.
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2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

2.1 Introduccion

En la sociedad actual, para mantener una buena armonia entre el progreso y el medio
ambiente, y asegurar la sostenibilidad de nuestros recursos, la industria tiene que
utilizar tecnologias seguras de recogida y reutilizacion, lo que se conoce como
“economia circular”.'?! Uno de los principales objetivos en el campo de la contaminacion
del agua y del medio ambiente es la recuperacién de sales metalicas, y en particular
aquellas que sean mas tdxicas o econdmicamente mas valiosas, de manera coordinada,
para evitar que su vertido sea incontrolable.

Las sales derivadas de Ag*y Au3*, debido a su menor difusién tienen un menor impacto
sobre la salud y el medio ambiente, que las conocidas sales de metales pesados téxicos
y de transicidon como, por ejemplo: el Pb?*, Hg*?, Cr3*, Cd?*, Zn?*, Co?* o Cu?*.

Para la encapsulacién y posterior recuperacion de las sales de plata y oro, en la
actualidad no existen muchas alternativas tecnoldgicas y mas concretamente en el caso
de las sales de Au3*. Los valores maximos de concentracidn en agua potable permitidos
para Ag*, Hg**y Pb?* son de 50, 0.002 y 0.0015 pg/L, respectivamente.?? Sin embargo,
no se han encontrado, descrito en la bibliografia, los valores maximos de concentracién
para el oro en agua potable.

De hecho, en muestras acuosas derivadas de la accion antropogénica la concentracion
de las sales Ag* y Au3* es muy significativa. Un claro ejemplo es la industria electrénica
que, para la fabricacion de sus componentes, utiliza sales derivadas de Ni%*, Pd?*, Al?*,
Ag*y Au?*, alin con mayor profusion, debido a la gran demanda mundial de dispositivos
electrdénicos. Las sales de estos iones metdlicos, una vez finalizada su vida atil, pueden
acabar en un vertedero, y sin el control adecuado, pueden contaminar los acuiferos de
su entorno.

Estos contaminantes emergentes, conocidos como desechos electrénicos (e-waste en
inglés), necesitan soluciones tecnoldgicas eficaces para su encapsulacion y recoleccién,
ya sea por razones de salud publica o econdmicas. Por ello, es necesario desarrollar
nuevos materiales que puedan ofrecer una mayor capacidad, y sobre todo una mejor
selectividad en su encapsulacién y eliminacién del medio ambiente. Normalmente, el
método de lixiviacion (oxidacidn/cianuracion con sales de cianuro) se ha utilizado para
la recuperaciéon de oro y plata. Este es un proceso extremadamente toxico y
contaminante,'?® que transforma Au® o Ag® en los complejos de coordinacién solubles

en agua Au(CN)2 y Ag(CN)2.

Recientemente, se han propuesto varios métodos mas sostenibles, basados en, la
extraccion de Au®* de sistemas electrdnicos a través de polimeros de porfirinas,'?* la
precipitacion de las sales de Au3* en agua, como KAuBrs4, con a-ciclodextrinas (Fig. 2.1),
consiguiendo un ensamblaje supramolecular en forma de filamentos,'*>1%® y Ia
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2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metdlicos de Interés

formacién de un Red Metalo-Organica (MOF, por sus siglas en inglés) funcionalizado con
L-metionina (Fig. 2.2).1%7

OH

HO/% HO
(0]
Ho 2 OH (
] o = 2CD = [K(OH,)gI" = . [AuBrg]~ = b
HO
0 6 5
I KAuBr4fH20

1 min

Fig. 2.1. Representacion esquemdtica propuesta por Liu et al. del autoensamblaje espontdneo
de fibras formadas por a-ciclodextrinas con tetrabroaurato potdsico en agua.

Fig. 2.2. (a) Vista en perspectiva a lo largo del eje c de la estructura porosa presentada por
Mon et al. (izq.), con Au(lll) en la estructura (cen.) y con Au(l) en la estructura (der.). Vista en
alzado (izq.) y lateral (der.) de un canal de la estructura con Au(lll) (b) y con Au(l) (c)

2.1.1 Nanoparticulas Magnéticas de Hierro.

La magnetita estd compuesta de oxido de Fe(ll) y Fe(lll) que normalmente se denota
como 'Fe304', pero se expresa mas apropiadamente como 'Fe(ll)Fe(lll)204'. La magnetita
es uno de los minerales ferromagnéticos mas comunes en la Tierra. Es un miembro de
la clase de minerales conocidos como las 'espinelas'. Estos minerales tienen la
formulacidon general “A%*B;3*04%“, A 'y B pueden ser cationes divalentes, trivalentes o
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2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

tetravalentes, incluidos magnesio, zinc, hierro, manganeso, aluminio, cromo, titanio y
silicio. El anién normalmente es éxido, y A y B también pueden ser el mismo metal con
diferentes cargas, como en el caso de la magnetita 'Fe(ll)Fe(lll)204'. Las espinelas se
forman en el sistema cristalino isométrico/cubico.1%8

La magnetita es el mineral mas fuertemente magnético que existe en la naturaleza. Las
pequefias particulas de magnetita en estados de magnetizacidn de un solo dominio (SD)
o pseudo-SD (tamafios comprendidos en el rango de 30 a 70 nm y de 70 nm a 20 um,

respectivamente) son las principales fuentes de magnetizacién en sedimentosy rocas.'*

Las nanoparticulas magnéticas de éxido de hierro de Fe3s04 (MNP, por sus siglas en
inglés) son un material inorgdnico, facilmente modificable y facil de sintetizar y
funcionalizar mediante procesos simples.

La union entre el receptor organico y las MNP se establece mediante moléculas linker,
ampliamente estudiadas en la bibliografia, que contienen, o bien, el grupo silano como
APTES (3-aminopropiltrietoxisilano) que forma enlaces del tipo Si-O-Fe,'3%13! o, con
estructuras derivadas de catecol (orto-dihidroxibenceno), como L-DOPA'3? o
dopamina,'®133 que forman enlaces estables del tipo Ar-O-Fe.

Esta funcionalizacion evita la agregacién de las MNP, procura una buena dispersion en
medio acuoso neutroy protege contra la lixiviacion de las MNP. Las MNP son un material
econdmicamente accesible y biocompatible que se puede obtener con propiedades
morfoldgicas bien definidas, ajustando convenientemente las condiciones
experimentales durante la preparacion,® con una elevada drea superficial por masa, en
torno a 100 m?gt. Ademas, las MNP son un soporte activo, ya que se ha demostrado
que ciertos contaminantes se adsorben en su superficie.’3*13> Si se combina esta
caracteristica con sus propiedades magnéticas inherentes, las MNP funcionalizadas
representan un nanomaterial hibrido que ofrece ciertas ventajas en el proceso de
separacién, en comparacién con otros soportes utilizados para este fin.13*

En este caso, la recuperacion de iones metalicos contaminantes presentes en muestras
acuosas se puede realizar facilmente, mediante filtracion magnética del material
hibrido, separando los iones metalicos de la muestra acuosa. Este procedimiento se basa
en dos procesos complementarios: primero, en la capacidad de coordinacion entre el
ion metalico y el receptor organico; y segundo, en la contribucién de la adsorcion de
contaminantes sobre la superficie desnuda de las MNP.

Recientemente, el grupo de trabajo ha demostrado la eficacia de las nanoparticulas de
oxido de hierro de dopamina-escuaramida como adsorbente para diferentes
contaminantes tdxicos de metales pesados en sistemas acuosos.'*® Ademas, se ha
publicado un nanomaterial reciclable basado en bis-imidas de perileno y dopamina para
la eliminacién de 15 hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs por sus siglas en inglés)
potencialmente carcindgenos de medios acuosos por magnetofiltracion.!?
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2.2 Objetivos

1.

2.

Disefiar y sintetizar nuevos derivados con las unidades dopamina-escuaramida
para la captacién de cationes de metales nobles, y comparar su capacidad de
captura con los modelos previamente descritos.

Sintetizar y caracterizar nuevos nanomateriales hibridos a partir de los nuevos
derivados dopamina-escuarato. Optimizar la funcionalizacién de las
nanoparticulas mediante el uso de un reactor microondas.

Realizar estudios en disolucion mediante modelos O-metilados en la unidad
catecol, con el fin de determinar el punto de interaccion del resto organico con
el analito de interés. Este estudio sera necesario para la explicacion de los
resultados obtenidos en el desarrollo del objetivo 4.

Estudiar la capacidad de captura de los nuevos materiales hibridos sobre los
cationes Hg(ll), Pb(ll), Ag(l) y Au(lll), y compararla con los resultados obtenidos
para los nanomateriales hibridos ya descritos.

60



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

2.3 Resultados y Discusidn

2.3.1 Sintesis y Caracterizacién de Nanoparticulas Magnéticas

Una forma sencilla, rapida y econdmica de llevar a cabo la sintesis de nanoparticulas
magnéticas de 6xidos de hierro (MNP), es mediante el método de coprecipitacién.'3¢ El
mecanismo sintético de esta técnica se basa en la precipitacion de los éxidos de hierro
(11) y hierro (1) disueltos, simultdneamente, en forma de sal (Cl, SO4%,etc.), en medio
acuoso. La adicion, en agitacion, de una base fuerte (NH4OH, NaOH) induce la formacién
del 6xido de hierro mixto, magnetita (Fe304), en forma de nanoparticulas de un tamafio
aproximado de 40 nm. La reaccién estequiométrica se presenta a continuacién en la
ecuacion 1 (Eq. 2).

2 -FeCls + FeCl, - 4H,0 + 8NaOH — Fe;0, + 8- NaCl + 8 - H,0 (Eq.2)

Las nanoparticulas sintetizadas se decantan con la ayuda de campo magnético externo
(iman) y se lavan con abundante agua para retirar los excesos de NaOH del medio v,
posteriormente, son lavadas con MeOH para retirar los excesos de agua que acelerarian
en proceso de oxidacién de las nanoparticulas hasta obtener maghemita Fe,0s. Para
conservar las nanoparticulas, se suspenden finalmente en metanol. Las nanoparticulas
de oxido hierro se han caracterizado por FT-IR, ATG, SEM, DLS y Potencial Z.
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Fig. 2.3. Espectro de FT-IR de las nanoparticulas magnéticas de dxido de hierro (MNP).

En la Fig. 2.3 se muestra el espectro de FT-IR de las MNP. Como puede observarse el
espectro es sencillo. Asi, se distinguen tres bandas principales y caracteristicas. La
primera banda sobre los 580 cm™, es |la banda caracteristica de las vibraciones de los
enlaces O-Fe-O del nucleo magnético de las nanoparticulas. Sobre los 1600 cm™, se
observa la banda de tensidn-vibracion de los enlaces Fe-O-H de la superficie de Ila
nanoparticula. Los -OH de la superficie que completan la coordinacién insaturada de los

61



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

hierros de superficie de la estructura de la nanoparticula, estos hidroxilos son los que se
sustituiran a la hora de recubrir una nanoparticula con los diferentes receptores. Y, por
ultimo, la banda sobre 3300-3400 cm™ se corresponde con las vibraciones de los enlaces
-O-H de las moléculas de agua que no se eliminan durante el proceso de secado Los

valores de las bandas de IR, coinciden con la literatura.117.118136
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Fig. 2.4. Andlisis termogravimétrico de las nanoparticulas magnéticas de dxido de hierro, sin
recubrir con ningun tipo de surfactante.

Como se observa en el analisis termogravimétrico Fig. 2.4, la pérdida de peso mas
pronunciada se produce por debajo de los 200 °C, debido a la humedad y a las moléculas
de disolvente retenidas sobre la superficie de las nanoparticulas. Dependiendo de cdmo
se hayan secado previamente las MNP (aire o estufa), esta pérdida de peso puede
comportar un porcentaje mayor o menor. Al estar la superficie de la nanoparticula
recubierta con -OH, la formacién de enlaces de hidrogeno puede dificultar la
evaporacion de los solventes. A partir de 200 °C, se aprecia una pérdida de peso menos
significativa (2.661%), lo que puede atribuirse a pequefias cantidades de agua u otros
solventes que han quedado retenidas dentro de las estructuras porosas de las

nanoparticulas.

Para determinar el tamano de las MNP, se llevaron a cabo estudios de Microscopia
Electrdnica de Barrido (SEM, por sus siglas en inglés) y Dispersién de Luz Dinamica (DLS,

por sus siglas en inglés).
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UIB-S3400 15.0kV x50.0k SE

Fig. 2.5. Micrografia de SEM de las MNP.

En la micrografia SEM de la Fig. 2.5 se observa la forma esférica que tienen las
nanoparticulas de magnetita. El tamaio promedio es de 41 nm observandose diferentes
didametros desde 34 hasta 93 nm.

Size Distribution by Intensity
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Fig. 2.6. Histograma de distribucion del andlisis de DLS de las nanoparticulas magnéticas de
oxido de hierro.

El analisis por DLS muestra el radio hidrodinamico promedio de las nanoparticulas. En el
caso de las nanoparticulas sintetizadas en este trabajo se obtuvo un valor de 288 nm,
con un indice de polidispersidad (Pdl) de 0.281. Se puede observar que un pequeio
porcentaje del 3.6% tiene un valor promedio de 4677 nm, este valor representa las

63



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

nanoparticulas que ya se han agregado a la hora de realizar las lecturas. Este analisis se
ha llevado a cabo en agua mili-Q como disolvente, pH = 6.5 y una temperatura de 25 °C.

Zeta Potential Distribution
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Fig. 2.7. Andlisis del potencial Z de las nanoparticulas sintetizadas por el método de
coprecipitacion.

El Potencial Z, nos indica la carga de la superficie de especies coloidales. Se utiliza como
valor de referencia para la estabilidad de suspensiones en diferentes medios. Las
nanoparticulas sintetizadas presentan un valor de Potencial Z de -21.3 mV. El Potencial
Z requerido para que una dispersion coloidal sea estable debe ser inferior a -30 mV o
superior a +30 mV, esto se debe a que las nanoparticulas con valores de carga altos se
repelen entre ellas y por la tanto se mantienen en suspension. En los valores
intermedios, la suspensién tiende a flocular y decantar. Si los valores son préximos a
cero, apenas se suspende el coloide en el disolvente.

2.3.2 Sintesis y Caracterizacion de receptores basados en escuaramidas

El disefio de los receptores de este trabajo se basa en los estudios previos de la tesis
doctoral de Kenia Lépez y publicados en la revista Journal of Material Chemistry A. El
receptor original de la Dra. Lépez se basa en una escuaramida asimétrica de Dopamina
y Butilamina.’® La modificacién de la estructura base, tiene como objetivo mejorar la
interaccion entre el receptor y los cationes de interés.

Este proceso se llevd a cabo en el Trabajo de Fin de Master por Titulo “Sintesis i
caracteritzacié de Nanoparticules Magnetiques per a la captura de metalls pesats
contaminants”. En el TFM, se estudio la interaccion de los nuevos receptores con los
cationes Hg(ll), Pb(ll) y Ag(l).

Para este capitulo, se han utilizado el receptor descrito por la Dra. Lépez, los dos nuevos
receptores sintetizados durante el TFM y ademds se ha propuesto una cuarta estructura
no descrita previamente, Fig. 2.9. Estos receptores se utilizaran para el reconocimiento
y captura del catién Au(lll). Este metal, considerado metal precioso y un contaminante
de tipo e-waste, derivado de las nuevas tecnologias, tiene una quimica semejante a los

64



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

metales estudiados previamente. La modificacion con dtomos de azufre'37138 en |a
estructura de los receptores deberia proporcionar una interaccion significativa de tipo
blando-blando entre el azufre y el oro.

Aligual que en los trabajos previos, sera necesario el uso de un linker, un grupo funcional
capaz de interaccionar con las nanoparticulas, anclando el receptor sobre ellas. Los
linkers mas comunes son las bases conjugadas de acidos carboxilicos, las bases
conjugadas de dacidos minerales (fosfatos, sulfatos), grupos alcoholes y fenoles,
derivados silicio (TEOS, APTES) entre otros.13%-141

~Si NH
HO NH, EtO"" ~"> 2

Fig. 2.8. Izquierda: Estructura quimica de la dopamina. Derecha: Estructura quimica del
aminopropiltrietoxisilano (APTES).

Para este trabajo, se eligido la dopamina por su reactividad y su gran capacidad de
recubrir las nanoparticulas. La interaccion entre el catecol y los atomos de hierro de
superficie es estable y fuerte. Los derivados de silicio como el APTES son dificiles de
manejar y pueden producir polimeros de tamano no deseado a la hora de funcionalizar
las nanoparticulas.
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Fig. 2.9. Receptores sintetizados para el estudio de interaccion con Au. R3 es el nuevo receptor

sintetizado en este capitulo.

Para los diferentes estudios de interaccién con Au, se sintetizaron dos derivados de cada
receptor. El primer derivado sintetizado con Dopamina, donde R=H, sera el utilizado
para anclar el receptor en las nanoparticulas, ya que la Dopamina actua como linker. El
segundo derivado, donde R=Me, se ha sintetizado para los estudios de interaccién en
disolucion.
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2.3.2.1 Sintesis de los receptores R1 a R4

o) 0 R 0 0
sQ mMsQ1-3
(0) 0]
0 0 RO
j;/( MsQ1-3 & RO  RL3
R RO NH, N N-
/0 N- H H
RO
Fig. 2.10. Esquema sintético para los receptores derivados de escuaramida asimétrica R1-3.
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Fig. 2.11. Esquema sintético del receptor basado en bis-escuaramida asimétricas R4.

En las imagenes presentadas arriba, se observan las rutas sintéticas seguidas para la
sintesis de los receptores R1, R2 y R3, derivados de escuaramidas asimétricas, Fig. 2.10.
Para el receptor R4, derivado de bis-escuaramidas asimétricas, ver la Fig. 2.11.

Empezando por la Fig. 2.10, el primer paso es la sintesis de un escuaramato (MSQ)
mediante la condensacién del escuarato de dietilo, precursor de las escuaramidas, con
una amina primaria. Para el receptor R1, la amina primaria es la Butilamina. Para el
receptor R2, se utilizd la 1-amino-2-(metiltio)etano. Y en el caso del receptor R3, se
utilizd la 1-amino-3-(metiltio)propano. Esta primera condensacion se lleva a cabo
usando éter dietilico, para la sintesis de MSQ1 y MSQ2, y acetonitrilo, para MSQ3 como
disolventes. Ambos, promueven la mono sustitucién de escuarato de dietilo, evitando
la doble condensacion.#143 La relacion estequiométrica entre el SQ y las aminas es 1:1.
Cuando el disolvente es éter dietilico, el producto precipita directamente. En el caso del
acetonitrilo, la evaporacién por vacio del disolvente y la posterior elaboracién del
producto con éter dietilico da como resultado el producto deseado, con elevada pureza.
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Un segundo paso es la segunda condensacién del escuaramato con dopamina. Usando
metanol como disolvente, se condensa las MSQ con el clorhidrato de dopamina. Para
desprotonar la amina, se afiade carbonato sédico a la mezcla. La dopamina contiene un
grupo catecol, facil de oxidar en presencia de oxigeno y por exposiciéon a la luz. Por lo
tanto, se introduce cierta cantidad de ditionito de sodio en la mezcla para evitar la
oxidaciéon de los grupos fendlicos y se protege de la luz durante todo el proceso. El
producto escuaramida, precipita en el medio de reaccién que se aisla por filtracién.

En la Fig. 2.11, al igual que en el esquema anterior, el primer paso en la condensacién
del SQ. Para obtener el bis-escuaramato, se hacen reaccionar el SQ y el clorhidrato de
cistamina en acetonitrilo. Se introducen 4 equivalente de trietilamina para favorecer la
reaccion. Después de retirar el acetonitrilo al vacio, se disuelve el crudo de reaccién en
diclorometano para retirar los excesos de aminas con una solucién de acido clorhidrico
(1M). El producto B-MSQ4 se obtiene al evaporar la fase orgéanica seca.

Para obtener R4, se condensa el producto B-MSQ4 con dopamina usando la misma
metodologia que para los receptores R1-3a. Se disuelve el precursor y la dopamina en
metanol, afiadiendo carbonato sdédico y ditionito de sodio a la mezcla para evitar la
oxidacién del catecol. Se deja reaccionar toda la noche y se obtiene el producto deseado
en forma de un precipitado en el medio de reaccion.

Para la obtencidn de los derivados O-metilados (R1-4b), las condiciones sintéticas fueron
mas sencillas. Simplemente se disuelven los precursores en metanol y se anade el
derivado O-metilado de dopamina (1-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)etano) en la solucién.
En este caso, no es necesario afiadir ninguna base al medio de reaccion, ni proteger la
reaccion de la luz, ya que los metilos (de los dos grupos metoxi) evitan la oxidacién y la
polimerizacidn de la dimetoxi-dopamina en el medio de reaccion.

o 0
o 0O RO
)\;‘( SQ ROK)\/\NH RO MsQp
N o
~0" o S H N
RO
o 0 o 0
R
RO Nj\;/(o MsQD H,N RO Nj\;/(N R
H N H H
R R

Fig. 2.12. Otra ruta posible para los receptores derivados de escuaramida asimétrica R1-3.

La figura Fig. 2.12, muestra una ruta sintética alternativa para los receptores R1, R2 y
R3, donde el paso inicial es la formacion de un escuaramato de dopamina MSQD, mas
concretamente, esta ruta se utilizdé con alto rendimiento para la obtencién del R2b,
empezando por el escuaramato MSQDb, con los hidroxilos metilados, y condensandola
finalmente con la 1-amino-2-(metiltio)etano.
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2.3.2.2 Caracterizacion de los receptores R1 a R4

Para llevar a cabo la caracterizacidon de los receptores y sus precursores. Se realizaron
los espectros de FT-IR, *H-RMN, 3C-RMN y ESI-Masas. Para la comparacién entre las
nanoparticulas y los receptores, nos centraremos en el espectro de IR. A continuacion,
se presentan los IR de los receptores R1-4a, para su posterior comparacion con los
espectros de las nanoparticulas funcionalizadas. De estos espectros se determinaran las
bandas principales de los receptores para determinar si la funcionalizacién de las
nanoparticulas se ha realizado correctamente.
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Fig. 2.13. Espectro de FT-IR del receptor R1a.

En la Fig. 2.13, se muestra el FT-IR del Rla, en el que se observan las bandas
caracteristicas de las escuaramidas, la vibracion de tension del enlace C=0 del escuarato,
situada sobre 1799 cm™ la banda asociada a la tensién del C=0 de la escuaramida sobre
1645 cm™. Ademas, se observan claramente las bandas representativas de la tension de
los enlaces -OH de la dopamina a 3167 cm™ y las bandas correspondientes a las
vibraciones de tension de los enlaces CH,-CH> de la cadena alifatica sobre 2957 cm™™.
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Fig. 2.14. Espectro de IR para el R2a.

En la Fig. 2.14, se presenta el espectro FT-IR del receptor R2a. De nuevo, se observan las
bandas caracteristicas de las escuaramidas situadas a 1802 cm™* y 1553 cm™. La banda
correspondiente a la vibracién del enlace (S-C) aparece sobre 655 cm™
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Fig. 2.15. Espectro IR para R3a.

En la Fig. 2.15, se presenta el espectro FT-IR del receptor R3a. En esta figura también se
observan las bandas caracteristicas de las escuaramidas a 1798 cm™ y 1649 cmy la
banda correspondiente a la vibracidon del enlace S-Me (S-C) sobre 633 cm™
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Fig. 2.16. Espectro IR del Receptor R4a.

En el caso del receptor R4a, en la Fig. 2.16, se aprecian en 1799 cm™ la banda de tension
del C=0 del anillo de escuarato, asi como la banda en 1648 cm™ asociada la vibracién de
enlaces C=0 de amidas. Sobre los 610 cm™ se puede observar la banda de tension del
enlace C-S.

2.3.3 Sintesis de nanomateriales hibridos para el reconocimiento de Au(lll)

Como se ha comentado previamente, las nanoparticulas sintetizadas por el método de
coprecipitacion completan la coordinacidn insaturada de superficie del 6xido mixto de
hierro (ll, Ill) mediante grupos hidroxilo (-OH), estos grupos hidroxilos se pueden
sustituir por otro tipo de surfactantes, en este trabajo seran los receptores dopamina-
escuaramida. En la Fig. 2.17, se presenta el esquema sintético del intercambio de
surfactantes en superficie de las nanoparticulas.

La metodologia sintética de todos los nanomateriales hibridos es practicamente similar.
Para que el intercambio de surfactantes sea posible, los receptores deben estar
perfectamente disueltos. Las escuaramidas tienen una solubilidad muy baja tanto en
agua como en disolventes organicos polares, como metanol o etanol, por lo tanto, se
requiere una disolucién previa en dimetilsulfoxido (DMSO). Como se vio durante la
realizacion del TFM, las nanoparticulas se funcionalizan mejor si la reaccién se lleva a
cabo en un reactor por microondas.1#4-146
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Fig. 2.17. Representacion esquemdtica del proceso de intercambio de surfactantes en la
superficie de la nanoparticula.

En general, unos 100 mmol de receptor se disuelve en 1 ml de DMSO dentro de un vial
de 2-5 ml apto para microondas. Seguido de la adicién de 1 ml de una suspension de
nanoparticulas de concentracién (mg/ml) conocida. A continuacion, se afiaden 3 ml de
metanol y se sella herméticamente el vial. Las nanoparticulas tienen tendencia a formar
agregados de mayor tamafio, por lo tanto, se aplica un bafio de ultrasonidos durante un
minimo de 15 minutos para reducir estos agregados y generar una dispersion
homogénea de las nanoparticulas. La reaccién se lleva a cabo a 120 °C durante 20
minutos, alcanzandose una presion interna de 3 bares. Pasado el tiempo de reaccidon y
con la ayuda de uniman externo, se limpian las nanoparticulas funcionalizadas con agua,
tres veces, y finalmente se suspenden en 10 ml de agua en un vial falcon.

Para conocer la concentracion final de la suspension, se dispersan homogéneamente las
nanoparticulas dentro del vial mediante agitacion y con la ayuda de un bano de
ultrasonidos si fuera necesario. Se pipetea un volumen conocido de la dispersion (0.5 ml
aproximadamente) y se introducen en un vial de cristal pesado previamente. La
suspensidn de nanoparticulas se seca bajo una lampara de infrarrojos. La concentracion
de nanoparticulas se calcula a partir del peso del residuo seco del vial y el volumen de la
suspension original, normalmente 10 ml.

2.3.4 Caracterizacion de los nanomateriales hibridos para el reconocimiento de Au

(1)

La caracterizacion de las nanoparticulas se realiza tanto en suspension DLS y Potencial
Z, como en seco SEM, TGA y FT-IR. A continuacidn, se describe la caracterizacion de cada
material preparado durante la realizacion de esta memoria.

2.3.4.1 Caracterizacion del NP-R1:

H H

Fig. 2.18. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R1.

En la Fig. 2.18 se representa esquematicamente la estructura del nanomaterial hibrido
NP-R1 sintetizado a partir de magnetita y la escuaramida R1a. En la Fig. 2.19, podemos
observar el espectro de FT-IR del nanomaterial. En este espectro se aprecia la banda
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sobre 579 cm, caracteristica de las MNP. Ademas, se observan las bandas sobre 1800
y 1590 cm!, propias de las vibraciones de los C=0 de las escuaramidas, asi como las
bandas situadas sobre 2924 cm™, caracteristicas de los CH,y CHs de las cadenas alifaticas
de la estructura. Si comparamos las bandas del receptor y las propias de la nanoparticula
inorganica, vemos que la intensidad de las bandas es similar, lo que podria significar un
alto grado de funcionalizacion.
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Fig. 2.19. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R1.
El tamafio promedio de las nanoparticulas se puede calcular a partir de las micrografias
por SEM. En la Fig. 2.20, se observa la micrografia del receptor NP-R1. En la imagen se

observa como las nanoparticulas se encuentran de forma aislada en la superficie,
tendiendo a una estructura esférica de un tamafo promedio de 45.2 nm.
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Fig. 2.20. Micrografia SEM del nanomaterial hibrido NP-R1.

El siguiente punto de la caracterizacion es el andlisis de la composicion orgdanica e
inorganica del material. En la Fig. 2.21 se observa la pérdida de materia organica a partir
del termograma. Para NP-R1, la composicidn orgdnica corresponde al 49.07% de peso
perdido dentro del rango de temperatura de 200-850 °C.
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Fig. 2.21. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R1.
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Zeta Potential Distribution
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Fig. 2.22. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R1.

A partir de los estudios en disolucidn, en la Fig. 2.22 se presenta el valor del potencial Z
de las nanoparticulas funcionalizadas. El valor registrado es de -29.7 mV, en estas
condiciones las nanoparticulas presentan cierta estabilidad, permaneciendo en
suspensioén largos periodos de tiempo hasta su precipitacién por gravedad. En la Fig.
2.23 se muestran los valores obtenidos para del tamafo hidrodindmico de las
nanoparticulas mediante DLS. El valor obtenido en esta técnica es mayor que en las
micrografias en seco debido a que la medida corresponde al radio hidrodindamico de la
nanoparticula, lo que incluye las moléculas de disolvente que interaccionan con la
particula. Para NP-R1, el tamafio obtenido es de 146 nm, con un Pdl igual a 0.181. Esta
suspension se analizdé a pH = 6.5 y una temperatura de 25 °C.
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Fig. 2.23. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R1.
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2.3.4.2 Caracterizacion del NP-R2

~0 N N/\/S\
H H

Fig. 2.24. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R2.

En la caracterizaciéon por IR, la Fig. 2.25 muestra la presencia de las bandas
caracteristicas de las partes organicas e inorgdnicas del nanomaterial NP-R2. Sobre los
578 cm! se visualiza la banda de vibracién de los enlaces Fe-O-Fe de la estructura de las
nanoparticulas. Y, del receptor en superficie, R2a, podemos observar sobre 1800y 1633
cm™, las bandas de vibracion de los C=0 de escuaramida vy, sobre los 2922 cm, las
bandas de vibracién de los CH, y CHs de las cadenas alifaticas.
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Fig. 2.25. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R2.

Observando la micrografia presentada en la Fig. 2.26, se distinguen las formaciones
esféricas de las nanoparticulas magnéticas con un tamano promedio de 40.7 nm. En la
imagen se puede distinguir que las nanoparticulas estan agregadas, pero, se aprecia
también que el agregado puede haberse formado durante el secado de la muestra, pues
en las zonas donde se observan mas agregados, se pueden distinguir las diferentes
esferas de las distintas nanoparticulas, las cuales no han colapsado en un unico
elemento, sino que es un cumulo de pequefias nanoparticulas.

75



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metdlicos de Interés

40.5nm P fn‘:‘ 33.9nﬁi
N .

“ 49.4nm,
\/\27,0nm\
D
3 34.8nm
35:8nm \/\ L

\/\ /}30.1nm ) k

s T
32:2nm " W 64dnm >

A\ /
J\/’L\sssﬁ -‘ 4si6nm

47.0nm
’.

=

UIB 15.0kV x100k SE 7/29/2016

Fig. 2.26. Micrografia SEM del nanomaterial hibrido NP-R2.

En la Fig. 2.27, el estudio por termogravimetria demuestra que el nanomaterial hibrido

esta formado por un 42.52% de materia organica que se ha descompuesto en el rango
entre 200-800 °C.
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Fig. 2.27. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R2

El analisis de la suspensidn de las nanoparticulas NP-R2 a pH = 6.5 y 25 °C, muestra unos
valores de Potencial Z de -41 mV, Fig. 2.28. Estos valores indican una mayor estabilidad
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es suspension que las nanoparticulas de partida. Ademas, se observa a simple vista que

la suspension es estable y no se decanta con facilidad.
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Fig. 2.28. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R2

El radio hidrodindmico medido por DLS, Fig. 2.29, de las nanoparticulas, muestra unos
valores medios 224.5 nm. Ademads, observamos que la formacion de agregados en
disolucién con un valor préximo a 1000 nm es practicamente inexistente. El indice de

polidispersidad del analisis es de 0.169.
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Fig. 2.29. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R2.
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2.3.4.3 Caracterizacion del NP-R3

O@\/\ Oj i NP-R3

Fig. 2.30. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R3.

El nanomaterial hibrido NP-R3, sintetizado por primera vez durante el trabajo realizado
en la elaboracién de este capitulo, tiene como objetivo estudiar si la longitud de la
cadena alifatica genera modificaciones con respecto al receptor R2a, incorporando
también un atomo de azufre como mejora a la hora de reconocer cationes metalicos
como el Hg(ll) o el Au(lll).

La caracterizacion por IR, Fig. 2.31, es muy similar al del nanomaterial NP-R2, las bandas
correspondientes al resto orgdnico de nanomaterial hibrido se observan a 1800 y 1591
cm?, vibraciones de los enlaces C=0 de escuaramida, y sobre 2922 cm™, las vibraciones
de los CH, y CHs de las cadenas alifaticas. La banda del enlace Fe-O del nucleo inorgéanico
del material se observa sobre 580 cm™.
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Fig. 2.31. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R3.

El andlisis morfolégico a través de las micrografias de SEM, Fig. 2.32, muestra una
composicion homogénea de nanoparticulas esféricas, sin apreciarse formacién de
agregados de mayor tamafio. El didmetro promedio de las nanoparticulas NP-R3, es de
unos 41.9 nm de longitud.
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Fig. 2.32. Micrografia SEM del nanomaterial hibrido NP-R3.

El termograma, Fig. 2.33, del nanomaterial hibrido NP-R3 muestra una pérdida de
materia organica del 41.72% entre los 200 °C y los 800 °C. Un valor elevado que, junto
con la intensidad de las bandas del R3a en el espectro de FT-IR, nos sugiere que este
nanomaterial se ha sintetizado con un elevado grado de funcionalizaciéon en la

superficie.
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Fig. 2.33. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R3.
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En la Fig. 2.34, se presenta el resultado del analisis de Potencial Z de una suspension del
nanomaterial en agua a pH = 6.5 y a una temperatura de 25 °C. El valor de la carga de
superficie de este material es de -28.4 mV.
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Fig. 2.34. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R3.

El radio hidrodinamico obtenido a través del analisis por DLS, Fig. 2.35, tiene un valor de
100 nm. En el estudio, no se reconocié ningun tipo de aglomeracién que formara
agregados de mayor tamario. El porcentaje de intensidad del promedio de 100 nm es
del 100%, confirmando la no formacion de agregados.
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Fig. 2.35. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R3.
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2.3.4.4 Caracterizacion del NP-R4
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Fig. 2.36. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R4.

En la Fig. 2.36, se presenta una posible disposicién del receptor en la superficie de la
nanoparticula. El estudio de las vibraciones del nanomaterial mediante espectroscopia
IR, Fig. 2.37, muestra coherencia con los otros receptores derivados de escuaramida.
Aproximadamente, a los 600 cm™, se observan las bandas del ntcleo de éxido de hierro
de la nanoparticula. Las bandas de vibracion de los carbonilos de las escuaramidas
muestran valores de 1800 y 1590 cm™. Y los CH; de las cadenas alifaticas estan
representados por la banda sobre los 2924 cm™. La intensidad de las bandas C=0
escuaramida a 1590 cm, con relacién a las del nucleo de magnetita, sugiere un alto
grado de funcionalizacién.
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Fig. 2.37. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R4.

El anadlisis con el microscopio electrénico de barrido (SEM), Fig. 2.38, muestra en la
micrografia que la morfologia de las nanoparticulas es esférica. El valor promedio de
estas nanoparticulas es de 38 nm. Se observa, ademas, la formacion de un agregado
formado por las nanoparticulas individuales, que nos indica que no se han generado
nucleos de magnetita aglomerados.
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Fig. 2.38. Micrografia SEM del nanomaterial hibrido NP-R4.

En el analisis termogravimétrico se observa una pérdida de masa orgdnica entre 200 °C
y 850 °C, con un valor del 41.76%. Este valor indica un alto grado de funcionalizacién del
material con el receptor bis-escuaramida R4a.
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Fig. 2.39. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R4.

El Potencial Z de la suspension del nanomaterial NP-R4, es aproximadamente de -10 mV,
Fig. 2.40, que sugiere que la estabilidad de la suspensién no es muy elevada. Esta
diferencia de potencial, teniendo en cuenta la buena funcionalizacién de las
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nanoparticulas, sugiere que la disposicion del receptor en la superficie de la
nanoparticula influye en la carga superficial.

Zeta Potential Distribution
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Fig. 2.40. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R4.

Por ultimo, el radio hidrodindmico presentado en la Fig. 2.41, con un valor de 321.9 nm
indica que las nanoparticulas NP-R4, en comparacion con las otras, forma agregados en
suspension. Teniendo en cuenta la poca estabilidad de la suspension, estos agregados
se pueden haber formado durante el estudio por DLS.

Size Distribution by Intensity
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Fig. 2.41. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R4.
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2.3.4.5 Célculo de nimero de receptores por superficie de nanoparticula

Para poder estimar la cantidad de moléculas en la superficie de la nanoparticula, o
funcionalizacién, se utilizan los valores obtenidos en los analisis termogravimétricos,
pues de ellos se extrae informacion de la relacidon porcentual de materia organica e
inorgdanica de la que se componen lo nanomateriales hibridos sintetizados, y los valores
medios de los tamanos de nanoparticula, obtenidos en las micrografias SEM. El
coeficiente de insercion (§) se define como la densidad de moléculas por cada nm? de
nanoparticula, en promedio.

Moles de Moléculas de Moles de MNP Area NP

Receptor Receptor (nm?)

NP-R1 2.71x10° 1.63x10% 3.40x1072 5515 94
NP-R2 8.30x10°® 5.00x10% 1.58x107? 5204 47
NP-R3 3.63x10° 2.18x10% 6.59x10° 6418 44
NP-R4 1.11x10°® 6.66x10" 4.00x10° 4536 23

Fig. 2.42. Cdlculo de & para cada nanomaterial hibrido

Observando la Fig. 2.42, observamos que la mayor densidad de moléculas se obtiene

118 3unque se ha mejorado el grado de

para el receptor descrito por la Dra. Lépez,
funcionalizacién publicado anteriormente. La estabilidad de la suspensién depende del
grado de funcionalizacion de las nanoparticulas. En el caso del NP-R4, el valor de § es
relativamente bajo, en comparacidon con los otros dos receptores donde se ha

incorporado azufre en la estructura (R2a y R3a).

Observando los resultados obtenidos en la tabla anterior, se propone una estructura
para la nanoparticula hibrida NP-R4 donde ambas dopaminas de la estructura estén
ancladas sobre la superficie de la nanoparticula, Fig. 2.43. Este modelo esta de acuerdo
con el trabajo publicado por Martinez et al,**” donde se demuestra que las
escuaramidas flexibles se pliegan sobre si mismas, haciendo que sea mas sencillo
anclarse sobre una nanoparticula, que no sobre dos superficies distintas.

HNJEKO (;j[NH HN]EKO Ojj[NH

ne Ra
A

\

Fig. 2.43. Conformacion estructural de la superficie de NP-P4.

Para el calculo de € se tiene en cuenta el peso molecular de cada receptor, ya que a partir
del peso medido en el ATG calcularemos el nimero de moles de receptor organico. El
peso molecular de R4a es practicamente el doble de R2a, teniendo en cuenta que la
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cantidad de materia orgdanica perdida en los TGA es similar (aproximadamente del 40%)
y que el valor de § para NP-R2 es el doble que para NP-R4, podemos asumir que una
molécula de R4a ocupa sobre la superficie de una nanoparticula lo mismo que dos
moléculas de R2a.

En la Fig. 2.44, se recogen los valores mas significativos de la caracterizacion de los
nanomateriales sintetizados en este capitulo.

Materia Org.  Potencial Z (mV) DLS (nm) SEM (nm) 3
MNPs 0% -21.3 288 41 /|
NP-R1 49.07% -29.7 146 45.2 94
NP-R2 42.52% -41 224.5 40.7 47
NP-R3 41.72% -28.4 100 41.9 44
NP-R4 41.76% -10 321 38 23

Fig. 2.44. Caracterizacion de los nanomateriales hibridos sintetizados en este capitulo.

2.3.5 Estudios en disoluciéon de los derivados escuaramida

Para tener una idea preliminar de como interactuan los receptores con los diferentes
cationes metadlicos de interés se sintetizaron los receptores O-metilados (Fig. 2.9) en la
estructura del catecol (R1b, R2b, R3b y R4b). Usar los derivados metoxilados garantiza
que los hidroxilos del catecol no interaccionen de forma no deseada con los cationes de
interés. Sabiendo que el catecol de la dopamina es sensible a |la oxidacion, el compuesto
metoxilado es totalmente estable en cualquier disolvente y condicidn.

Para verificar la participacion de los d&tomos de azufre, tanto en forma de -SMe para los
receptores R2 y R3, como en forma de -S-S- para el R4, se estudiaron los deslazamientos
de los protones proximos a los atomos de azufre por *H-RMN. Los experimentos se
realizaron en DMSO-ds. A una disoluciéon de cada uno de los receptores metoxilados se
agregaron por separado las siguientes sales metdlicas: Hg(ClOa)2, Pb(ClOa4)2, AgNOs3,
AuCl3:3H,0 en una relacion estequiométrica 1:1 (receptor/ion metalico). Los espectros
de 'H-NMR se registraron cada 15 minutos, durante la primera hora; luego después de
2, 4 y 6 horas; y finalmente a las 24 y 48 horas. En los experimentos de 'H-RMN se
extraen conclusiones interesantes sobre el modo de interaccion del ion metdlico con la
escuaramida.

En las Fig. 2.45 y Fig. 2.46 se observa la comparacién de los espectros de *H-NMR de los
receptores R2b y R3b registrados al introducir Hg(ClOa)2 en las disoluciones. Se puede
observar claramente los cambios de desplazamiento quimico a campo bajo para los
protones de los atomos de carbono unidos al atomo de azufre. Asi se observan
desplazamientos de A6=0.1 ppm (receptor R2b) y A6=0.4 ppm (receptor R3b), para el
singlete del metilo unido al heterodtomo y de A8=0.1 ppm (receptor R2b) y A6=0.3 ppm
(receptor R3b) para el triplete del CH2 del etilo. Las sefales restantes del receptor R3b
(los protones en los carbonos marcados con 8 y 9) también muestran un cambio de
campo bajo. El resto de las sefiales de protones de la molécula no se ven afectadas. Esto
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nos lleva a proponer que el atomo de azufre, en estos receptores, es parte activa del
reconocimiento molecular del Hg?*.

En estudios previos se documentd la formacién de un compuesto organomercurico
resultante de una sustitucion electrofila aromatica en el anillo 3,4-dimetoxi
dopaminérgico del receptor R1b.!*® Sin embargo, en el presente estudio, se observa
claramente que la zona aromatica de los receptores no sufre cambios en los espectros
de 'H-RMN, descartando asi la formacion de especies organomercuricas.

Estos resultados pueden estar relacionados con el solvente elegido para realizar los
experimentos, DMSO en el presente trabajo y acetonitrilo en estudios previos, ya que
este ultimo disolvente parece favorecer especialmente este tipo de sustitucidon
electrofila aromatica.

Fig. 2.45. Espectro de 'H-RMN de la complejacién entre R2b y Hg(ll), DMSO-db.
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Fig. 2.46. Espectro de 'H-RMN de la complejacidn entre R3b y Hg(ll), DMSO-db.

Del mismo modo, se pueden obtener conclusiones similares de los estudios de *H-NMR

llevados a cabo con los receptores R2b y R3b anadiendo AgNOs. Como se observa en las

Fig. 2.47 y Fig. 2.48, los cambios del desplazamiento quimico a campo abajo de las

senales de los protones de los carbonos unidos al atomo de azufre son significativas,

aunque son menores que en el caso del Hg?*. El resto de las sefiales de protones de la

molécula, tanto para los receptores R2b como para los R3b, no se ven afectadas en

ningun grado.

39 38 3.7 3.6 35 34 33 3z 31 30 23 28 2.5 24 23 22 21 20 13 18 17 16 15

28 27
1 (ppm)

Fig. 2.47. Espectro de 'H-RMN de la complejacién entre R2b y Ag(l), DMSO-ds.
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Fig. 2.48. Espectro de 'H-RMN de la complejacién entre R3b y Ag(l), DMSO-ds.

Por el contrario, al realizar experimentos similares con las sales de Pb(ClO4); o AuCls y
los receptores R2b y R3b, respectivamente, no se observaron cambios de
desplazamiento quimico inducidos significativos de las sefiales de protones en la 'H-
NMR después de 48 horas. Estos resultados nos llevan a sugerir que la cadena lateral
qgue contiene un derivado del azufre apenas participa en el fendmeno de
reconocimiento de Pb?*y Au3*.

Para conocer el grado de participacion de los grupos carbonilo de la unidad escuaramida
en la formacién del complejo entre el R1b y los iones Au3*, se llevé a cabo un
experimento de 3C-NMR, ver Fig. 2.49. Al agregar AuCl3-3H>0 en CDsCN, a la disoluciéon
de R1b (en proporcion 1:1), se produce un ligero desplazamiento de las sefiales de los
carbonos cuaternarios correspondientes a la interaccion entre los C=0 de la
escuaramida con el cation Au3*.

Incluso si se forman complejos muy estables, el cambio de desplazamiento quimico
inducido de estas sefiales es dificil de observar, ya que los carbonos cuaternarios no
suelen aparecer claramente en los espectros, a menos que la concentracién del
complejo sea realmente elevada.
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Fig. 2.49. Espectro de 'H-RMN de la complejacién entre R1b y Au(lll), DMSO-ds.

Donde si podemos apreciar un desplazamiento, en este caso a campo alto, es en las
senales de los carbonos alifaticos (5-6-9-10) proximos a la estructura escuaramida. Este
desplazamiento es debido a la deformacidn del dipolo de la escuaramida al interaccionar
con el oro a través de los carbonilos. Al interaccionar con el catidn, se produce una
induccion electrénica desde los N-H de las escuaramidas, hacia los carbonilos a través
del sistema aromatico. Al desplazarse la densidad electronica de la escuaramida, el
desplazamiento de los carbonos mas cercanos se ve afectado y es observable en el
espectro de 3C-RMN.

Otra forma de estudiar la formacion de complejos de coordinacién es mediante el
analisis de masas con ionizacion por electro-espray. Tipicamente, al analizar la masa
exacta de un compuesto por ESI-Masas, se obtiene una masa con carga positiva (ESI(+)-
masas) 0 una masa con carga negativa (ESI(-)-Masas). Para que la masa se cargue
positivamente, el analito de interés se coordina con un protdn (H*), con un catién sodio
(Na*) o con otro elemento positivo que se encuentre disponible en la soluciéon. Si un
complejo organometalico es capaz de soportar el proceso de ionizacion por electro-
espray, se podra relacionar con la formacion del complejo en disolucidn.

En este caso, se disefiaron varios escenarios donde los receptores O-metilados (RXb) se
ponian en contacto con los diferentes cationes, en acetonitrilo (debido a la baja
solubilidad de los receptores en agua). En la Fig. 2.50 se observan los espectros de masas
para los diferentes estudios. En el caso de la plata (Fig. 2.50a), se obtuvieron las masas
correspondientes a los complejos monocatidénicos formados por la estequiometria 1:1
[Ag:R2b]* y estequiometria 1:2 [Ag:(R2b),]*, Fig. 2.50e. En los estudios con plomo (Fig.
2.50d), se obtuvo la masa exacta de un complejo monocatiénico de coordinacién 1:1

89



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos de Interés

gue durante el proceso de ionizacién perdid la masa equivalente a un atomo de
hidrégeno, [Pb-R2b-H]*. Lo mismo ocurrié en el caso del mercurio (Fig. 2.50c), donde se
obtuvo una masa exacta del complejo de coordinacién monocatiénico con
estequiometria 1:1 con la pérdida de una masa equivalente a un dtomo de hidrogeno,
[Hg-R2b-H]*.

En los experimentos relativos a la determinacién de complejos de coordinacion entre
los derivados O-metilados y el catién Au(lll), no se pudo observar la formacién de ningun
complejo de coordinacion. En su lugar, se pudo observar una masa correspondia a la
formacion del sulféxido mediante la oxidacidon del etil-metil tioéter del receptor R3b
(Fig. 2.50b). Esta oxidacién fue causada por el catién aurico. En vistas a estos resultados,
se prepararon dos disoluciones independientes de R2b y R3b, en acetonitrilo. A estas,
se les afadié una disolucidon acuosa de AuCl3-3H,0. Inmediatamente se observo la
formacion de un precipitado negro, producto de la reaccion redox donde el Au" se
reduce a Au®, mientras los tioéteres se oxidan a sulfoxidos. Esta reaccion se observa en
disolventes como acetonitrilo o agua, pero no si usamos DMSO, como ocurria en los
estudios de *H-RMN.
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Fig. 2.50. Espectros de ESI-masas de los complejos metal-RXb.
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En la Fig. 2.51 se muestra el progreso de la reaccién seguida por *H-NMR, en acetonitrilo

deuterado, entre el escuaramato MSQ2 y la adicidn progresiva de diferentes cantidades

de ion metélico Au*.% Los resultados obtenidos coinciden con lo esperado: el singlete

correspondiente del metilo unido al 4&tomo de azufre (ubicado en 2.1 ppm, seiial 1)

desaparece a medida que aumenta la cantidad de ion metalico, mientras que aparece

una nueva sefal en 3.0 ppm (1’), que corresponde al grupo metilo ubicado junto al

nuevo grupo sulféxido. Una situaciéon similar ocurre con la sefial del triplete

correspondiente al grupo metileno (sefial 2), que practicamente desaparece a medida

que aumenta el triplete del CH; (sefial 2’) situado junto al grupo sulféxido.
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Fig. 2.51. Transformacion del grupo tioéter en sulféxido, sequido por H-RMN.

8 El uso de MSQ2, en lugar de la escuaramida, es debido a la mayor solubilidad que presenta en
acetonitrilo con respecto a una escuaramida. Ademads, se tiene en disolucidon unicamente el grupo tioéter

a estudiar.
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La formacion de nanoparticulas de Au® es evidente tras el andlisis por EDX de las
muestras recuperadas de nanoparticulas magnéticas que estuvieron en contacto con
Au3* en disolucién acuosa. En las microfotografias, mostradas en la Fig. 2.52, se pueden
observar puntos brillantes debido a las deposiciones de oro metalico sobre NP-R2.
Asimismo, el andlisis de la composicion de la muestra (Fig. 2.53) demuestra claramente
la presencia de Au®. La resolucién de las microfotografias SEM no es clara, ya que para
realizar correctamente este analisis se requiere cubrir la muestra con oro, operacién
totalmente incompatible con el fendmeno que se pretendia observar. Este resultado es
muy interesante ya que permite obtener un nuevo material hibrido de MNP recubierto
de oro in situ, sin el uso de un reductor externo, por ejemplo, borohidruro de sodio*.

SCT-UIB 10.0kV x5.00k SE

Fig. 2.52. Micrografias SEM de las nanoparticulas NP-R2 antes (a) y despues (b) de estar en
contacto con una disolucién de Au*.
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cps/eV

cps/eV.

keVv

Fig. 2.53. Andlisis EDX de las nanoparticulas antes (arriba) y después (abajo) de estar en
contacto con Au**.

2.3.6 Estudio de captura de Au (lll) mediante la aplicacion de nanoparticulas
hibridas

El oro es un metal noble, de alto valor tecnoldgico y econdmico. Sus caracteristicas como
conductor hacen que el uso de este metal en aparatos electronicos sea muy elevado. Al
usar como material de construccidn, forma parte de los denominado e-wastes, o
desechos electrdnicos, y, por lo tanto, recuperar este material genera mucho interés.
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En este capitulo se ha tratado de capturar oro en disolucion a través de la interaccion
del cation Au(lll) con los nanomateriales hibridos sintetizados. Ademas, al sintetizarse
un nuevo receptor R3a, también se estudid si habia cambios significativos en el
reconocimiento de cationes metdlicos de interés ecoldgico como el Hg?* y el Pb?*, asi
como otro cation metalico de interés econdmico como el Ag*.

Para determinar la capacidad de retencién de los nanomateriales, sobre el
metal/metales de interés, se pusieron en contacto una cantidad conocida de
nanoparticulas en forma de suspension con disoluciones de los cationes
correspondientes: Au3*, Ag*, Hg*? y Pb*2. Las disoluciones comerciales tenian un pH acido
ya que estaban estabilizadas con acido nitrico, en el caso de Ag*, Hg*? y Pb*?, y con acido
clorhidrico para el Au®*. Al realizar diluciones con agua mili-Q, el pH se mantuvo &cido.
El estudio de captura de cada catién metalico se llevd a cabo de forma separada. Como
blanco se estudid la retencion de estos cationes sobre las MNP, sin funcionalizar.

Las nanoparticulas y los analitos estuvieron en contacto durante dos horas para todos
los analisis. Seguidamente, las nanoparticulas se decantaron con ayuda de unimany, en
algunos casos, fueron filtradas con un filtro de PVDF de 0.2 micras. El sobrenadante de
las decantaciones/filtraciones se diluyd diez veces en acido nitrico al 2% y se determiné
la concentracion de catidn restante en las disoluciones utilizando un plasma de
acoplamiento inductivo con un detector éptico (ICP-OES).

Previo a cada analisis, se hizo una recta desde 0 hasta 1000 ppb para cada catidn. Las
rectas se pueden observar en la parte experimental de este capitulo. El proceso de
captura de cada nanoparticula se realizé por triplicado y el instrumento, a la vez,
realizaba 3 lecturas diferentes de cada analisis.

En la Fig. 2.54 y Fig. 2.55, se presentan los valores de porcentaje de captura de los
diferentes cationes metalicos frente a los diferentes nanomateriales, en solucién
acuosa. Los porcentajes de retencion representan la cantidad de analito eliminado de la
solucién por la nanoparticula hibrida, lo que proporciona una buena evaluacién del
grado de unién/absorcion relativa entre el material hibrido y los diversos analitos diana.
Como era de esperar, las MNP no retienen grandes cantidades de ningun catién
metalico, exceptuando una captura del 38% de Ag. NP-R1 Retiene casi por completo Pb
y Hg, coincidiendo con los valores descritos previamente. Ademas, esta misma
nanoparticula, retiene Au(lll) casi al 100%. En el caso de NP-R2, como se describio en el
TFM, el receptor R2a, reconoce Hg?* y Au3* en disolucidn, con valores de retencién por
encima del 80% para ambos cationes. Para el nuevo receptor NP-R3, no se determinaron
valores significativos de retencion con los cationes de metales pesados, pero si se
obtuvo una gran retencién de oro del 97%. Para el NP-R4, se obtuvieron valores de
retencion muy significativos del 99% en el caso de la plata y del 96% en el caso del oro.
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Pb2+ Hg2+ Ag+ Au3+

NP-R1 90% 92% 10% 98%
NP-R2 9% 88% 38% 82%
NP-R3 0% 0% 14% 97%
NP-R4 8% 33% 99% 96%
MNP 9% 10% 38% 19%

Fig. 2.54. Valores de captura de los diferentes cationes metdlicos frente a los nanomateriales
hibridos estudiados.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos durante los experimentos en disolucién,
los buenos porcentajes de retencion observados entre los receptores hibridos que
tienen grupos azufre y el ion metdlico Au3*, se supone que se debe a la reduccién de
Au3t a AuC.

100
80
60
40 '
20
0 »
NP-R1 .
NP-R2 > 1
NP-R3 “
it Au(lll)
. Ag(l)
el Hg(ll)
Pb(ll)
Pb(ll) Hg(Il) Ag(l) Au(lll)
NP-R1 90% 92% 10% 98%
NP-R2 9% 88% 38% 82%
NP-R3 0% 0% 14% 97%
NP-R4 8% 33% 99% 96%
MNP 9% 10% 38% 19%

Fig. 2.55. Valores de porcentaje de retencion de los diferentes cationes sobre las diferentes
nanoparticulas, en agua.

Para comparar cuantitativamente la interaccion entre los diferentes modelos de
materiales hibridos y los iones metalicos propuestos, se calculd la constante de
distribucion Kq, expresada segun la ecuacién 3.14°
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K, CO_Cfo(E 3)
a= 7 \E9q.
. M

El valor de K4 representa el coeficiente de reparto ponderado del analito entre la fase

liquida (sobrenadante) y la sélida (adsorbente), donde Cp es la concentracidn inicial del
analito, Cr es la concentracidn del analito que permanece en solucién después de la
extraccion con NP-RX o MNP, V es el volumen de solucién utilizado para el experimento
de extracciéon, en ml, y M es la masa de nanoparticulas utilizadas en los experimentos,
en gramos. Los valores obtenidos para los materiales hibridos, mostrados en la Fig. 2.56,
son siempre mayores que los correspondientes a las nanoparticulas no funcionalizadas
de MNP, demostrando asi la eficiencia de la funcionalizacidon del material hibrido. Se
consideran valores de Kq4 superiores a 10 mL-g’* muy buenos y los que superan los 10*
mL-g! se consideran sobresalientes.'#°

Au’t Ag* Pb** Hg?*
NP-R1 1.57x10° 4.70x10° 1.28x10° 1.86x10°
NP-R2 2.15x10° 3.03x10° 5.16x10° 3.75x10°
NP-R3 1.32x10° 5.78x10° 4.86x10° 1.69x10°
NP-R4 8.97x10° 6.95x10° 7.70x10? 5.27x10°
MNP 3.58x10° 1.55x10° 2.56x10° 1.69x10°

Fig. 2.56. Valores calculados para los coeficientes de distribucién Ky (mL-g™)

De los resultados anteriores, se establece que el modelo descrito en los trabajos que

118 ytilizando el nanomaterial hibrido NP-R1, se mantienen

precedieron este capitulo,
unos valores altos de Ky con los iones metalicos Pb?* y Hg?*, independientemente de la
morfologia y método de preparaciéon de las nanoparticulas magnéticas de hierro.
Adicionalmente y por primera vez, se observa una fuerte interaccion del material hibrido
NP-R1 con el ion Au3*. Basdndonos en los estudios en disolucidn, suponemos que esta
asociacién ocurre por coordinacion del ion metalico Au3* a los grupos carbonilo de la
unidad escuaramida, similar a la observada con los iones Hg?* y Pb?*. La fortaleza de
unidon metal-ligando se basa principalmente en interacciones electrostaticas cation-
dipolo. La constante de distribucién con valor de 1.57 x 10® mL-g! sugiere que este
material hibrido es una alternativa eficaz para la eliminacidn y posterior recuperacion
de oro de una solucién acuosa mediante filtracion magnética. Sin haber hallado
informacién publicada previamente, se puede asumir que esta es la primera vez que

conoce la capacidad de las escuaramidas para coordinarse con el ion metélico Au3*.

Sin embargo, el ion metalico Ag* muestra valores de coordinacion pobres con el
nanomaterial hibrido NP-R1, solo 4.70 x 10®> mL-g™%, un valor comparable al obtenido con
las nanoparticulas MNP.
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Los coeficientes de distribucion entre el catién Au3* y los nanomateriales hibridos NP-
R2-4, con valores entre 10° y 10 mL-g?, indica la gran capacidad retentiva que poseen
estos materiales con derivados de azufre. Atendiendo a los resultados obtenidos en las
pruebas en disolucion y a los estudios de SEM y EDX, esta alta retencidn no se debe a la
coordinacidon entre los materiales hibridos con el ion Au3*, sino a la reduccién Au°
mediante la consecuente oxidacion del azufre, que contienen los grupos funcionales de
las escuaramidas, a sulféxido. Las nanoparticulas de Au® que se obtienen mediante la
reaccidon redox, se depositan sobre la superficie de las nanoparticulas en forma de
NP@Au y se separan por filtracion antes de medir el sobrenadante por ICP-OES.

A excepcidn del NP-R2, los materiales hibridos funcionalizados con derivados del azufre,
es decir, NP-R3 y NP-R4, muestran una coordinacion relativamente pobre con los iones
Pb2* y Hg?*, con valores de Kq similares a los de las nanoparticulas no funcionalizadas.
Este hecho puede deberse a la hidrofilia del grupo SMe presente en el recubrimiento de
la nanoparticula. En solucién acuosa, se forman enlaces de hidrégeno entre el grupo
tioéter y las moléculas de agua (Fig. 2.57). Estan interacciones generarian una "capa"
uniforme que cubriria los residuos orgdnicos vy, por lo tanto, toda la nanoparticula. Dado
que el ion Pb?* no interactta con el grupo azufre, como se ha observado por H-RMN,
este cation metadlico tendria dificultades para traspasar la capa y alcanzar los carbonilos
de la estructura, disminuyendo asi el fendmeno de reconocimiento supramolecular. El
hecho de que la distribuciéon y el anclaje de los receptores organicos sobre la
nanoparticula no sea un proceso uniforme, permitiria que parte del ion Pb?* se coordine
a la nanoparticula de hierro por las zonas que no han sido recubiertas.

En el caso del ion Hg?*, que si interactuaria con el grupo azufre, de forma débil, podria
“atravesar” la capa unicamente cuando las cadenas alifaticas tengan un tamafio
reducido (NP-R2) y no cuando la cadena sea mas larga, NP-R3 y NP-R4.

La nanoparticula hibrida NP-R1 es un caso especial: el resto butilo unido a la
escuaramida es un grupo hidrofdbico y, en solucidén acuosa, permitira el acceso de todos
los iones metadlicos a los grupos carbonilo hidrofilicos de las unidades de escuaramida.

Ho  H. Ho_H__H___H___H___H__-
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Fig. 2.57. Representacion esquemdtica de la interaccion en superficie de NP-R1 con moléculas
de agua.

Finalmente, se ha obtenido una fuerte interaccion entre NP-R4 y el cation Ag*, con un
valor de Kq de 6.95x10°> mL-g*. En los experimentos de *H-NMR se confirma que el ion
Ag* interactua con el grupo azufre de los receptores R2b y R3b, a su vez, los
experimentos de ESI-masas nos muestran la existencia del complejo 1:1 [Ag-R2b]*, que
explicaria los valores de la constante de distribucion para NP-R2 y NP-R3. Del mismo
modo, los resultados obtenidos por ESI también demuestran la existencia de un pico
idnico correspondiente a un complejo 1:2 para [Ag:(R2b).]*. Este resultado se puede
deber a que NP-R4 tiene un grupo disulfuro, lo que favorece la interaccion del residuo
organico con el ion metdlico, aumentando asi su capacidad de retencidn. Este escenario
de interaccidn se muestra en la Fig. 2.58, es compatible con el modelo descrito en la Fig.
2.43, en el que la bis-escuaramida con el grupo disulfuro se dobla y se ancla en la misma
nanoparticula, creando un macrociclo que dejaria a los dos atomos de azufre expuestos

para interactuar con los iones Ag*.
S-S Sg
@ ;ﬁ ) {

. H

o o
HNEE Oj/j[NH HNJrjﬁO O NH
o o

(6}
O\O o o o O

Fig. 2.58. Modelo de interaccion entre NP-R4 y los cationes Ag”.
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2.4 Conclusions

- Described and new nanomaterials have been synthesized and characterized with
considerable yield, based on the functionalization of magnetite magnetic nanoparticles
with squaramate and bis-squaramate receptors, using dopamine catechol as a linker
between the inorganic structure and the organic molecule.

- The different processes that occur in solution between the O-methylated receptors
and the study metals have been studied. Verifying the formation of different
coordination complexes by means of ESI-masses and observing the displacement of
signals both in TH-NMR and in 13C-NMR.

- A previously non-describe recognition of Au(lll) using squaramide derivatives and the
ability to coat with metallic gold the hybrid nanoparticles formed by squaramate sulphur
derivatives without the use of external agents, by means of an oxidation-reduction
reaction between the Au(lll) cation and the thioether groups of the organic structures,
has been demonstrated.

- The ability of the carbonyl group of squaramides to operate as a receptor for metallic
cations of different charge, through the formation of coordination complexes with
dipole-cation electrostatic forces, has been determined through various techniques.

2.4.1 Future Perspectives.

Observing the great variety of results obtained in this chapter, one of the future
perspectives to be considered would be the use of specific filters for the retention of the
different heavy metal cations, designing in situ purification systems and other larger
ones that decontaminate water sources.

On the other hand, gold-coated nanoparticles could be used not only for the recovery
of metallic gold, but also as reaction catalysts. The advantages of using gold-coated
nanoparticles over metallic gold catalysts are mainly the large specific surface of the
nanoparticles and their recovery using an external magnetic field.
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2.5 Experimental

2.5.1 Materials and instruments

Reactions were carried out in oven-dried glassware under an atmosphere of argon,
unless otherwise indicated. All commercially available reagents: diethyl squarate,
dopamine hydrochloride, cystamine, 2-(methylthio)ethylamine and 3-
(methylthio)propylamine were supplied by Sigma Aldrich. All the solvents were
purchased from Scharlau and Fisher Chemicals. Acros Organics supplied FeCl,-4H,0 and
FeCls anhydride. All the sodium salts carbonate and dithionite were purchased from
Panreac. High purity water was generated by Milli-Q apparatus (Millipore).

IH and 13C NMR spectra were recorded on a Bruker Avance Spectrometer at 300 MHz at
23 2C. Chemical shifts are reported as parts per million (8, ppm) referenced to the
residual protium signal of deuterated solvents. Spectral features are tabulated in the
following order: chemical shift (6, ppm); multiplicity (s-singlet, d-doublet, t-triplet, m-
multiplet and br-broad); number of protons. Electrospray mass spectra (HRMS-ESI) were
recorded with a Micromass, Autospec3000 spectrometer provided with an electrospray
module. Infrared (IR) were obtained on a Bruker Tensor 27 instrument in the solid state,
using a pellet of KBr as sample holder. Inductively Coupled Plasma Optical Emission
Spectrometry (ICP-OES) assays were performed in a Perkin Elmer Optima 5300 DV
instrument.

2.5.2 Quantification of residual metal concentration using ICP-OES

The quantification of the retention capacity for every nanomaterial was studied
separately, one by one. In an acid solution (HNO3 2%) of every metal in a concentration
of 1000 ppb. ICP-OES is calibrated just before every measurement, between
concentrations from 0 to 1000 ppb. MNP were sonicated for 10-20 minutes to afford a
good dispersion.

In a 12 ml Falcon tube, 10 ml of a metal solution (1000 ppb) were introduced followed
by 0.5 mL of a suspension, in milli-Q water, of functionalized magnetic nanoparticles.
The quantity of functionalized MNP depends on the concentration of the suspension,
which was previously calculated. This mixture was stirred for 2.5 hours. After this time,
the suspension was magnetically decanted, and the supernatant was filtered with a 0.45
micrometric filter, to ensure that no nanoparticle enters the instrument. Using the
values obtained in these experiments, Kqg was calculated using the Equation 2.

100



2. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metdlicos de Interés

Calibration of Hg(ll)
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Fig. 2.57. Calibration of Hg(ll) concentration in ICP-OES
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Fig. 2.58. Calibration of Pd(ll) concentration in ICP-OES
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Calibration of Ag(l)
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Fig. 2.59. Calibration of Ag(l) concentration in ICP-OES
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Fig. 2.60. Calibration of Au(lll) concentration in ICP-OES
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2.5.3 Synthesis of MSQ1, R1a, R1b
These three molecules, previously synthesized by Lopez et al. were exactly reproduced
during the elaboration of this work.18

2.5.4 Synthesis of MSQD
3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

0]
i)\;/( O ~0 NH, @) /\/@O\
-
Et OFEt Et,0, overnight Et N 0

Ar

A solution of 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine (1 g, 5.5 mmol) in diethyl ether (20
ml) was added dropwise to a stirred solution of diethyl squarate (1.12 g, 6.6 mmol) in
diethyl ether (20 ml). The reaction mixture was stirred overnight at room temperature
in an atmosphere of argon. After this period, a white precipitate appears. The solvent
was decanted, and the white product was cleaned with diethyl ether (3 x 10 ml) and
finally dried under vacuum to obtain de desired product. (1.412 mg, 80%).

1H-NMR (DMSO-dg) 8.83 (br, NH); 8.62 (br, NH); 6.86 (d, 1H) ; 6.78 (s, 1H); 6.70 (d, 1H);
4.60 (q, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.70 (s, 3H); 3.47 (t, 2H); 2.74 (bs, 2H); 1.33 (t, 3H) ppm. 13C-
NMR (DMSO-de) 189.22; 182.05; 176.7; 172.45; 148.64; 147.51; 130.66; 120.79; 112.74;
111.94; 68.76; 55.56; 55.37; 45.52; 44.89; 36.14; 35.83; 15.59 ppm. IR(KBr): 3206; 3078;
2986; 2937; 2831; 1799; 1698; 1597, 1501; 1453; 1385; 1354; 1267; 1234, 1192; 1156;
1142; 1103; 1049; 1030; 974; 935; 884; 829; 794; 768; 631; 562; 464 cm™* MS: (HRMS-
ESI(+)) m/z calculated for C16H19NOs [M+Na*]: 328.1155; found: 328.115.

2.5.5 Synthesis of MSQ2
3-ethoxy-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

S O
NP HNT 0
D S
EtO OEt Et,0, overnight Et H/\/ h
Ar.

A solution of 2-(methylthio)etan-1-amine (200 mg, 2.19 mmol) in diethyl ether (20 ml)
was added dropwise to a stirred solution of SQ (400 mg, 2.35 mmol) in diethyl ether (20
ml). The reaction mixture was stirred overnight at room temperature in an atmosphere
of argon. After this period, a white precipitate appears. The solvent was decanted, and
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the white product was cleaned with diethyl ether (3 x 20 ml) and finally dried under
vacuum to obtain de desired product. (324 mg, 70%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.86 (br, NH); 8.66 (br, NH); 4.66 (q, 2H); 3.66 (t, 1H); 3.47 (t, 3H);
2.64 (t, 2H); 2.07 (s, 3H); 1.37 (t, 3H) ppm. 13C-NMR (DMSO-d¢) 188.93; 172.54; 172.24;
68.74; 33.98; 33.49; 15.49; 15.43; 14.26 ppm. IR(KBr): 3149; 29923; 1800; 1706; 1587;
1509; 1464; 1435; 1390; 1361; 1309; 1245; 1196; 1099; 1056; 1036; 1000; 821; 699; 614
cm MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for CoH13NOsS [M+Na*]: 238.0508: found
238.0500 and for [2:M+Na*]: 453.1124; found: 453.1124.

2.5.6 Synthesis of R2a

3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-
dione
HO

O @wd HO RN
S >

Et H MeOH, overnight
Na,CO;, Na,yS,04, Ar.

A solution of 3-ethoxy-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione (61 mg,
0.28 mmol) in methanol (15 ml) was added dropwise to a stirred solution of dopamine
hydrochloride (70 mg, 0.37 mmol), Na;COs (30 mg) and NazS5;04 (15 mg) in methanol
(15 ml) basified to pH=8 with NaOH (1M). The reaction mixture was stirred overnight at
room temperature in an atmosphere of argon and light protected with Al foil. After this
period, a white precipitate appears, the solution was acidified with HCI (1M). The solvent
was removed under vacuum and the white product was cleaned with water (3x10 ml)
cold methanol (3 x 10 ml) and diethyl ether (3 x 5 ml) finally dried under vacuum to
obtain de desired product. (51 mg, 55%).

1H-NMR (DMSO-d¢) 8.76 (s, OH); 8.67 (s, OH); 7,47 (br, NH); 6.63 (dd, 1H); 6.60 (ds, 1H);
6.6.45 (dd, 1H); 3.67 (t, 4H); 2.63 (t, 4H); 2.07 (s, 3H) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 182.56;
182.44; 167.70; 167.65; 145.13; 143.72; 129.16; 119.38; 116.16; 116.08; 115.53; 44.87;
42.17; 36.44; 34.56; 14.44 ppm. IR(KBr): 3169; 2956; 1802; 1639; 1581; 1553; 1429;
1355; 1269; 1115; 951; 814; 606 cm™ MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for C15sH1sN204S
[M+Na*]: 345.0879; found: 345.0879.
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2.5.7 Synthesis of R2b
3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-
dione

HN S5

') ') o 0
> S
SN
~0 ” 0™\ EtOH, overnight ~0 H H

Ar

A solution of 2-(methylthio)etan-1-amine (100 mg, 1.1 mmol) in ethanol (5 ml) was
added dropwise to a stirred solution of 3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-
ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (MSQDb) (341 mg, 1.12 mmol) in ethanol (25 ml). The
reaction mixture was stirred overnight at room temperature in an atmosphere of argon.
After this period, a white precipitate appears, the solution was cold to increase the
guantity of product. The solvent was filtered, and the white product was cleaned with
cold ethanol (3 x 10 ml) and finally dried under vacuum to obtain de desired product.
(282 mg, 75%).

1H-NMR (DMSO-ds) 7,48 (br, NH); 6.87 (d, 1H); 6.83 (s, 1H); 6.73 (d, 1H); 3.73 (s, 3H);
3.71 (s, 3H); 2.77 (t, 2H); 2.63 (t, 2H); 2.07 (s, 3H) ppm, the signals of the -CH2- adjacent
to the squaramidic group appear overlapping by the methoxy groups signals of the
structure, within the interval from 4 to 3.5 ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 182.57; 182.44;
167.74, 148.63; 147.37; 130.86; 120.70; 112.68; 112.57; 111.9; 55.57; 55.45; 55.29;
44.63; 42,14; 36.48; 34.58; 14.42 ppm. IR(KBr): 3447; 3163; 2956; 1799; 1642; 1569;
1518; 1435; 1355; 1265; 1235; 1142; 1027; 806; 764; 601 cm™ MS: (HRMS-ESI(+)) m/z
calculated for C17H22N204S [M+Na*]: 373.1193; found: 373.1193.

2.5.8 Synthesis of MSQ3
3-ethoxy-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

O
Etoj\;/( OEt ACN, overnight Et ”/\/\S/
Ar.

A solution of 2-(methylthio)propan-1-amine (175 mg, 1.66 mmol) mmol) in acetonitrile
(10 ml) was added dropwise to a stirred solution of SQ (289 mg, 1.69 mmol) in
acetonitrile (10 ml). The reaction mixture was stirred overnight at room temperature in
an atmosphere of argon. After this period, the solvent was evaporated, and the oil
residue was dissolved in diethyl ether and left to cool overnight in the fridge. The desired
product was obtained as a yellowish solid (302 mg, 79%).

1H-NMR (DMSO-dg) 8.79 (br, NH); 8.60 (br, NH); 4.65 (g, 2H); 3.55 (q, 1H); 3.37 (q, 1H);
2.45 (s, 2H); 2.04 (s, 3H); 1.77 (m, 2H); 1.37 (t, 3H) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 189.25;
182.18; 176.80; 172.46; 68.76; 42.79; 30.04; 29.73; 29.21; 15.62; 14.51 ppm. IR(KBr):
3452; 3201; 2918; 2286; 2097; 1802; 1705; 1598; 1504; 1433; 1386; 1360; 1310; 1278,
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1237;1209; 1186; 1150; 1105; 1050; 1009; 991; 951; 872; 830; 816; 763, 698; 649; 618;
606; 407 cm™ MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for CioH1sNOsS [M+Na*]: 252.0665:
found 252.0657 and for [2:M+Na*]: 481.1437; found: 481.1439.

2.5.9 Synthesis of R3a
3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-

dione
HO
. @) O
N N
~0 N ) HO H
H/\/\S/ EtOH, overnight H/\/\

N32S204’ N3,2C03
Ar.

A solution of 3-ethoxy-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione (300
mg, 1.3 mmol) in methanol (20 ml) was added dropwise to a stirred solution of
dopamine hydrochloride (300 mg, 1.58 mmol), Na>COs (120 mg) and NaxS,04 (60 mg)
in methanol (20 ml) basified to pH=8 with NaOH (1M). The reaction mixture was stirred
overnight at room temperature in an atmosphere of argon and light protected with Al
foil. After this period, a white precipitate appears, the solution was acidified with HCI
(1M). The solvent was removed under vacuum and the white product was cleaned with
water (3 x 10 ml) cold methanol (3 x 10 ml) and diethyl ether (3 x 5 ml) finally dried under
vacuum to obtain de desired product. (51 mg, 55%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.77 (s, OH); 8.69 (s, OH); 7.39 (br, NH); 6.64 (d, 1H); 6.60 (s, 1H);
6.45 (d, 1H); 3.64 (ds, 2H); 3.55 (ds, 2H); 2.66 (t, 2H); 2.04 (s, 3H); 1.77 (t, 2H) ppm. 3C-
NMR (DMSO-de) 182.44; 167.76; 145.62; 144.18; 128.86; 119.05; 116.03; 115.38; 44.93;
42.18; 36.50; 30.09; 29.99; 14.54 ppm. IR(KBr): 3170; 2955; 1799; 1649; 1582; 1486;
1433; 1354; 1279; 1199; 1150; 1113; 1069; 1025; 952; 869; 815; 755; 633; 613 cm™ MS:
(HRMS-ESI(+)) m/z calculated for C16H20N204S [M+H*]: 337.1217; found: 337.1215.

2.5.10 Synthesis of R3b
3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-

dione
(0] (@)
X NN
A~ ~
~0 ” O/\ EtOH, Xvernirht ~0 H ” S
r

A solution of 2-(methylthio)propan-1-amine (30 mg, 0.28 mmol) in ethanol (5 ml) was
added dropwise to a stirred solution of 3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-
ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (70 mg, 0.23 mmol) in ethanol (20 ml). The reaction
mixture was stirred overnight at room temperature in an atmosphere of argon. After
this period, a white precipitate appears, the solution was cold to increase the quantity
of product. The solvent was filtered, and the white product was cleaned with cold
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ethanol (3 x 10 ml) and finally dried under vacuum to obtain de desired product. (61 mg,
73%).

1H-NMR (DMSO-ds) 7,48 (br, NH); 6.87 (d, 1H); 6.83 (s, 1H); 6.73 (d, 1H); 3.73 (s, 3H);
3.71 (s, 3H); 2.76 (t, 2H); 2.46 (d, 2H); 2.04 (s, 3H); 1.78 (m, 2H) ppm, the signals of the -
CH2- adjacent to the squaramidic group appear overlapping by the methoxy groups
signals of the structure, within the interval from 4 to 3.5 ppm. 3C-NMR (DMSO-ds)
182.45; 167.80; 148.63; 147.37; 130.88; 120.71; 112.67; 111.87; 55.51; 55.35; 44.67.;
42.18; 36.50; 30.10; 29.98; 14.54 ppm. IR(KBr): 3453; 3165; 2949; 2839; 2197; 1799;
1645; 1574, 1518; 1431; 1358; 1292; 1264, 1235; 1154; 1141; 1026, 934, 856; 807; 764,
743; 634; 600; 461 cm™ MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for CigH24N204S [M+Na*]:
387.1349; found: 387.1349.

2.5.11 Synthesis of MSQ4
4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl) )bis(azanediyl))bis(3-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-

dione)
cl c>
(0] O

. s cl o
S I S N[y O H s
\/\S/ \/\N
Acetonitrile, overnight o H

O O
< ™ Ar. Ei;N <

In a first step, cystamine hydrochloride (1 g, 4.43 mmol) was dissolved in 40 ml of

acetonitrile and mixed up with 2.5 ml (4 eq.) of triethylamine for two hours. In a second
step, a solution of SQ (1.6 g, 9.4 mmol, 2.1 eq.) in 10 ml of acetonitrile was added to the
initial solution. The reaction mixture was stirred overnight at room temperature in an
atmosphere of argon. The solvent was removed in vacuum and the residue was
dissolved in dichloromethane. The solution was cleaned with HCl (1M, 2 x 10 ml). The
organic solvent was removed under vacuum and the product was precipitated with
dichloromethane and pentane. The solid was filtered and dried with diethyl ether (2 x
10 ml) to get the desired product (1.78 g, 51%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.87 (br, NH); 8.69 (br, NH); 4.65 (q, 2H); 3.76 (d, 1H); 3.58 (d, 3H);
2.89 (t, 2H); 1.36 (t, 3H) ppm. 3C-NMR (DMSO-dg) 189.11; 182.22; 176.97; 172.54;
68.92; 42.68; 37.94; 15.64 ppm. IR(KBr): 3445; 3166; 2954; 1799; 1645; 1574; 1517;
1436; 1351; 1263; 1235; 1155; 1141; 1026; 807; 764; 600 cm™ MS: (HRMS-ESI(+)) m/z
(%) calculated for C16H20N206S2 [M+Na*]: 423.0655; found: 423.0656.
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2.5.12 Synthesis of R4a
4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl) )bis(azanediyl))bis(3-((3,4-
dihydroxyphenethy/)am/no)cyc/obut 3-ene-1,2-dione)

0 H :©\/\ 0 z
o H MeOH, overnight

< N32C03 NaZSZO4 Ar.

A solution of 4,4'—((disuIfanediylbis(ethane—Z,l—d|yI))b|s(azanedlyl))bls(3—((3,4—
dimethoxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione) (400 mg, 1 mmol) in methanol

(25 ml) was added dropwise to a stirred solution of dopamine hydrochloride (400 mg,
2.11 mmol), NazCOs3 (200 mg) and Naz5,04 (400 mg) in methanol (25 ml) basified to pH=8
with NaOH (1M). The reaction mixture was stirred overnight at room temperature in an
atmosphere of argon and light protected with Al foil. The solvent was removed under
vacuum and the white product was cleaned with water (3 x 10 ml) cold methanol (3 x 10
ml) and diethyl ether (3 x 5 ml) finally dried under vacuum to obtain de desired product.
(453 mg, 68%).

'H-NMR (DMSO-dg) 6.62 (d, 2H); 6.60 (s, 2H); 6.45 (d, 2H); 3.77 (t, 4H); 3.65 (t, 4H); 2.92
(t, 4H); 2.64 (t, 4H) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 182.63; 182.38; 167.88; 167.45; 145.13;
143.72; 129.15; 119.38; 116.16; 115.55; 44.93; 41.96; 36.44 ppm. IR(KBr): 3170; 2956;
1799; 1648; 1575; 1431, 1349; 1294, 1206; 1112; 1025, 951, 814; 755; 730; 610; 455 cm’
1 MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated for CasH30N40sS2 [M+Na*]: 637.1397; found:
637.1400.

2.5.13 Synthesis of R4b
4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl) )bis(azanediyl))bis(3-((3,4-
dimethoxyphenethy/)am/no)cyc/obut 3-ene-1,2-dione)

0 EtOH, overnlght 0 o_ H

< Ar. HN— :< o/
A solution of 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethan-1-amine (112 mg, 0.61 mmol) in methanol
(20 ml) was added dropwise to a solution of 4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-
diyl))bis(azanediyl))bis(3-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione) (100.86 mg, 0.25 mmol) in
methanol (30 ml). The reaction mixture was heated to 50 °C for 30 minutes and left

stirring for 2 hours. A white precipitate was decanted and washed with methanol under
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sonication. The desired product was obtained like a white precipitate (121 mg, 0.18
mmol, 75%).

!H-NMR (DMSO-dg) 7.53 (br, NH); 6.88 (d, 2H); 6.82 (s, 2H); 6.73 (d, 2H); 3.73 (s, 6H);
3.71 (s, 6H); 2.91 (t, 4H); 2.76 (t, 4H) ppm, the signals of the -CH2- adjacent to the
squaramidic group appear overlapping by the methoxy groups signals of the structure,
within the interval from 4 to 3.5 ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 182.62; 182.38; 167.94;
167.43; 148.62; 147.36; 130.85; 120.67; 112.65; 111.89; 55.42; 44.70; 36.46 ppm.
IR(KBr): 3164; 2952; 1799; 1646; 1574; 1517; 1434, 1351; 1293; 1263; 1235; 1154; 1141,
1026; 806; 764; 599 cm™' MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated for Cs;H3sN4OsS:
[M+Na*]: 693,2023; found: 693.2023.

2.5.14 Synthesis of Magnetic Nanoparticles by Co-precipitation Method

A solution of NaOH 1M (7 ml) was added slowly to a stirred solution of FeCls (160 mg)
and FeCly-4H,0 (100 mg) in water (5 ml). The addition was carried out in atmosphere of
argon for 15-20 minutes. When the addition has finished, the mixture was left to keep
stirring for 20 minutes. When the time has finished, the black precipitate was decanted
by magnetic attraction and washed with water until a neutral pH. Finally, nanoparticles
were cleaned with methanol to remove water and suspended in 10 ml of methanol.

IR(KBr): 3418; 1626; 1457; 1343; 1115; 1071; 934; 854; 808; 616; 453 cm™™.

2.5.16 Functionalization of Magnetic Nanoparticles

Inside a 2-5 m| microwave tube were added 3:102 mmol (7 mg) of the desired dopamine
derivate receptor. The squaramate was dissolved in DMSO (1 ml). Following a
homogeneous suspension of Magnetic Nanoparticles (10 mg/ml) in methanol was
added (1 ml), the mixture was diluted to 5 ml with methanol. The tube of reaction was
hermetically closed and inserted in the microwave. The reaction was carried out for 20
minutes, at 120 °C with a pressure obtained about 3 bar. After reaction, functionalized
magnetic nanoparticles were cleaned with water (3 x 10 ml) and suspended in 10 ml of
water.

MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-

ene-1,2-dione.
@) 0]
(0]
® BN Hos
N NN
o H H

IR: 3419; 2922; 2952; 1800; 1633; 1590; 1542; 1483; 1427; 1384; 1352; 1262; 1210;
1117; 1020; 809; 578; 438 cm™.
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MNP with 4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(azanediyl))bis(3-((3,4-
dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione)

Q
O
NH
)
) H
bt
H
o)
H

o)

Q

IR: 3418; 2924, 1799; 1652; 1590; 1540; 1482; 1434; 1349; 1264, 1119; 1022; 812; 602;
453 cmL.

MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-

3-ene-1,2-dione
0 0
’ j;/[
O H H

IR: 4322; 2923; 2853; 1799; 1646; 1592; 1546; 1486; 1434, 1384; 1352; 1267; 1219;
1024; 879; 814; 579 cm™.
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3. Disefio y Estudio de un Sensor “Turn-Off” Fluorescente para Hg(ll), basado en
derivados de Escuaramato

3.1 Introduccion

La presencia de metales pesados contaminantes, como, por ejemplo, mercurio, es un
problema preocupante para el medio ambiente a largo plazo. Los metales pesados
producidos por las actividades industriales contaminan la biosfera y provocan su
acumulacion en la cadena alimentaria.'*® Entre otros metales pesados contaminantes,
el mercurio es uno de los mas problematicos debido a su bioacumulacién. Su toxicidad
se debe principalmente a sus especies catidnicas (Hg?* y al Me-Hg*) que son solubles en
agua.’! El Hg?* es estable en solucidn acuosa, y puede ser metabolizado por algunos
organismos que liberan Me-Hg*. El cation Me-Hg"* es potencialmente mas peligroso que
el catién inorgdnico Hg®*, debido a su completa absorcién en el tracto digestivo y su
capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica.>?

Por lo tanto, detectar y monitorear la presencia de metales pesados contaminantes en
el medio ambiente sigue siendo un objetivo oportuno. En la bibliografia, se han descrito
diferentes sensores colorimétricos y fluorescentes para la deteccién de Hg(ll),*>371%>,
basados en procesos de “Turn-On”,**%%8 incluyendo calixarenos, derivados de

rodamina, éteres corona, nanoparticulas,’*1%° micelas,6?

etc. Por el contrario, pocos
sensores fluorescentes basados en el mecanismo de "Turn-Off" han sido descritos con

anterioridad.162-164

Lopez et al.1*® describieron nanoparticulas de magnetita funcionalizadas, portadoras de
escuaramidas asimétricas con afinidad por el mercurio y el plomo. Las escuaramidas
forman una unidad molecular ampliamente estudiada en quimica supramolecular.®> Las
escuaramidas dan lugar a fuertes enlaces de hidrégeno gracias a sus grandes momentos
dipolares permanentes. En la estructura basada en escuaramidas descrita por Lopez et
al., el Hg(ll) se coordina a través de los carbonilos de las di-escuaramidas mediante
fuertes atracciones electrostaticas ion-dipolo.

Fig. 3.1. Estructura de Rayos-X presentada por Lopez et al. donde se observa la coordinacion
del catién Hg? con los carbonilos de las unidades escuaramida.
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Las escuaramidas son faciles de sintetizar, lo que abre un amplio espectro de
posibilidades sintéticas. Con el objetivo de aprovechar el reconocimiento
supramolecular de Hg(ll) con escuaramidas y disefiar un sensor fluorescente para este
mismo cation metalico, se procedio al disefio de un fluoréforo basado en una unidad de
antraceno unido covalentemente a escuaramida (SQA, ver Fig. 3.2).

”,
=

N
*

7
’,
o
QN
O

O
Q
Q/
/
\\
Q

SQA

Fig. 3.2. Estructura de SQA (3-((antracen-9-ilmetil)amino)-4-etoxiciclobut-3-eno-1,2-diona) y la
representacion esquemadtica de los complejos metal-ligando.

Las investigaciones computacionales son cruciales para la interpretacion vy
racionalizacién de los complejos procesos de decaimiento del estado excitado en los
sistemas moleculares. En este sentido, las investigaciones quimicas cuanticas de ultima
generacion suelen ser clave para revelar los mecanismos subyacentes de una amplia
variedad de procesos de extinciéon de la fluorescencia, incluidos los basados, por
ejemplo, en la transferencia de energia por resonancia de Forster (FRET) y/o la
transferencia de electrones fotoinducida (PET).166-168 Se ha revisado recientemente el
mecanismo de extincidon de la fluorescencia basado en PET, causado por canales de
decaimiento no radiativos a través de la poblacion de estados oscuros (dark states)
excitados.6?

Los estados oscuros excitados (es decir, aquellos que no emiten ni absorben fotones)
son dificiles de rastrear experimentalmente y, por lo tanto, las investigaciones
computacionales han demostrado ser Utiles para la caracterizacién completa de los
distintos procesos de fotodesactivacion en estos casos. Existe una amplia variedad de
dark states para inducir un quenching de la fluorescencia, desde la transferencia de
carga intramolecular (ICT)7° hasta Rydberg'’* y/o nn* estados excitados.'’?
Recientemente, se ha descrito un nuevo mecanismo de quenching a través de un dark

state que implica la excitacidn electrdnica a un orbital virtual 6s de Hg(l1).173

En su trabajo computacional, Liu et al. propusieron que un estado excitado m6s no
radiativo fuera, parcialmente, el responsable del mecanismo de extincidon de la
fluorescencia observado tras la interaccion de Hg(ll) (Fig. 3.3) con un quimiosensor
fluorescente basado en benzimidazol y quinolina (L), descrito previamente por Hu et
al.*®3 También afirmaron la supuesta relevancia de entrecruzamiento de sistemas (ISC)
gue conduce a la poblacién de estados excitados de triplete de larga duracién. Los
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procesos de ISC podrian acelerarse debido a los acoplamientos espin-érbita mejorados
para los dtomos pesados, como demuestran De Simone et al. en su trabajo con Pd(l1).174

0 44e i D 53e E
0. 2?&
04&

Fig. 3.3. Diferencia de densidad electrénica de (a) la excitacion So > S; para Zn-L; (b) la

excitacion So > S; para Zn-L; (c) la excitacion So > S1 para Hg-L; (d) la excitacion So > S, para Hg-
L, del sensor publicado previamente por Hu et al.*%3
se puede apreciar como el Orbital 6s del Hg(ll) (c) participa en la excitacion del S;, generando

asi un dark state.

y calculado por Liu et al.*”*En esta imagen

En este capitulo, se pretende disenar, preparar y estudiar un nuevo sensor de mercurio
de tipo “Turn-Off’, basado en un escuaramato fluorescente, y examinar en qué procesos
interviene durante el proceso de quenching, mediante el estudio computacional de los
estados excitados de los complejos de coordinacion del sensor, con diferentes metales.
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3.2 Objetivos

1.

Disefiar y sintetizar un sensor fluorescente para la deteccion de Hg?* en agua,
basado en un derivado de acido escudrico y antraceno. Asi como la
caracterizacion de éste.

Llevar a cabo estudios de Absorcion y Emision del nuevo sensor, asi como
estudiar los cambios producidos al interaccionar con diferentes metales, en
concreto, el mercurio, y otros que generen posibles interferencias.

Disefiar una metodologia de estudio computacional para el estudio de los
complejos de coordinacién sensor-metal, comparando calculos ab initio, de alto
coste, con calculos basados en DFT (Teoria del Funcional de Densidad, por sus
siglas en inglés) y los resultados obtenidos experimentalmente.

Caracterizar los procesos de quenching de fluorescencia que ocurren al
interaccionar el sensor con los diferentes metales, mediante la aplicacién de
calculos computacionales TD-DFT (Teoria del Funcional de Densidad -
Dependiente de Tiempo, por sus siglas en inglés) de los complejos de
coordinacion en agua.
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3.3 Resultados y Discusion

3.3.1 Sintesis de SQA

Para la sintesis de SQA, en primer lugar, se tuvo que sintetizar el precursor amino
derivado del antraceno. El producto de partida, comercialmente disponible, es el
antraceno-9-carbaldehido. Este aldehido se reduce, en metanol a 0 °C, utilizando
borohidruro de sodio, para obtener 9-hidroximetilantraceno (2.1). En un segundo paso,
se sustituye el grupo alcohol por un bromo, utilizando PBr3; en diclorometanoa 0°Cy en
atmadsfera inerte. El 9-(bromometil)antraceno (2.2) obtenido en el paso anterior
reacciona con azida de sodio en dimetilsulféxido a 80 °C dando lugar al producto
deseado (2.3). Este ultimo producto se redujo al producto deseado en atmdsfera de
hidrégeno utilizando paladio soportado sobre carbono como catalizador, a 40-50 psi de
presion. La amina obtenida (2.4) se condensa con escuarato de dietilo (SQ) en
acetonitrilo, a temperatura ambiente y atmédsfera de argdn, dejandolo reaccionar toda
la noche. El escuarato de dietilo (SQ) se sintetiz6 mediante esterificacién acida de acido
escuarico en etanol, el propio 4cido escuarico actia como catalizador de la reaccién. El
producto deseado (SQA) se limpié usando éter dietilico, el espectro de ESI-masas
muestra la alta pureza del producto para llevar a cabo los experimentos sin una
purificacién adicional.

O\ HO BF. N8 HsN
0 G ) )
21 2.2 23 24

(¢} o

o, 0 )
W L)
o w

sQ

Fig. 3.4. Ruta sintética para SQA. (i) NaBHa, EtOH, 0 °C, 2 h. (ii) PBrs, DCM, 0 °C C, Ar, 35 min.
(iii) NaNs, DMSO, 80 °C, 2 h.(iv) Ha, Pd/C, MeOH, 40-5 psi, 12 h (v)2.4, ACN, Ar, 12 h.

La H-NMR (Fig. 3.5) muestra la asimetria del producto escuarato-escuaramida,
apareciendo las sefiales del éster etilico y el singlete del grupo metileno del grupo amida.
Se observa una masa exacta de 354.10987 en los espectros de ESI-masas positivo (Fig.
3.6) que coincide con la masa predicha de [SQA+Na]*=354.11006. Ademas, [2:SQA+Na]*
y [SQA+H]* se observan en los espectros con masas exactas de 685.23084 y 332.12804,
respectivamente. El analisis de masa es lo suficientemente claro para evaluar una buena
pureza del producto.
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Fig. 3.5. Espectro 'H-RMN del sensor SQA, en DMSO-ds
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Fig. 3.6. Arriba: Espectro de ESI-masas(+) de SQA. Abajo: Espectro de ESI-masas(+) tedrico para

[C21H170:N+Na]".
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3.3.2 Ensayos de UV-visible y Fluorescencia

Inicialmente se determind por espectroscopia UV-visible, cual es la longitud de onda de
excitacion de la disolucion de SQA. Para ello, se disolvié el sensor en etanol, y se
determind que, la longitud de onda de emisién es de 350 nm (Fig. 3.7). Seguidamente
se llevaron a cabo pruebas de solubilidad en agua, para determinar en qué proporciones
etanol-agua, se obtiene una disolucién homogénea del sensor.

Finalmente se optd por trabajar con una relacién 50/50 etanol-agua. Seguidamente, se
determind la longitud mdaxima absorcién del sensor en la mezcla etanol-agua,
observando el mismo valor de 350 nm.

o o
o o

Intensidad Normalizada
o
s

0.2

300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Longitud de onda (nm)

Fig. 3.7. Superposicion de los espectros normalizados Absorcién/Emisién de SQA.

Los espectros de fluorescencia se obtuvieron en el rango de 10°M. Para evitar
interferencias por dilucién, todos los cationes metalicos se disolvieron en etanol en
presencia de SQA en la misma concentracion que la disolucién de referencia. Primero
evaluamos la constante de quenching (Kp) en etanol usando diferentes disoluciones de
Co(ll), Ni(l1), Cd(11), Pb(l1), Zn(I1), Cr(l11), Fe(lll) y Hg(l1), 20 veces mas concentradas que el
SQA en disolucioén.

En los ensayos con sales de Co(ll), Ni(ll), Cd(ll), Pb(Il), Zn(ll), solubles en etanol, se
observa que estos cationes metalicos no modifican ni el valor de las longitudes de onda
de emision ni la intensidad de éstas en un rango comprendido entre 0 hasta 10
equivalentes (Fig. 3.8).
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Fig. 3.8. Representacion grdfica de la variacion de los espectros de fluorescencia en la
valoracion de SQA con Co(ll) (a), Ni(ll) (b), Cd(ll) (c), Pb(ll) (d) y Zn(ll) (e) en etanol. El eje Y
representa la intensidad de fluorescencia normalizada.

Sin embargo, en las valoraciones en etanol de las sales de Cr(lll), Fe(lll) y Hg(ll), los
cambios en la fluorescencia son mas evidentes (ver Fig. 3.9). Asi, en el caso del Cr(lll), en
el rango comprendido entre 0 a 10 equivalentes afadidos de esta sal, se consigue
disminuir la intensidad de fluorescencia original hasta un 50%. Para el Fe(lll), la
fluorescencia decae rapidamente cuando se afiade 1 equivalente de sal, y sigue hasta
los 10 equivalentes de Fe (lll). En el caso de Hg(ll), la fluorescencia disminuye hasta un
10% respecto a la intensidad de la disoluciéon original cuando se han afiadido 5
equivalentes.

cr{i)
0.8

06

3685 415 465 3685 415 485 365.00 415.00 455.00

0.0

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitu de onda (nm)

Fig. 3.9. Representacion grdfica de la variacion de los espectros de fluorescencia en la
valoracion de SQA con Cr(lll) (a), Fe(lll) (b) y Hg(ll) (c) en etanol. El eje Y representa la
intensidad de fluorescencia normalizada.
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Después de los ensayos en etanol, se propuso estudiar qué le ocurriria a la fluorescencia
del sensor y al reconocimiento de los cationes metdlicos, utilizando una mezcla etanol-
agua (1:1) como disolvente. Utilizando esta mezcla de disolventes, se pudo ampliar el
estudio de interferencia con otros cationes metalicos, que no eran solubles en etanol,
como el Mn(ll) y el Cu(ll). A parte de los dos nuevos cationes, se estudié la variacion de
fluorescencia con los cationes metalicos que previamente habian producido quenching
sobre el SQA (Cr3*, Fe3*y Hg?*). En la Fig. 3.10, se observa como los dos nuevos cationes
no producen ninguna variacién en el espectro de emision del sensor. Ademas, también
se observa que, en la mezcla etanol-agua, el Cr(lll) ya no produce quenching sobre el
SQA, indicando asi que, en un medio mas préximo al real, el cromo no supondria ninguna
interferencia en la deteccién del Hg(ll).

-,

365 415 455 365 415 455 365 415 455

Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Fig. 3.10. Representacion grdfica de la variacion de los espectros de fluorescencia en la
valoracion de SQA con Mn(ll) (a), Cu(ll) (b) y Cr(lll) (c) en etanol-agua. El eje Y representa la
intensidad de fluorescencia normalizada.

Por otra parte, los experimentos con Fe(lll) y Hg(ll) condujeron a resultados muy
destacables. En primer lugar, el Fe(lll) produjo una disminuciéon en la fluorescencia
original de aproximadamente un 80% al afiadir 10 equivalentes de Fe(lll) a la solucion.
Al observar estos resultados con el cation Fe3*, se estudié el comportamiento de la
disolucién original de SQA frente a una disolucion de FeSOs en agua-etanol, los
resultados obtenidos se muestran en la Fig. 3.11a. El catién ferroso también produce
una disminucion significativa de la fluorescencia del receptor.

De esta manera, la valoracién con Hg?* en etanol-agua se efectué afiadiendo 20
equivalentes respecto a la disolucion original de SQA. Como puede observarse en la Fig.
3.11c, el quenching de fluorescencia no es completo, alcanzando aproximadamente un
50% de la intensidad de fluorescencia inicial. Esto hecho puede explicarse debido al
equilibrio competitivo entre la formacién del complejo Hg(Il)-SQA y el cation Hg(ll)
solvatado en la solucién de etanol-agua.
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Hg(I1)

0.8 0.8 0.8

0.6 0.6 0.6

5 SOy,

0.2 0.2 0.2

0.0 0.0 0.0
365 415 455 365.0 415.0 465.0 365 415 455

Longitud de Onda (nm) Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Fig. 3.11. Representacion grdfica de la variacion de los espectros de fluorescencia en la
valoracion de SQA con Fe(ll) (a), Fe(lll) (b) y Hg(ll) (c) en etanol-agua. El eje Y representa la
intensidad de fluorescencia normalizada.

En todos los experimentos donde cualitativamente se observa un quenching
significativo de la fluorescencia se procedié a evaluar el Limite de Deteccion (LOD),
Limite de Cuantificacion (LOQ), y la constante de Stern-Volmer (Kp) (Eq. 2.1). Estos datos
se recopilan en la Fig. 3.12.

2=1+K,x[Q] Egq.21

El valor de Kp es mas alto en etanol que en la solucidn de etanol y agua, probablemente
debido a la baja solubilidad de SQA en agua y al equilibrio altamente competitivo entre
la solvatacion de Hg(ll) y la formacion del complejo cuando se usa agua como co-
disolvente. Los valores LOD y LOQ se calculan utilizando los puntos de menor
concentracion en las valoraciones. A altas concentraciones de las sales metdlicas
aparece una pérdida de linealidad, que probablemente tiene su origen, o bien, en la
formacion de nuevas estructuras supramoleculares, o bien en la formacion de complejos
de coordinacién de diferente estequiometria.

Etanol Etanol - Agua

cr3t Fe3* Hg?* Fe2 Fe3* Hg?*

Ko 1.06x10* 6.42x10* 3.1x10* 6.39x10% 4.37x10% 2.68x10°
LOD 5.15x10° 6.10x10° 1.05x10° 3.20x10° 1.06x10° 5.39x10°®
LoQ 1.56x10* 1.85x10* 3.17x10° 9.69x10° 3.21x10° 1.63x10°

Fig. 3.12. Valores de Kp (M), LOD (M) y LOQ (M) obtenidos mediante las valoraciones de los
diferentes cationes metdlicos con SQA en etanol y etanol-agua.

Como se ha demostrado, SQA es un sensor fluorescente que, en presencia de Hg(ll),
sufre un proceso de “Turn-Off”. Sin embargo, los cationes Fe?* y Fe3*, son capaces de
provocar el mismo efecto, considerandose asi una clara interferencia en el proceso de
reconocimiento de mercurio.
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3.3.4 Estudios Computacionales

Los estudios computacionales permiten razonar las diferentes interacciones entre un
Host y un Guest que, en contacto, modifican sus propiedades fisicoquimicas. Mediante
el disefio de un modelo computacional capaz de reproducir los resultados
experimentales, se pueden determinar que combinaciones Host-Guest seran éptimas
para el monitoreo de diferentes especies de interés, como los cationes de metales
pesados contaminantes. Pudiéndose estudiar pequefias variaciones estructurales sin
necesidad de sintetizar los productos, ahorrando en tiempo y material.

Para optimizar los recursos computacionales, una estrategia logica es comparar calculos
de poca carga computacional (DFT y TD-DFT) con célculos mas pesados y precisos (ADC2)
Yy, a su vez, comparalo con resultados experimentales.

3.3.4.1 Analisis de los estados excitados de SQA

Con el fin de arrojar algo de luz sobre las propiedades de fluorescencia de SQA, asi como
sobre el mecanismo selectivo de "Turn-Off' de fluorescencia al agregar Hg(ll), se
realizaron calculos DFT y TD-DFT para SQA, SQA-Zn, SQA-Cd y SQA-Hg. Esos estudios se
complementaron con calculos ADC(2) sobre SQA. La Fig. 3.13 recopila las energias de
absorcién y emision verticales junto con sus fuerzas de oscilacion para S1y Sz en la fase
gaseosa. La fuerza del oscilador (f) es un valor adimensional que expresa la probabilidad
de absorcién o emision de radiacidn electromagnética en las transiciones entre los
niveles de energia de un atomo o molécula.

Si(HOL)  S2(H22L) Si(HDOL) S:(H-22L) Si(HDL)  S2(H-11)

Abs (eV) 3.57 3.63 3.52 4.00 3.25 3.64
f(abs, au) 0.170 0.002 0.161 0.000 0.127 0.05
Ems (eV) 3.05 3.65 2.95 3.84 2.75 3.51
f(ems, au) 0.167 0.001 0.153 0.002 0.123 0.004

Fig. 3.13. Energias de absorcion y emision calculadas en fase gas junto con sus fuerzas de
oscilacion calculadas con ADC(2)/def2-TZVP, TD-CAM-B3LYP/6-31+G(d) y TD-PBEO/6-31 +G(d).
Las energias se expresan en eV.

Ademas, para conocer la naturaleza de las transiciones, se han representado los
orbitales de frontera involucrados para S1 y Sz (Fig. 3.14). Los calculos ab-initio de ADC(2)
predicen una longitud de onda de excitaciéon de 347 nm (3.57 eV) para S1 y TD-CAM-
B3LYP y TD-PBEO predicen un valor de 352 nm (3.52 eV) y 381 nm (3.25 eV),
respectivamente. El ADC(2) y el TD-CAM-B3LYP coinciden mejor con el pico maximo de
absorcidon experimental a 350 nm. S; corresponde a una transicidon brillante mrt*
(HOMO-LUMO) ubicada en el resto antraceno en todos los niveles de la teoria (p. €j.,
ver f=0.170 para ADC(2)/def2-TZVP en la Fig. 3.13. S, corresponde a un estado rut*
oscuro (HOMO-2->LUMO, Fig. 3.13). En este caso, solo TD-CAM-B3LYP ubica el mismo
estado S; que ADC(2). Por el contrario, S, corresponde a un estado oscuro diferente en
el caso de PBEO (ver los orbitales involucrados en la Fig. 3.14). En conclusidn, al coincidir
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con mayor exactitud tanto en los valores de energia, como en la naturaleza de las
transiciones electrénica de los estados excitados estudiados para SQA, se decidid que,

para los estudios posteriores, se utilizarian los calculos DFT-CAM-B3LYp y TD-DFT-CAM-
B3LYP.
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Fig. 3.14. Orbitales frontera de SQA y sus transiciones S1 (azul) y S2 (naranja) calculados con
ADC(2) (a), TD-CAM-B3LYP (b) y PBEO (c).

3.3.4.2 Estudio computacional de los complejos de coordinacién

A continuacidn, se investigaron las propiedades fotofisicas de los complejos de SQA con
Zn(1), Cd(I1) y Hg(Il) con TD-CAM-B3LYP. El mercurio, al ionizarse a Hg?*, se desprende
de los 2 electrones del orbital 6s. Analogamente, el zinc y el cadmio, se desprenden de
los 2 electrones del orbital 4s y 5s, respectivamente. Lo que nos lleva a pensar que la
coordinacion con los carbonilos de la escuaramida se llevara a cabo a través del orbital
ns vacante. A pesar de que los complejos de coordinaciéon con Zn y Cd no hayan
producido un Quenching significativo en el apartado experimental, debido a su similitud
con el catién Hg?*, también se han realizado estudios computacionales para estos
complejos. Se han realizado optimizaciones geométricas tanto del estado fundamental
(So) como del estado excitado (S1 y Sz2), de los 3 complejos de coordinacion. Todas las
geometrias optimizadas muestran mono-coordinacién o di-coordinacion de los cationes
con los oxigenos del resto de escuaramida. En la Fig. 3.15, se presentan las
optimizaciones en So y sus orbitales frontera.
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2.055 A 2.115 A 87.592 111.30° 128.33¢
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Fig. 3.15. Optimizaciones del So para Zn(l1)-SQA, Cd(l1)-SQA y Hg(ll)-SQA. Calculado en CAM-
B3LYP y TD-CAM-B3LYP. Isovalor=0.02 para la representacion de orbitales.
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Como se puede observar en la Fig. 3.15, los orbitales implicados en la formacién de los
diferentes complejos son lo ns de cada catidon. En las optimizaciones de los So, los 3
orbitales s de cada catién participan en la formacién del orbital molecular desocupado
de menor energia (LUMO). En las Fig. 3.16, Fig. 3.17, Fig. 3.18 y Fig. 3.19, se presentan
los diferentes valores de las energias verticales de absorcién para SQA, Zn(ll)-SQA,
Cd(I1)-SQA y Hg(l1)-SQA, respectivamente.

SQA
E(eV) MO (c) f
Se>S; 3.49 | H-L (0.70) | 0.203
H-2 L (0.50)
SoDS;  4.06 0.001
0o HL+3 (0.47)

So?Ss | 4.17  H-3-2L+1(0.64) 0.000
So2Ss  4.45 H-3-2L+2(0.62) 0.001

Sodss ay1 HAPL052) o0

07T H11+1 (0.40)
H-1-L (0.39

SoDSs  4.78 (039) ) 086

H-1-2L+1 (0.46)
Fig. 3.16. Energias de absorcion vertical PCM-TD-CAM-B3LYP para SQA. Nota: las
contribuciones (c) por debajo de 0.25 no se han incluido.

E(eV) MO (c) f
H-2L+1(0.34)
So2S: | 3.45 | H=2L+2(0.51) | 0.2239
H-L+3 (0.29)
H-2L+1 (0.58)
So>S,  3.88 H-=2L+2(0.25) 0.009
H-=>L+3 (0.28)
H-1-2L+2 (0.37)
So>S3 | 4.06  H-1-2L+30.28) | 0.005

H->L+4 0.44)

SeDSs 419  HL(0.60)  0.002
H-L (0.28)

SodSs  4.23  HL+2(0.31) 0.017
H-L+3 (0.53)

sodss 463 2 2L(0:26) 235

H-22L+1 (0.57)
Fig. 3.17. Energias de absorcion vertical PCM-TD-CAM-B3LYP para Zn(l)-SQA. Nota: las
contribuciones (c) por debajo de 0.25 no se han incluido.
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So>S1

So0>S:2

So2S3

So>S4

So>Ss

So>Ss

E(eV)
3.48

4.06

4.15

4.38

4.47

4.53

MO (c) f
HL+1(0.69) 0.2166
H-2L+1(0.46)
H3L+4 (0.47)
H13L(036)
HL (0.58)
H12L(054)
H-L (0.39)
H-43L+2 (0.31)
H-43L+3 (0.53) 0.014
HL+2 (0.28)
H-43143(0.28) oo
H-L+2 (0.59)

Fig. 3.18. Energias de absorcion vertical PCM-TD-CAM-B3LYP para Cd(ll)-SQA. Nota: las
contribuciones (c) por debajo de 0.25 no se han incluido.

So>S:
S0>S;

SoS3

So>S4

So>Ss
So>Ss

So>Ss

E(eV)
3.27
3.47

3.53

4.06

4.35
4.46

4.53

MO (c) f
H-2-2L (0.34) 0.013
H-3L (0.59) '
H->L+1(0.64) 0.198
H-2-2L (0.53)
0.019
H-L(0.37)
H-1-2L+1 (0.47)
0.003
H-=L+4 (0.47)
H->L+2(0.58) | 0.123
H-4-3L (0.61) 0.286
H-421+3 (0.28) 0.088
H=21+2(0.59)

Fig. 3.19. Energias de absorcion vertical PCM-TD-CAM-B3LYP para Hg(ll)-SQA. Nota: las
contribuciones (c) por debajo de 0.25 no se han incluido.

La Fig. 3.20 recopila las energias de emisidn vertical para S1 y Sz en sus respectivas
geometrias optimizadas para SQA, Hg(I)-SQA, Cd(l1)-SQA y Zn(ll)-SQA. En el caso del
complejo con Zn(ll), las optimizaciones del S, condujeron al mismo resultado que para

el S;, dificultando la optimizacion de un estado excitado diferente, como en el caso de

los otros complejos o del sensor.
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SQA Hg(ll)-SQA Cd(l1)-SQA Zn(ll)-SQA
Energy Energy Energy Ener
(eV) f(au) (eV) f(au) (eV) flau) gy  f(au)
(eV)
S (m¥) 2.80 0.275 2.80 0.292 2.80 0.286 | 2.77 | 0.302
S; 3.83 0.006 2.53 0.008 3.80 0.011 - -
Adiabatic
AE(S5-S1) 0.85 -0.17 0.85 -
(eV)

Fig. 3.20. Energias de emision de S; y S, PCM-TD-CAM-B3LYP/6-31+G(d) y fuerza del oscilador
para SQA y sus complejos metdlicos. Las energias se dan en eV.

En laregidon de Franck-Condon, el estado it brillante basado en antraceno es el S1 para
todos los complejos (Fig. 3.21). Las relajaciones de geometria en S;1 (nn*) y S, conducen
a diferentes escenarios en Hg(l1)-SQA con respecto a los otros complejos. Para SQA y
Cd(l1)-SQA, el S; se optimizd como un estado excitado no radiativo (dark state)
localizado en el sistema aromatico del antraceno, indicando que, en el caso del complejo
con cadmio, no se pudiese optimizar un estado excitado estable dentro del espectro de
UV-visible bajo. Sin embargo, en el caso del Hg(ll), si se optimizd un estado S; fuera del
sistema aromatico del antraceno, correspondiente a una transicion de tipo no radiativa
o dark state de tipo més.

Los calculos de la Diferencia de Densidad Electrénica permiten observan los orbitales
moleculares implicados en una transicion electrénica como un gradiente sobre una
Unica imagen. En la Fig. 3.21, se presentan los mapas de densidad electrdnica en los
estados excitados de los complejos metdlicos de SQA. Los Si corresponden a la
transicion HOMO—-> LUMO del SQA, observdandose una variacion de la densidad sobre el
sistema aromatico del antraceno.
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S,: Zn(1)-SQA

S,: Hg(11)-SQA S,: Hg(I1)-SQA

Fig. 3.21. Diferencia de densidad electrénica de los estados excitados de los complejos de SQA.
El aumento (azul) y la disminucién (verde) de la densidad electrdnica se representan con un
isovalor de 0,002.

El S; del complejo con cadmio, esde tipo e no radiativo (f=0.011, Fig. 3.20), similar al
del sensor SQA por si solo. Sin embargo, en el complejo Hg(l)-SQA, el S, presenta un
gradiente electrénico desde el orbital HOMO, situado en el entorno aromatico del
antraceno, hacia el orbital LUMO, donde se haya participado el orbital 6s del mercurio.
En otras palabras, tras la excitacion del estado nut™ brillante en Hg(l1)-SQA, se produce
un proceso de conversion interna del estado nurt™* brillante al estado excitado oscuro ni6s
(ya que tiene un valor de energia menor, 0.17eV con respecto al nrt*). Desde el estado
T6s (S2) solo es posible la desactivacién no radiativa, por transferencia de carga, al
estado fundamental, So (f=0.008, ver Fig. 3.20), lo que da como resultado un proceso de
Quenching de la fluorescencia.

Por el contrario, para Cd(ll)-SQA, el estado brillante nm* adn permanece
adiabaticamente mas bajo en energia con respecto a los otros estados oscuros (0.85 eV).
Por lo tanto, es muy poco probable que estos estados oscuros se completen en el curso
de la desactivacion del estado excitado. En consecuencia, se demuestra mediante los
calculos tedricos que no existe un proceso de quenching para los complejos Cd(II)-SQA
y Zn(l1)-SQA. En la Fig. 3.22, se esboza esquematicamente una representacion del
quenching de la fluorescencia para Hg(l1)-SQA. Los resultados calculados coinciden
completamente con las observaciones experimentales.
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—

Fig. 3.22. Diagrama de Jablonski para SQA (A) y Hg(11)-SQA (B) junto con las representaciones
graficas de la diferencia de densidad electronica TD-CAM-B3LYP/6-31+G(d) para S; y S». IC
significa conversion interna.
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3.4 Conclusions

- A previously described molecule based on anthracene squaramate has been
synthetized and characterized in a higher yield.

- Titrations with different metals has been carried out and Turn-Off quenching processes
for Fe(ll), Fe(lll) and Hg(ll) have been found out.

- Heavy time-consuming computational calculations have been compared with two
different DFT functionals and with experimental results to assess DFT-CAM-B3LYP and
TD-DFT-CAM-B3LYP is good enough to get reasonable results to describe the
photochemical processes that happen in SQA-metal complexes.

- A unique dark-state quenching mechanism involving the virtual 6s orbital of Hg(ll) has
been described for the Hg(ll)-SQA complex. Computational investigations have
unambiguously identified the mechanisms for the observed “Turn-Off” fluorescence
guenching. This study opens the door for the future exploit and investigation of
squaramate-based receptors as selective fluorescence probes for Hg(ll) but also to put
forward the unique dark-state quenching mechanism found for Hg(Il).

3.4.1 Future Perspetives.

Computational calculations allow to establish work methods that avoid waste of
reagents for the synthesis of various organic products. Through computational
chemistry, the effects produced by the structural modifications of the compounds of
interest can be studied, without the need to synthesize them in the laboratory. With
this, establishing a calculation system, with a low energy cost, that can reproduce the
experimental results would be decisive for future research. Nowadays, computational
and experimental chemistry must be linked to improve the quality of research.

As has been shown in this chapter, relying on computational calculations gives us the
opportunity to learn about the different mechanisms of interaction between two
substances, which can be exploited in the future.
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3.5 Experimental Section

3.5.1 Materials and Chemicals

UV-visible and Fluorescence experiments were carried out with High Precision Cell made
of Quartz SUPRASIL®, with a light path of 1 cm x 1 cm. Water was purified using a milli-
Q system. Acetonitrile (multisolvent grade), Ethanol (Absolute, Pharmpur grade), Diethyl
ether (Extra pure, Pharmpur grade), Methanol (ExpertQ® grade) were purchased from
Scharlau; Dichloromethane was purchased from Fisher Chemicals, and Dimethyl
Sulfoxide was purchased from Acros Organics. All the solvents were used without
further purification. Brine solution was prepared using NaCl (99.5%) purchased from
Fisher Chemicals and dissolved in water with milli-Q grade. Celite was purchased from
Acros Organics, 3,4-Dihydroxycylcobut-3-ene-1,2-dione (squaric acid) were purchased
from Carbosynth Limited, Sodium Borohydride and Sodium Sulphate anhydrous were
purchased from Scharlau, and 9-Anthracenalehyde, Phosphorus Tribromide, Sodium
Azide and Palladium-Carbon (10%) were purchased from Aldrich. Iron(ll) sulphate
hexahydrate, Zinc(ll) nitrate hexahydrate and Mercury(ll) perchlorate hydrate were
purchased from Sigma Aldrich. Cadmium(ll) nitrate tetrahydrate, Cobalt(ll) nitrate
hexahydrate, Cromium(lll) nitrate nonahydrate and Niquel nitrate hexahydrate were
purchased from Panreac. Iron(lll) nitrate nonahydrate was purchased from Scharlau.

3.5.2 Instrumentation

The UV-visible absorption spectra were recorded with a VARIAN Cary 300 Bio
spectrophotometer at room temperature, using quartz cell (1 cm x 1 cm) and using a
mixture of ethanol and water as solvents. Fluorescence spectra were recorded with a
VARIAN Cary Eclipse fluorescence spectrophotometer, using a quartz cell (1 cm x 1 cm)
and using a mixture of ethanol and water (1:1) as solvent. FT-IR spectra were obtained
with a Bruker Tensor 27 infrared spectrometer, using KBr pellet method to support the
samples. Molecular mass analysis was obtained with a Q Exactive Mass Spectrometer,
by Thermo Scientific, using ESI as ionization source and ORBITRAP analyser. *H-NMR and
13C-NMR spectra were collected with Bruker Avance 300 NMR system at 300 MHz.

3.5.3 UV-visible and Fluorescence Assays

SQA was dissolved in Absolute Ethanol with an initial concentration of 1.25x10* M. UV
visible spectra were obtained, and the excitation wavelength was set on 350 nm. Co(ll),
Ni(l1), Fe(ll1), Pb(l), Cr(1l1), Zn(I1), Cd(Il) and Hg(ll) salts were dissolved in ethanol with an
initial concentration of 2.5x103 M. 1:1 ratio of SQA and the different metals were
prepared, and the final solution of every complex remained clear without any
precipitation. The fluorescence titrations were carried out using a solution of SQA in
ethanol with a concentration of 6.25x10° M as blank, and, as analyte, an ethanolic
mixture of the different metals with SQA with SQA (6.25x10> M) in an approximated
ratio of 20:1 (metallic cation-SQA). Fluorescence was measured from 0 eq. of metallic
cation to 10.4 eq. This procedure keeps the concentration of the fluorophore stable and
permits to increase the concentration of the analyte using small amounts of solution.
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The same experiment with Mn(ll), Fe(ll), Cr(lll) and Hg(ll) salts was carried out using
solutions with a mixture of ethanol-water (1:1), where the excitation wavelength was
the same as in the ethanolic experiments. In this solvent, fluorescence was measured
from 0 eqg. to 20 eq. To determine the efficiency of quenching, the Stern-Volmer
constant (Kp) was calculated using the Stern-Volmer equation (Eq. 2.1)

I

1_0= 1+K, x[0] Eg.2.1

f
where | is the intensity of fluorescence of the fluorophore without quencher, Iz is the
intensity of the fluorophore in the presence of quencher with a given [Q] concentration.

Representing lo/ls versus [Q] (Fig. 3.23), gives Kp as the slope of the equation. 17>

Limit of detection (LOD) was calculated using Eq. 2.2:

Sa
LOD = 3.3 X >
Limit of Quantification (LOQ) was calculated using Eq. 2.3:

Sa
LOQ =10x}
In both equations, Sa is equal to the standard deviation of the intersection and b is equal
to the slope, in the graphical representation of the Stern-Volmer equation (Eq. 2.1)
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3.5.4 Computational details

Ground state geometry optimizations were performed with Density Functional Theory
(DFT) using the PBEO "¢ and CAM-B3LYP 77 functionals in combination with the 6-
31+G(d) basis sets for C, H, N, O and Zn; and the pseudopotentials MBW28 and MBW60
for Cd and Hg, respectively. Excited-state geometry optimizations were carried out with
time-dependent DFT (TD-DFT) using the same functionals and basis sets as in the ground
state optimizations. Solvent effects were considered using the polarizable continuum
model (PCM) 78 with water as solvent for both geometry optimizations and single point
calculations. The DFT and TD-DFT calculations were performed with Gaussian 16
package 17°. To assess the accuracy of the TD-PBEO and TD-CAM-B3LYP calculations, we
also perform single point excited state calculations using the Algebraic Diagrammatic
Construction method to second order (ACD(2)) '8 for SQA (Fig. 3.4) using def2-TVZP as
basis set. The latter calculations were performed with the Turbomole V7.1 8! program
package. Multiwfn 3.7 18 was used to calculate and plot the Electron Density Difference
(EDD) 183 for the excited states of SQA, SQA-Zn, SQA-Cd and SQA-Hg.

3.5.6 Synthesis of 3.1 and 3.2
The synthesis of 3.1 and 2.2 was carried out according to reported previously
literature.8

O\ HO Br
NaBH, PBr3
Coo T L0 T LT
3.1 3.2

Anthracen-9-ylmethanol

1.5 g of anthracene-9-carbaldehyde was suspended in ethanol (25ml) at 0 °C and 300
mg of NaBHs were added in portions, under vigorous stirring. The reaction was stirred
for 2 hours and quenched by addition of 15 ml of water. The obtained solution was
saturated with Brine solution and extracted with two portions of 30 ml of diethyl ether.
The organics were mixed and dried with anhydrous Na,SOg, filtered, and concentrated
under vacuum. A pale-yellow solid was obtained (1.30 g, 85.8%) which was used without
further purification. *H-NMR (CDCl3): 6 = 8.48 (s, 1H), 8.43 (d, 2H, J=9), 8.04 (d, 2H, J=8.4),
7.54 (m, 4H), 5.69 (d, 1H, J=4.8).

9-(bromomethyl)anthracene

A solution of 420 mg of 3.1 in 25 ml of CH,Cl; was treated, under N, atmosphere, with
300 pl of PBr3 at 0 °C. The reaction was stirred at 0 °C for 1 h, then the reaction was
quenched by addition of 25 ml of water and the two phases were separated. The
aqueous phase was extracted with two portions of 15 ml of CH,Cl, and the organic
phases were collected, dried over anhydrous Na;SQy, filtered, and concentrated under
vacuum. 545 mg (99%) of a green-yellow coloured solid was isolated, pure enough to be
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used in the following steps. tH-NMR (CDCl3): & = 8.506 (s, 1H), 8.31 (d, 2H, J=8.7), 8.05
(d, 2H, J=8.4), 7.65 (t, 2H, J=7.5), 7.508 (t, 2H, J=7.5).

3.5.7 Synthesis of 2.3

9-(azidomethyl)anthracene

Br N3
NaN,
_—
SOOI 0O
3.2 3.3

According to a previous work 8, 545 mg of 2.2 were dissolved in 20 ml of DMSO, then
500 mg of Sodium Azide (NaNs) were added in portions. The mixture was stirred in Argon
atmosphere at 50 °C overnight. The reaction was quenched by addition of 20 ml of water
and energetically extracted three times with 15 ml of diethyl ether. The organic phase
was cleaned with one portion of 10 ml of HCl (1M), 20 ml of Brine solution and dried
with anhydrous Na;S0a. The solvent was removed under vacuum and the yellow product
(393.8 mg, 84%) was air dried overnight. *H NMR (CDCl3): 6 = 8.40 (s, 1H), 8.33 (d, 2H, J=
8.7Hz), 8.21 (d, 2H, J=8.7), 7.51 (m, 4H), 4.82 (s, 2H) ppm.

3.5.8 Synthesis of 2.4

Anthracen-9-ylmethanamine

N5 H,N
H,/Pd(C)
seolE- oo
3.3 3.4

According to a previous work,*® in a 250 ml pressure resistant glass flask, 393 mg of 2.3
were dissolved in 40 ml of Methanol and 15 mg of the catalyst (Pd/C) were added. The
suspension was introduced in to an hydrogenator, and the reaction was carried out
overnight with a Hydrogen pressure between 40-50 psi. When the reaction finished, the
suspension was filtered through a path of Celite to retain de catalyst. The solvent of the
filtrates was evaporated under vacuum. An orange solid was obtained (340 mg, 99%).
ESI-M[+]: Theoretical [2xC1sH13N+H]*= 415.2169, found 415.2170.

3.5.9 Synthesis of SQ
3,4-diethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

0] (0] @) 0]
ﬁ Ethanol ﬁ
HO”  “OH 0" o
sQ

According with the literature 7 Squaric acid (12 g) were introduced in a 500 ml round
bottomed flask, and 250 ml of absolute EtOH were added. The suspension was boiled
overnight. The solvent of the solution was eliminated under vacuum. The next
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procedure was carried out five times: first, 250 ml of absolute ethanol were added, and
the solution was boiled for 1 hour, then, the solvent was evaporated under vacuum
again. After doing this five times, the oily product was dissolved in diethyl ether and the
solutions was cleaned with Na;CO3 10%, dried with anhydrous Na;SOa, and evaporated
under vacuum. An uncoloured oily product was obtained (15.54 g, 86.8%) with enough
purity to be used without further purification.

3.5.10 Synthesis of SQA

3-((anthracen-9-ylmethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione
O

g ’ (]
j;( ACN N
sa 3.4 SQA O

A variation of the method reported Orell et al. 88 100 mg of 4, dissolved in 15 ml of ACN,
were introduced in a round bottom flask. 90 mg of SQ (1.1 eq.), dissolved in 5 ml of ACN,
were added to the solution, and the mixture was stirred overnight at room temperature
in Argon atmosphere. When the reaction finished, the solvent was evaporated under
vacuum, and an orange product was obtained. To remove the excess of SQ, the product
was cleaned with cold diethyl ether and let it dry at room temperature. 140 mg (87.5%)
of SQA were obtained. H NMR (CDCls): & = 9.26 (s, 0.5H, -NH) 9.07 (s, 0.5H, -NH), 8.68
(s, 1H), 8.39 (s, 2H), 8.14 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.59 (m, 4H), 5.79 (s, 1H, -CH2N-), 5.57 (s, 1H,
-CH3N-), 4.81 (d, 1H, J=6), 4.61 (d, 1H, J=6), 1.47 (s, 1.5H, -CH3), 1.29 (s, 1.5H, -CH3) ppm.
ESI-M[+]: Theoretical [C21H1703N+Na]*= 354.1100, found 354.1099.
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4.1 Introduccién

Los avances tecnoldgicos van acompanados de nuevas fuentes de contaminacién. El
sector energético es pionero en contaminacion y, también, es el foco de atencion de los
avances tecnoldgicos. Un avance importante en la historia de la humanidad fue el
descubrimiento de la energia nuclear. Esta energia, proporcioné ciertas ventajas frente
a la cantidad de CO> que se liberaba a la atmdsfera.'®? Sin embargo, aparecieron nuevas
fuentes de contaminacién ambiental: los radioisétopos.

Los radioisétopos se liberan a través de dos fuentes principales de emisién: las bombas
nucleares y por las centrales nucleares, asi como en los desafortunados accidentes de
Chernébil o Fukushima.'*°

Dos de los metales radioactivos liberados en la naturaleza, ya sea por las bombas o por
las centrales nucleares, son el estroncio-90 y el uranio-235 (o uranio enriquecido).

4.1.2 Estroncio
El estroncio se presenta de forma natural con sus diferentes isotopos estables
(84sr,8Sr,87Sr,28Sr) y de forma no natural se conocen los isotopos #5r,2Sr,°9Sr que son
radioactivos. El 8Sr se utiliza para estudiar las cinéticas de las rutas bioldgicas del Ca en
los sistemas bioldgicos. El 8Sr es un farmaco usado en el tratamiento del dolor éseo
debido a la metastasis de cancer de prdstata.

En los ultimos afos han aparecido nuevos estudios sobre la actividad bioldgica del
estroncio en el cuerpo humano. Se han llevado a cabo estudios sobre el crecimiento de
células dseas en presencia de Sr en diferentes concentraciones, obteniendo como
resultado la confirmacion de que es un metal traza esencial en el cuerpo humano. La
funcién principal del estroncio es estimular la creacion de material dseo y se le ha
relacionado directamente con la fuerza de compresidon de los huesos. El ranelato de
estroncio es un farmaco que actua inhibiendo la desmineralizacién de los huesos en
pacientes con osteoporosis postmenopadusica. Sin embargo, un exceso de este metal
provoca un efecto inhibitorio en la mineralizacidén ésea. Su similitud con el Ca?* provoca
gue, a altas concentraciones, el estroncio desplace el calcio de los huesos, provocando
malformaciones o disfunciones en el esqueleto.?11%2

El estroncio comparte propiedades fisicoquimicas con el calcio y el magnesio. El calcio y
el magnesio son dos de los elementos mas abundantes en la corteza terrestre. La masa
de calcio corresponde al 4% de la corteza terrestre, ocupado el 52 lugar como elemento
mas abundante. Por su parte, el magnesio, ocupa el 72 lugar, y se corresponde con un
total del 2% de la corteza terrestre.'®3 La vida en la tierra estd directamente relacionada
con la presencia de estos dos metales, ya que estan presentes en los sistemas vivos,
representando diferentes funciones bioldgicas. El calcio estd implicado en numerosos
procesos bioldgicos dentro del cuerpo humano.
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El 99% del calcio dentro del cuerpo esta almacenado en los huesos. Las células, sobre
todo las células musculares, también contienen calcio. El magnesio es un cofactor en
mas de 300 enzimas diferentes que regulan una gran variedad de reacciones
bioguimicas como la sintesis de proteinas, funcién neuronal y muscular, control de la
glucosa en sangre y la presidn sanguinea. El magnesio es necesario para la produccion
de energia, la fosforilacion oxidativa y la glicolisis.'®* Una deficiencia de estos metales
en el cuerpo puede desencadenar muchas enfermedades relacionadas con arritmias
cardiacas, hipertensidn, descalcificacién ésea, diabetes... entre otras.19>:1%

Se ha determinado que los calculos renales no son Unicamente consecuencia de la
absorcién de calcio del agua y la comida, advirtiendo que una abstencién en el consumo
de calcio es contraproducente y perjudicial.’®”1®® Se han llevado a cabo estudios y
revisiones bibliograficas con relacion a un gran nimero de enfermedades y la dureza del
agua. Estos estudios demuestran que no existe una relacion significativa entre estos dos
vectores. Unicamente se ha podido asociar una toxicidad por exceso de calcio o
magnesio cuando el higado, érgano encargado de excretar los excesos de estos metales,
esta afectado por alguna enfermedad previa a la intoxicacidn por calcio o magnesio
(obesidad, diabetes, etc.).1997202

El problema principal generado por las aguas duras, las que tienen concentraciones
elevadas de Ca?* y Mg?*, con valores superiores a 200 ppm de CaCOs, medida
estandarizada de la dureza del agua, es la precipitacion de carbonatos y 6xidos de calcio
y magnesio en los sistemas de cafierias de industrias y hogares. La OMS recomienda que,
si se utilizan sistemas de descalcificacion del agua en hogares, sélo se apliquen a las
aguas que no se utilizaran para el consumo.

El °°Sr es el isétopo mas peligroso de todos debido a dos factores. El primero es su
tiempo de vida medio de 28.79 afios, lo que provoca una emisidn beta prolongada y
largos tiempos de exposicién. Y el segundo es que su decaimiento genera °°Y, otro
isotopo radiactivo que decae, con un tiempo de semivida mas corto, en *°Zr, un metal
estable, emitiendo una radiacidon beta mayor que el °°Sr. El estroncio radiactivo se
genera por fision nuclear en la explosion de armas nucleares o en los accidentes de
plantas nucleares. El Sr forma particulas con otros componentes que, dependiendo del
tamafio, pueden desplazarse a cualquier parte del mundo (<1um). La acumulacién de
90Sr en los huesos provoca una exposicion directa de las células 6seas y musculares a
radiacion beta. Esta radiacion provoca deterioros en el ADN generando células
cancerigenas.203:204

La necesidad de generar nuevos materiales, capaces de distinguir entre estroncio, calcio
y magnesio se magnifica debido a la gran importancia que presenta la ingesta de los
estos minerales con respecto a la salud humana. La mayor dificultad a la hora de retirar
estroncio del medio es la capacidad de distinguirlo entre Ca y Mg.

La eliminacion de estroncio del medio ambiente ha generado interés debido al auge de
la energia nuclear. Los MXenes han supuesto un material capaz de interaccionar con
varios metales radioactivos,?°> también se han reportado estructuras microporosas con
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2+ 206 ze0litas, 20’ titanosilicatos como intercambiadores de

203 y nanoparticulas.?10:211
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Fig. 4.1. Representacion esquemdtica de nanotubos de titanato recubiertos con éteres corona

sintetizados por Ma et al.*'?

4.1.3 Uranio
Como el elemento radiactivo mas utilizado en la industria nuclear, el uranio natural (U)
consta de tres isotopos U-234, U-235 y U-238, de los cuales el U-238 representa
aproximadamente el 99 % y tiene la radiactividad mas baja. El uranio empobrecido es
un subproducto del proceso de enriquecimiento de uranio y se compone casi por
completo de U-238. El U puede catalizar reacciones no catalizadas por catalizadores de
metales de transicion convencionales,?'® puede usarse como combustible para
submarinos nucleares,?’* y puede usarse para producir uranio enriquecido como
combustible para centrales de energia nuclear.?'® El uranio empobrecido se puede usar

216 y también se puede usar

como contrapeso en un avion, puede proteger la radiacion,
para fabricar penetradores.?!” En los ultimos afios, la concentracion de U en el medio
ambiente ha ido en aumento debido a la fuga de desechos de la industria nuclear, la
liberacion de los desechos de la mineria en el suelo y las aguas subterraneas, y los

continuos conflictos militares regionales.?'8

La exposicidn al U puede ocurrir a través de la inhalacién de particulas en el aire, la
ingesta de alimentos, agua y por la absorcién por la piel.2° Se conoce que la mayor parte
de la toxicidad asociada con el U puede deberse a la toxicidad quimica mas que a la
radiotoxicidad,?16218220 convirtiendo el uranio en un metal altamente peligroso para la
salud.??! La toxicidad quimica del U se debe principalmente a los iones de uranilo
(UO2%*), que se disuelven principalmente en el suelo o en el sistema de aguas
superficiales. La toxicidad del uranio no solo se puede observar en seres humanos, ya
gue se han reportado estudios donde la toxicidad del uranio afecta a plantas,
vertebrados e invertebrados acuaticos y diferentes bacterias y hongos. La toxicidad
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guimica del uranio en seres humanos se ha relacionados con afecciones a la cadena
respiratoria, dafio sobre el ADN y la apoptosis celular.?20:222

La busqueda de materiales absorbentes de uranio ha generado mucho interés en los
ultimos afios, a mayor nimero de centrales nucleares, mayor es la preocupacion por la
contaminacién de suelos y reservas acudticas. Se han publicado gran variedad de
materiales capaces de reconocer uranio: absorbentes basados en titanato
monosddico,??3> nanomateriales basado en carbono,”* MOFs (Fig. 4.2),°% bio-
recuperacion mediada por la actividad de la enzima fitasa de E. Coli,**® MXenes,?®
composites de hierro,??’” y nanoparticulas magnéticas modificadas, donde las que
presentan mejores resultados estan funcionalizadas con fosfatos o derivados como el
acido fitico.228-230

(1) Coordination (2) m-m interaction (3) lon exchange

Fig. 4.2. Mecanismo propuesto para la absorcion de U(VI) sobre un nanomaterial basado en
Oxido de Grafeno, recubierto con el MOF UiO-66 (GO-COOH/UiO-66) reportado por Yang et
GI.ZZS

4.1.4 Acido fitico

El acido fitico, Hexakis[dihidrogeno(fosfato)] de (1r,2R,3S,4s,5R,6S)-ciclohexano-
1,2,3,4,5,6-hexailo, es un producto natural producido por las plantas. Su estructura esta
basada en un ciclohexano y seis grupos fosfato, uno por atomo de carbono. Este
compuesto sirve de reserva de myo-inositol y de fosfatos para las plantas. El acido fitico
tiene 12 protones ionizables que generan una estructura Unica responsable de sus
propiedades caracteristicas, especialmente la capacidad de formar quelatos con iones
metalicos, como el hierro, dando como resultado sales insolubles llamadas fitatos (Fig.
4.3). Los pK, del acido fitico se establecen en 3 franjas: los 6 primeros protones son
considerados acidos fuertes, teniendo un pKis: cercano a 1.5, en una segunda
desprotonacion en un rango de pKaz entre 5.7- 7.6, se desprenden 3 protones mas vy,
finalmente en un pK,3>10.0, se ionizan los 3 protones restantes.?3!
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Fig. 4.3. Estructura del dcido fitico formando complejos de coordinacion con metales
divalentes.

Estas propiedades confieren utilidad al acido fitico a la hora de recubrir y funcionalizar
diferentes materiales, asi como en el reconocimiento y captura de una gran variedad de
cationes metélicos.2%7:230,232,233
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4.2 Objetivos

1. Disefar y sintetizar nuevos receptores basados en dopamina-escuaramida para
la captacidn de cationes de metales radioactivos.

2. Disefiar una nueva estructura base para la generacidon de nuevos receptores y
sintetizar un nuevo receptor basado en 9,10-Antraceno quinona.

3. Sintetizar y caracterizar nuevos nanomateriales hibridos a partir de los nuevos
receptores sintetizados y, también, a partir del acido fitico, un producto natural.

4. Estudiar la capacidad de captura de los nuevos materiales hibridos de estroncio-
90 y compararlo con la captura de calcio y magnesio.

5. Estudiar la capacidad de captura de los nuevos materiales hibridos de los
cationes de metales radioactivos Sr, Y, U.
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4.3 Resultados y Discusion

4.3.1 Sintesis y Caracterizacion de Nanoparticulas Magnéticas
Al igual que en el Capitulo 2 de esta Tesis, las nanoparticulas magnéticas fueron
sintetizadas mediante el método de coprecipitacion. Donde los cloruros férrico y ferroso
precipitan conjuntamente en medio basico para obtener las MNP.

Este nanomaterial se ha caracterizado en el Capitulo 2, por tanto, a la hora de comparar
los nanomateriales hibridos con las MNP, se utilizard las mismas técnicas para su
caracterizacion, es decir, FT-IR, SEM, DLS, TGA y Potencial Z.

4.3.2 Sintesis y Caracterizacién de los receptores

Para este capitulo, se disefiaron receptores derivados de escuaramidas de dopamina y
aminas con grupos alcohol en su estructura. Esta modificacién se basé en la Ley de
Pearson, que indica la relacidn entre atomos duro/duro o blando/blando. En el caso de
los metales pesados o preciosos, que son de caracter blando, del capitulo 2, la estructura
de la escuaramida se modificé con atomos de azufre (blando) para mejorar su
interaccion. El oxigeno se considera de caracter duro al igual que los metales alcalinos y
alcalinotérreos, por lo tanto, incluir grupos alcohol o éter, favoreceria el reconocimiento
de dichos iones metalicos. Los receptores basados en escuaramidas se presentan en la
Fig. 4.4.

HO 0 0 HO 0 0 HO 0 0
:©\/\ ﬁ o :©\/\ ﬁ :©\/\ ﬁ

HO N o HO N N~ o N N">"SOH
H s Hge H H gy H

Fig. 4.4. Receptores R5-10, disefiados para el reconocimiento de metales alcalinotérreos.

A parte de los receptores presentados en la imagen anterior, se decidid sintetizar un
nanomaterial compuesto a partir del acido fitico. Este acido es comercial y se usé sin
ningun tipo de tratamiento previo. En la Fig. 4.5 se observa la estructura del acido fitico.
Como se puede observar, el acido fitico contiene 6 grupos fosfato, lo que, al pH de
trabajo (entre 6 y 7) esté fitato, estara cargado negativamente, lo que aumentara su
capacidad de reconocimiento de cationes metalicos duros.
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Fig. 4.5. Estructura quimica del dcido fitico (R11). (izquierda) proyeccion plana y (derecha)
proyeccion en forma de silla.

4.3.2.1 Sintesis del Receptor R5

sQ MsSQ5
HO 0 O HO O 0
HO N o >~  HO N o
H 2. TBAOH H
MSQ5 R5

Fig. 4.6. Esquema sintético para el receptor R5.

El pKa de los escuaramatos acidos esta comprendido entre 0.9 — 2, lo que nos indica que
a pH 5 — 7, el anillo escudrico tendrd una carga permanente.?3423> Esta carga
permanente puede interaccionar fuertemente con los cationes metdlicos de interés y,
por tanto, se ha disefiado un receptor basado en sales de escuaramato de dopamina
(R5). El receptor R5 se sintetizd mediante un proceso sintético de dos etapas. El primer
paso fue la condensacion entre el escuarato de dietilo (SQ), en exceso, y el clorhidrato
de la dopamina. Esta sintesis se lleva a cabo en acetonitrilo, disolvente que promueve la
mono-sustitucidén sobre el escuarato, y con trietilamina como base para promover la
desprotonacion de la amina primaria de la dopamina. El disolvente se retira mediante
vacio y el producto se precipita en medio acido, afiadiendo una disolucién de HCI (1M),
obteniéndose el escuaramato mixto (MSQ5).

En un segundo paso, se hidroliza el escuaramato mixto en un reactor de microondas.
Para ello se suspende el MSQ5 en agua y se introduce en el reactor dentro de un vial
sellado a presion. La reaccidn se lleva a cabo a 140 °C, alcanzdndose una presién de 3
bares. Al finalizar la reaccion, se precipita el receptor R5 afiadiendo hidréxido de
tetrabutilamonio concentrado (TBAOH). El producto filtrado no necesita ser purificado.
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4.3.2.2 Sintesis del Receptor R6

(0] (0] HAN (0] (0]
N /O NN oH
sQ H
MSQ6
/\ I /\/OH N I
H H
MSQ6 R6

Fig. 4.7. Esquema sintético para el receptor R6.

El receptor R6 se sintetizd siguiendo el esquema sintético del Fig. 4.7. Para ello, en un
primer paso, se sintetiza el escuarato mixto MSQ6, mediante una reaccién de mono-
condensacion del SQ, usando acetonitriio como disolvente, con una relacidn
estequiométrica 1:1, entre el escuarato de dietilo y la amina primaria. MSQ6 precipita
en el medio de reaccidn y se aisla por filtracion. El receptor R6 se sintetizd mediante la
condensacién entre MSQ6 y el clorhidrato de la dopamina, utilizando metanol y
trietilamina como base para desprotonar la amina primaria. El receptor se obtiene por
precipitacion y filtracion del medio de reaccién.

4.3.2.3 Sintesis del Receptor R7

(0] 0] Q 0
] [ HN A~ O
> (0]
sQ \J MsSQ7

o) HO
o HO NH, HO N N“>~"SOH
H H
N, ¥
MsQ7 R7

Fig. 4.8. Esquema sintético para el receptor R7.

El receptor R7 se sintetizd siguiendo el esquema sintético de la Fig. 4.8. Los pasos
sintéticos son similares a los receptores derivados de escuaramidas asimétricas. Un
primer paso es la sintesis del escuaramato mixto MSQ7. La reaccion fue llevada a cabo
en una mezcla de disolventes (metanol y éter dietilico, 1:2). Durante la caracterizaciéon
de este producto mediante resonancia magnética nuclear (*H y '3C), nos dimos cuenta
de que las seiiales no coincidian con un escuaramato mixto aciclico, como es el caso de
MSQ6 ver Fig. 4.7, si no que se correspondian con un escuaramato ciclico, similar a las
escuaramidas descritas por Ximenis et al.?3® La estructura final fue confirmada mediante
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el andlisis de la masa exacta. Para finalizar la sintesis de R7, se condensa MSQ7 con el
clorhidrato de dopamina, en metanol y trietilamina como base.

4.3.2.4 Sintesis del Receptor R8

H o 0
NP Ho N o jriﬁ
= L
7o ot (_ow
sQ MsQ8

HO
0 o) :I:::L\//\ o o)
HO NH, Ho:[::l\//\ t f
Fa NSO ‘ HO N N-~OH

kx/OH " k»/OH

MsSQ8 R8

Fig. 4.9. Esquema sintético para el receptor R8.

Las aminas secundarias son menos reactivas a la hora de condensar con el escuarato de
dietilo, por ello, son necesarias ciertas modificaciones como el disolvente, la
temperatura o el uso de un catalizador. En el caso del receptor R8, el primer paso es la
condensacién de una amina secundaria con el escuarato de dietilo. Para ello, se
disuelven ambos en etanol, un disolvente mas polar que el acetonitrilo. Si la amina fuera
primaria, el uso de etanol podria promover la sintesis de una escuaramida y no de un
escuaramato mixto. Usando una relacion equimolar, se sintetiza exclusivamente el
MSQ8, un producto aceitoso que se aisla al vacio.

En un segundo paso, al igual que con los receptores R6 y R7, el clorhidrato de dopamina
se condensa con MSQ8, usando metanol como disolvente y trietilamina como base,
obteniéndose un precipitado (R8) que se aisla por filtracién.

4.3.2.5 Sintesis del receptor R9
El receptor R9 estd basado en la capacidad que muestran los éteres corona para
interactuar con cationes alcalinos y alcalinotérreos. La idea principal de usar derivados
de trietilenglicolmonometiléter (TEGMME), es funcionalizar las nanoparticulas a fin de
obtener un entorno tridimensional de etilenglicoles capaces de interaccionar con estos
cationes de interés, asemejandose a lo que ocurre con un éter corona.
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TsClI

TEGMME TsTEG
NaNj

TS0 _~og~ O~ - 5 N3 ~og~ O~

TSTEG N,TEG
Nj o) _ H, H,N ¢ _

N0 T T0 ~ 0 T T T0
Pd/C
N,;TEG NH,TEG

Fig. 4.10. Esquema sintético para la amina NH,TEG.

La amina NH2TEG (Fig. 4.10) no es accesible comercialmente y, por tanto, es necesario
sintetizarla. El producto comercial de partida es el trietilenglicolmonometiléter. En un
primer paso, se prepara el tosilato, mediante una condensacion con cloruro de tosilo
(TsCl) en tetrahidrofurano, a temperatura ambiente y usando NaOH como base.
Finalmente, el producto tosilado (TSTEG) se aisla por cromatografia.

El siguiente paso sintético es la sustitucién del tosilato con azida sddica, en DMF, para
obtener NsTEG.

La amina NH.TEG se obtiene mediante la reduccion, en etanol, del NsTEG, usando
hidrogeno gas a presion y, como catalizador, paladio soportado sobre carbdn activo. La
amina final resultante es un aceite amarillo que se obtiene filtrando la suspension del
catalizador y retirando el disolvente al vacio.

(0] (0] (@) (0]
j:( NH,TEG j:(
N0 0 N0 H/\/O\/\O/\O/
sQ MSQ9
(e} 0 HO (6] O
/\O]\;EH/\/O\/\O/\O/ Dopamina-HCI HO:©\/\Hj iH/\/O\/\O/\O/
MSQ9 R9

Fig. 4.11. Esquema sintético del receptor R9.

Con la amina NH,TEG recién sintetizada, se lleva a cabo la primera condensacion sobre
el SQ, usando acetonitrilo como disolvente, en una relacion equimolar. El producto
aceitoso se obtiene evaporando el disolvente al vacio. En un segundo paso, una
condensacién con el clorhidrato de dopamina, en metanol, usando trietilamina como
base, produce un sélido blanco que se corresponde con el receptor R9.

4.3.2.6 Sintesis del receptor R10
El receptor R10 derivado del fenantreno, se disefié con la intencion de estudiar la
diferencia entre las escuaramidas unidas por dopamina, como linker, sobre la
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nanoparticula. En este caso, los grupos acidos carboxilicos presentes en el fenantreno
seran los encargados de unir la molécula con la superficie de la nanoparticula. (Fig. 4.12).

Fig. 4.12. Representacion esquemadtica de la union entre R10 y la superficie de la nanoparticula.

La sintesis de este receptor (Fig. 4.13) parte del producto comercial, 9,10-
fenantrenodiona, que en una Unica etapa es reducida, y los grupos hidroxilo obtenidos
se sustituyen por grupos polietilenglicol. Para ello, el producto comercial, se hace
reaccionar con TsTEG, Na»S5,04 (como reductor de los grupos carbonilos), NaOH como
base para general los alcéxidos y bromuro de tretabutilamonio (como transferidor de
fase), en una mezcla THF-H,0 (50/50). Obteniendo asi el precursor P1.

(o (o o

‘ TSTEG O \/\O/\/ \/\O/

O © O oo O
P1

Fig. 4.13. Esquema sintético del precursor P1.

En un segundo paso (Fig. 4.14), mediante una acilacion de Friedel-Crafts, el producto P1,
disuelto en diclorometano anhidro, reacciona con cloruro de acetilo, usando tricloruro
de aluminio como catalizador. Esta sintesis se lleva a cabo en atmosfera inerte y en un
bafo de agua-hielo.

AcCl

O o/\/o\/\o/\/o\ AICl,
P1

% O\/\O/\/O\/\O/

Fig. 4.14. Esquema sintético del precursor P2.

El ultimo paso (Fig. 4.15) es la oxidacidn de los grupos metil-cetona a acidos carboxilicos,
mediante la Reaccion del Haloformo. Para ello, se disolvid el compuesto P2 en 1,4-
dioxanoy se hizo reaccionar con una disolucion acuosa de hidroxido e hipoclorito sddico,
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a reflujo. El receptor R10, precipita al acidificar el medio de reaccion, hasta pH =1y se
obtiene R10 por filtracion.

O\/\O/\/O\/\O/ NaOcCl
—_—

Fig. 4.15. Esquema sintético del receptor R10.

4.3.3 Caracterizacion de los receptores

Para llevar a cabo la caracterizacidon de los receptores y sus precursores. Se realizaron
los espectros de FT-IR, *H-RMN, 3C-RMN y ESI-Masas. Para la comparacién entre las
nanoparticulas y los receptores, nos centraremos en el espectro de IR. A continuacion,
se presentan los IR de los receptores R5-11, para su posterior comparacion con los
espectros de las nanoparticulas funcionalizadas. De estos espectros se determinaran las
bandas principales de los receptores para determinar si la funcionalizacién de las
nanoparticulas se ha realizado correctamente.

En la Fig. 4.16. podemos observar el espectro de infrarrojo del receptor R5. Las bandas
caracteristicas de los grupos carbonilo del anillo de escuaramato se sitlana 1781 y 1548
cmL. El contraién que acompafia al escuaramato basico es el tetrabutilamonio, sus
bandas aparecen sobre 2957 cm™ y las bandas entre 1414 y 1297 cm™. Las bandas
correspondientes a los grupos hidroxilo del anillo de catecol, se observan sobre los 3269
cm™,

o
o
=

80

Transmittance [%]

326084 —
295782 ——
1781.76 ——
1548.26 ——
141416 ——
135282 ——
1297.42 ——
1214.08 ——
111967 —
95371 —
73137 ——
639.97 ——
47793 —
41878 ——

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Fig. 4.16. Espectro de FT-IR del receptor R5.
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En el espectro de infrarrojo del receptor R6 (Fig. 4.17), se observan las bandas de tension
de los grupos carbonilos del anillo de escuaramida sobre 1804, 1625 y 1571 cm™, las
energias de tensidn y flexion de los CH; de las cadenas alifaticas se observan a 2958 cm-
Ly entre los valores de 1427 y 1225 cm™. Los grupos hidroxilos de la estructura se
observan sobre los 3151 cm™™.

o
[=]

95

90

Transmittance [%]
85
1

80
I

\

64 ——

5394 06

e
1071 48 ——
St —=
sa155 —
52197 ——

1199.89 —
1108.80 ——

3151.98 ——
2058.03 —
1804.09 ——
162583 ——
157195 ——
1526.02 ——
1427.28 —
134063 ——
1289.16 ——
125589 ———
122549 ——

74297 ——
667.04 ——
46786 —
42768 ——

T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Fig. 4.17. Espectro de FT-IR del receptor R6.

En el espectro de infrarrojo del receptor R7 (Fig. 4.18), a 1803, 1625 y 1573 cm™, se
observan las bandas caracteristicas de los grupos carbonilo del anillo de escuaramida,
las bandas de tensidon asimétrica de los CH de las cadenas alifaticas se observan a 2957
cm™t y, entre los valores de 1427 y 1225 cm™, las bandas de flexiéon de los CH,. Las
vibraciones de los grupos hidroxilos se observan sobre los 3151 cm™.
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Fig. 4.18. Espectro de FT-IR del receptor R7.

En el espectro de infrarrojo del receptor R8 (Fig. 4.19), se pueden determinar las bandas
de tensién de los grupos carbonilo del anillo de escuaramida sobre 1793, 1656 y 1561

m1, las energias de tensidn de los CH; de las cadenas alifaticas se observan a 2958 y
2881 cm™ Yy, las bandas de flexidn, entre los valores de 1475 y 1249 cm?. Las bandas de
tension de los grupos hidroxilos se observan sobre los 3364 y 3261 cm™
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Fig. 4.19. Espectro de FT-IR del receptor R8.

La caracterizacién del receptor R9 mediante espectroscopia de infrarrojo (Fig. 4.20),
presenta sobre 1598 y 1544 cm, las tensiones de los grupos carbonilo del anillo de
escuaramida. Las cadenas alifaticas se caracterizan mediante las energias de tension
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observadas a 2958 cm™ y las energias de flexién sobre los 1471 y 1260 cm?®. Las bandas

que se observan sobre los 3347 y 3240 cm™, corresponden a las energias de tension de
los grupos hidroxilo.
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Fig. 4.20. Espectro de FT-IR del receptor R9.
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El receptor R10 presenta, mediante espectroscopia de infrarrojo (Fig. 4.21), la banda
caracteristica de tensidn del grupo carbonilo del éster sobre los 1685 cm™, las tensiones
de los CH; de las cadenas alifaticas aparecen a 2883 cm™ y entre los valores de 1471y
1260 cm, se observan las flexiones de los CH,. Las energias de tensién de los enlaces C-

O de los etilenglicoles de la estructura, presentan una banda intensa en 1234 cm.

100

60 70 80
1

Transmittance [%]

50

30

2883.74 ——
264432 —
2535.98 ——
235329 ——

1
3500 3000

123432 ——
92170 ——

T 1
2500 2000

Wavenumber cm-1

Fig. 4.21. Espectro de FT-IR del receptor R10.
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En el espectro de infrarrojo del receptor R11 (Fig. 4.22), se observan las bandas de
tension del enlace P=0 de los grupos fosfato, sobre los 1647 cm™, las bandas de flexion
de los enlaces C-P-O se observan a 1180 cm™ y las tensiones de los enlaces P-O sobre

896 cm™.
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Fig. 4.22. Espectro de FT-IR del receptor R11.

Para el receptor R11, formado por 6 grupos fosfato, también se analizé la pérdida de
masa organica mediante el analisis por termogravimetria. De esta forma, se puede
conocer por proporcionalidad, la cantidad de fitato que recubre la nanoparticula de
Fes0a4. En la Fig. 4.23, se observa la pérdida de masa orgdnica de una muestra de acido

fitico comercial. La pérdida del 29.5% es el porcentaje correspondiente a la pérdida de

masa del anillo de myo-inositol que forma el nucleo de la estructura del acido fitico.
resto, corresponde a los fosfatos, que no se destruyen durante el proceso.

El
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Fig. 4.23. Andlisis termogravimétrico del receptor R11.

4 3.4 Sintesis de nanomateriales hibridos

4.3.4.1 Sintesis de nanomateriales con receptores derivados de dopamina
Teniendo en cuenta la capacidad que tienen las nanoparticulas de intercambiar los
hidroxilos de la superficie por otros ligandos de interés, se ha llevado a cabo la
funcionalizacién de las nanoparticulas de magnetita con los receptores descritos en el
apartado anterior. Para los receptores derivados de dopamina, el procedimiento
sintético es el mismo al del Capitulo 2 de esta tesis:

En general, unos 100 mmol del receptor se disuelven en 1 ml de DMSO dentro de un vial
de 2-5 ml apto para microondas. Seguido de la adicidon de 1 ml de una suspensién, en
metanol, de nanoparticulas de concentraciéon (mg/ml) conocida. A continuacién, se
afiaden 3 ml de metanol, para conseguir un volumen total de 5 ml de reaccidn, y se sella
herméticamente el vial. Las nanoparticulas tienen tendencia a formar agregados de
mayor tamafo, estos agregados reducen la superficie del material. Por ello, se introduce
la suspensién en un bafio de ultrasonidos con el fin de disgregar los agregados y
aumentar la superficie funcionalizable de la nanoparticula. La reaccion se lleva a cabo a
120 °C durante 20 minutos, alcanzandose una presion interna final de 3 bares. Concluido
el tiempo de reaccion y con la ayuda de un iman externo, se limpian las nanoparticulas
funcionalizadas con metanol (5 ml), tres veces; con agua (5 ml), tres veces, y finalmente
se suspenden en 10 ml de agua en un vial falcon.

4.3.4.2 Sintesis de nanomateriales hibridos con R10
Para la sintesis de este nanomaterial basado en el fenantreno di-acido (Fig. 4.24), se
procedio a la disolucidn de este receptor en una mezcla de acetona y agua (5 ml, 1:1). A
esta disolucién, se aumentd el pH hasta 10, usando una solucién de hidréxido de sodio
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1M. A continuacion, se le afiadid 1 ml de la suspensidon de nanoparticulas en agua y se
dejo en agitacion durante 2 horas. Las nanoparticulas se decantaron con la ayuda de un
iman y se limpiaron con acetona (3 x 5 ml). El analisis del espectro de infrarrojos de estas
nanoparticulas no presentd las bandas correspondientes al receptor R10.

Se ensayaron diversas modificaciones sintéticas dirigidas a lograr el recubrimiento de las
nanoparticulas de magnetita con este receptor R10. Asi se utilizé un reactor microondas,
y se cambid el disolvente por metanol. En todas las variaciones sintéticas se obtuvieron
los mismos resultados: no se logrd funcionalizar la superficie de las nanoparticulas de
hierro utilizando el receptor R10.

Fig. 4.24. Representacion esquematica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-
R10.

4.3.4.3 Sintesis de nanomateriales hibridos con &cido fitico
Para la sintesis de nanomateriales hibridos de magnetita y acido fitico, se propusieron
dos estrategias diferentes.

4.3.4.3.1 Sintesis en dos pasos

Al igual que para los receptores R5-R10, en la sintesis en dos pasos, primero se
sintetizaron las nanoparticulas de magnetita por el método de coprecipitacion. Para este
método se decidié sintetizar dos versiones de las nanoparticulas: las nanoparticulas
sintetizadas con cloruros de hierro (NP-R11) y las sintetizadas con sulfatos de hierro (NP-
R11b).136

En un segundo paso, la suspension de nanoparticulas, en medio basico, se pone en
contacto, agitacion, con una disolucion de acido fitico comercial. Estas reacciones no se
llevan a cabo en un reactor de microondas.

4.3.4.3.2 Sintesis en un paso

Para este tipo de nanoparticulas, se propuso llevar a cabo la formacién de las
nanoparticulas, por el método de coprecipitacién de cloruros de hierro, in situ, dentro
de una disolucion de acido fitico. Para ello, se ensayd la formacion de las nanoparticulas
funcionalizadas en presencia de dos cantidades diferentes de acido fitico: 120 mg (NP-
R11c)y 400 mg (NP-R11d).

El procedimiento sintético consiste en disolver los cloruros de hierro y el acido fitico en
agua. Al mezclar estos compuestos, se forma una suspensién coloidal de color blanco,
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debida a la precipitacion de los correspondientes fitatos férrico/ferroso. Agitando la
suspension, se lleva a cabo la precipitacidon del nanomaterial afladiendo una disolucion
de NaOH (1M), alcanzandose un pH = 14. Esta reaccidn finaliza pasados 3 minutos,
donde el nanomaterial magnético formado se decanta con ayuda de un iman, dejando
una disolucidn clara e incolora. El nanomaterial se limpia tres veces con agua (10 ml) con
la ayuda de un iman. El material hibrido NP-R11, se obtuvo por decantaciéon magnética
y se secé bajo una ldmpara infrarroja, obteniéndose un material rojizo que se conservé
en seco y no en suspension.

Al igual que en el Capitulo 2, para conocer la concentracién final de la suspension, se
dispersan homogéneamente las nanoparticulas en un vial mediante agitacion y con la
ayuda de un bano de ultrasonidos si fuera necesario. Se pipetea un volumen conocido
de la dispersiéon (0.5 ml aproximadamente) y se introducen en un vial de cristal pesado
previamente. La suspension de nanoparticulas se seca bajo una ldmpara de infrarrojos.
La concentracidn de nanoparticulas final se calcula a partir del peso del residuo seco del
vial y el volumen de la suspension original, normalmente 10 ml.

4.3.5 Caracterizacién de los nanomateriales hibridos

La caracterizacion de las nanoparticulas se realiza tanto en suspension: DLS y Potencial
Z, como en seco: SEM, TGA y FT-IR. A continuacidn, se describe la caracterizacion de
cada material preparado durante la realizacion de esta memoria.

4.3.5.1 Caracterizacion del NP-R5
(0] O NP-R5

QO
H

Fig. 4.25. Representacion esquemadtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R5.

En la Fig. 4.25, se representa esquematicamente la estructura del nanomaterial hibrido
NP-R5, sintetizado a partir de las nanoparticulas de magnetita y la escuaramida R5. En
la Fig. 4.26, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial. En este espectro
se aprecia la banda sobre 583 cm?, caracteristica del enlace Fe-O de las MNP. Ademés,
se observan las bandas entre 1796 y 1536 cm’?, propias de las vibraciones de tensién de
los C=0 del escuaramato, asi como las bandas situadas sobre 2925 cm-}, caracteristicas
de los CH; y CHs de las cadenas alifaticas de la estructura. Teniendo en cuenta la
intensidad de las bandas correspondiente a la parte inorganica y a la parte orgéanica del
receptor, se puede concluir que se ha funcionalizado correctamente el nanomaterial.
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Fig. 4.26. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R5.

Las micrografias tomadas con microscopio electrénico de transmisién (TEM) en la Fig.
4.27, muestran unas nanoparticulas esféricas con un tamafio promedio de 20.37 nm
aproximadamente.

Fig. 4.27. Micrografia TEM del nanomaterial hibrido NP-R5.
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En la Fig. 4.28 se observa el porcentaje de pérdida de materia organica calculado a partir
del termograma. Para NP-R5, la composicidn orgdnica corresponde al 17.89% de peso
perdido dentro del rango de temperatura de 100-900 °C.
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Fig. 4.28. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R5.

En la Fig. 4.29 y la Fig. 4.30, se observa el analisis de potencial Z y el tamafio
hidrodindmico de las nanoparticulas, respectivamente. Para NP-R5, el valor del
potencial Z es igual a -24.4 mV y presentan un valor de radio hidrodindmico de 280.6

nm, con un indice de polidispersidad igual a 0.127.
Zeta Potential Distribution
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Fig. 4.29. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R5.
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Size Distribution by Intensity
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Fig. 4.30. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R5.

4.3.5.2 Caracterizacion del NP-R6

o 0 O NP-R6
S BOUN=Gu"
H H

Fig. 4.31. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R6.

En la Fig. 4.32, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial NP-R6. En este
espectro se aprecia la banda sobre 589 cm™, caracteristica de las vibraciones de tension
del enlace Fe-O de la estructura de las MNP. Ademas, se observan las bandas entre 1796
y 1536 cm, propias de las vibraciones de los C=0 de las escuaramidas. Las energias de
vibracion del grupo alcohol no se puede determinar porque se ven enmascaradas por la
presencia de moléculas de agua, en una banda ancha sobre los 3440 cm™. Se puede
observar que la funcionalizaciéon es buena.
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Fig. 4.32. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R6.

En la Fig. 4.33, se muestran las micrografias de TEM del material hibrido NP-R6. Este
material presenta una morfologia por lo general esférica, presentando la formacién de
algunos agregados. El tamafio promedio de estas nanoparticulas es de uno 19.80 nm.

—

Fig. 4.33. Micrografia TEM del nanomaterial hibrido NP-Re6.
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Segun el analisis termogravimétrico, Fig. 4.34, el material NP-R6 esta formado por un
19.86% de materia organica, lo que nos indica que las nanoparticulas se han
funcionalizado adecuadamente.
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Fig. 4.34. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R6.

El potencial Z del nanomaterial NP-R6 tiene un valor de -18.6 mV, este valor indica que
la estabilidad de la suspension no es elevada, provocando que las particulas se decanten
facilmente, incluso sin la ayuda de un campo magnético externo. Este hecho es
observable experimentalmente con el paso de unos pocos minutos.
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Fig. 4.35. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-Reé.

La distribucion de tamafio obtenida mediante DLS, Fig. 4.36, indica que las
nanoparticulas tienen un didmetro hidrodinamico promedio de 298.2 nm. Esta
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suspension, poco estable, no presenta la formacién de agregados macrométricos
durante el analisis por DLS.

Size Distribution by Intensity
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Fig. 4.36. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R6.

4.3.5.3 Caracterizacion del NP-R7

o 0 0 NP-R7
O:OD\/\Hj iH/\/\OH

Fig. 4.37. Representacion esquemadtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R7.

En la Fig. 4.38, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial NP-R7. Se puede
observar en el espectro la banda sobre 585 cm™, propias de la tensién del enlace Fe-O
de la estructura de las MNP. También, se observan las bandas entre 1801 y 1592 cm,
propias de las vibraciones de tensidn de los C=0 de las escuaramidas. Las tensiones de
los grupos hidroxilo no se pueden determinar en este nanomaterial puesto que se ven
enmascaradas por la presencia de moléculas de agua, en una banda ancha sobre los
3440 cm™. La relacion de intensidad entre las bandas del compuesto orgénico
comparadas con el nanomaterial de partida, indica una buena funcionalizacién.
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Fig. 4.38. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R7.

El nanomaterial NP-R7, esta formado por nanoparticulas de forma esférica, como se

observa en la Fig. 4.39. Estas nanoparticulas tiene un tamafio observable por TEM de
19.15 nm de media.

Fig. 4.39. Micrografia TEM del nanomaterial hibrido NP-R7.
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Segun el analisis termogravimétrico, Fig. 4.40, el material NP-R7 esta formado por un
15.91% de materia organica, que no es un valor elevado de funcionalizacion.
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Fig. 4.40. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R7.

La estabilidad de la suspension del material NP-R7 no es elevada. Presenta un valor de
potencial Z de -17.6 mV (Fig. 4.41).
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Fig. 4.41. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R7.

El didametro hidrodindmico de promedio obtenido mediante DLS, Fig. 4.41, del
nanomaterial hibrido NP-R7, tiene un valor promedio de 266 nm, con un indice de
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polidispersidad igual a 0.085. No se observan agregado macrométricos durante en
analisis por DLS.

Size Distribution by Intensity
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Fig. 4.42. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R7.

4.3.5.4 Caracterizacion del NP-R8

Qo

Fig. 4.43. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R8.

En la Fig. 4.44, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial NP-R8. En este
espectro se observa la banda de tensidn del enlace Fe-O sobre 583 cm™, caracteristica
de las vibraciones de las MNP. Ademas, se observan las bandas entre 1800 y 1545 cm?,
propias de las vibraciones de los C=0 de las escuaramidas. Las energias de vibracion del
grupo alcohol no son determinables ya que se ven enmascaradas por la presencia de
moléculas de agua, en una banda ancha sobre los 3423 cm™. Se puede observar que la
funcionalizacién es buena.
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Fig. 4.44. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R8.

Las micrografias de material NP-R8 tomadas por TEM, presentan un tamafio promedio
de 22.67 nm. Como se puede observar en la Fig. 4.45, |la morfologia de las nanoparticulas
es esférica.

Fig. 4.45. Micrografia TEM del nanomaterial hibrido NP-R8.
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Segun el analisis termogravimétrico, Fig. 4.46, el material NP-R6 esta formado por un

14%, aproximadamente, de materia organica, un valor un poco bajo, considerando la

funcionalizacidn de las otras nanoparticulas.

105
100 | \
95+
9
T
% 13 96%
=
90 4
87 e
80 T T T T T T T T T T T T T
0 200 400 500 800 1000

Temperature (°C)

Fig. 4.46. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R8.

Para el material NP-R8, formado por la escuaramida con dos hidroxilos terminales, el

valor de la carga de superficie de las nanoparticulas es de -23.5 mV. Este valor indica que

la presencia de mayor numero de hidroxilos, atomos electronegativos, como el oxigeno,

en la capa externa del material, favorece la estabilidad de la suspensién. En la Fig. 4.48,

se observa que el diametro promedio medio medido por DLS para NP-R8, es de 350 nm,
y un Pdl igual a 0.036.
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Fig. 4.47. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R8.
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Fig. 4.48. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R8.

4.3.5.5 Caracterizacion del NP-R9
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Fig. 4.49. Representacion esquemadtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R9.

En la Fig. 4.50, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial NP-R9. En este
espectro se aprecia la banda sobre 588 cm?, de las vibraciones de tension del enlace Fe-
O de la estructura de las MNP. Ademds, se observan las bandas entre 1796y 1544 cm’?,
propias de las vibraciones de los C=0 de las escuaramidas. Sobre los 1120 cm™ se aprecia
una banda de éter propia de los grupos etilenglicol. Las vibraciones del enlace O-Me, en
el extremo de la molécula, se puede observar con una banda a 1222 cm™. Las energias
de vibracién de los -CH,- de la estructura, se observan sobre los 2924 cm™.
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Fig. 4.50. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R9.
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La morfologia esférica del material NP-R9 es observable a través de las micrografias
tomadas por TEM (Fig. 4.51). Ademas, el tamafio medido a través de estas micrografias
indica que las nanoparticulas miden unos 19.93 nm.

Fig. 4.51. Micrografia SEM del nanomaterial hibrido NP-R9.

La composicion organica de NP-R9 es equivalente al 32.04% del peso total del
nanomaterial hibrido. Este valor, indica un buen grado de funcionalizacién.
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Fig. 4.52. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R9.

Este nanomaterial esta recubierto por una escuaramida que tiene un grupo funcional
derivado del etilenglicol. Este grupo trietilenglicol esta situado al lado contrario de la
nanoparticula, quedando expuesto al medio. La superficie generada por la disposicién
de los éteres en la superficie de la nanoparticula aumenta el valor negativo del potencial
Z de ésta, con un valor de -41.9 mV (Fig. 4.53), lo que le permite generar una suspension
muy estable.
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Fig. 4.53. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R9.

Los valores para el diametro hidrodindmico tienen un valor promedio de 394 nm. Este
valor es mucho mayor que para las nanoparticulas anteriores. Este valor se puede deber
a la longitud del receptor dispuesto en la superficie. Ademas, el radio hidrodinamico
incluye las capas de solvatacion sobre el material que, en el caso de este receptor
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formado por trietilenglicol, pueden ser mayores debido a la interaccion mediante
puentes de hidrégeno entre el agua y el receptor.
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Fig. 4.54. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R9.

4.3.5.6 Caracterizacion del NP-R11
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Fig. 4.55. Representacion esquemdtica de la composicion del nanomaterial hibrido NP-R11.

En la Fig. 4.56, podemos observar el espectro de FT-IR del nanomaterial NP-R11. En este
espectro se define la banda sobre 578 cm?, de las vibraciones de tensién de los enlaces
Fe-O de la estructura de las MNP. Ademas, se observan las bandas a 1649 cm™, propias
de las vibraciones tension de los P=0 de la estructura del acido fitico. Las energias de
vibracién del enlace C-O-P se observan sobre los 1360 cm™. Se puede observar que la
funcionalizacién es buena.
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Fig. 4.56. Espectro de IR del nanomaterial hibrido NP-R11.

Las micrografias de TEM del material NP-R11, Fig. 4.57, determinan una morfologia
esferica de las nanoparticulas, y se puede medir un tamafo promedio de 20.26 nm. Se
observa que el tamafio no es homogéneo, variando entre los 4 hasta los 30 nm.

Fig. 4.57. Micrografia TEM del nanomaterial hibrido NP-R11.

La composicién organica de las nanoparticulas de acido fitico representa un 7% del total
del peso del nanomaterial. Sabiendo que, sélo el 30% aproximadamente del acido fitico
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se destruyen mediante analisis termogravimétricos. Podemos calcular que el total de

peso del receptor corresponde al 26% del total.
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Fig. 4.58. Andlisis termogravimétrico del nanomaterial hibrido NP-R11.

Siendo el acido fitico una molécula con 3 pK, diferentes, para 12 protones acidos
presentes. Se estudid mediante Potencial Z el valor de carga en la superficie de las
nanoparticulas. A pH=6.09 (Fig. 4.59), similar al pH para las otras nanoparticulas
estudiadas, el valor del potencial Z es de -30.5 mV, presentando una gran estabilidad de
la suspension. Ademas, se hizo una valoracién para determinar el valor del potencial Z a
diferentes pH (Fig. 4.60), donde se observa que el punto isoeléctrico de la nanoparticula
se sitla alrededor de pH = 2.7 y que a partir de pH =4, el valor del potencial Z es igual o
inferior a -30 mV, obteniéndose medidas cercanas a -40 mV, cuando el pH estd por

encima de 12.
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Fig. 4.59. Andlisis del Potencial Z del nanomaterial hibrido NP-R11.
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Fig. 4.60. Valoracion del Potencial Z vs el pH, de las nanoparticulas NP-R11.

El andlisis de didmetro hidrodindmico por DLS, sélo se determind a pH = 6.09, puesto
que seria el pH aproximado de las muestras de cationes en los experimentos de captura.
El didmetro promedio de las nanoparticulas es de 127 nm.
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Fig. 4.61. Andlisis del radio hidrodindmico por DLS del nanomaterial hibrido NP-R11.

4.3.5.7 Calculo de nimero de receptores por superficie de nanoparticula
Para poder estimar la cantidad de moléculas en la superficie de la nanoparticula, o
funcionalizacién, se utilizan los valores obtenidos en los analisis termogravimétricos,
pues de ellos se extrae informacion de la relacidon porcentual de materia organica e
inorgdanica de la que se componen lo nanomateriales hibridos sintetizados, y los valores
medios de los tamafos de nanoparticula, obtenidos en las micrografias SEM. El
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coeficiente de insercidn (§) se define como la densidad de moléculas por cada nm? de
nanoparticula, en promedio.

Moles de Moléculas de Moles de Area NP 3

Receptor Receptor MNP (nm?)
NP-R5 4.81x107 2.9x107 4.66x10° 1303 4.7
NP-R6 5.64x107 3.4x107 2.86x10° 1231 8.8
NP-R7 5.09x107 3.1x10% 3.54x103 1152 6.2
NP-R8 4.05x107 2.4x107 3.61x10° 1614 5.7
NP-R9 6.41x10° 3.9x10* 2.30x107? 1247 12.4
NP-R11 4.88x10° 2.9x10% 3.94x107 1290 5.6

Fig. 4.62. Cdlculo de & para cada nanomaterial hibrido de este capitulo.

En la Fig. 4.63 se recogen en una tabla los valores mas significativos para la
caracterizacion de los nanomateriales sintetizados en este capitulo.

Materia Org. Potencial Z (mV) DLS (nm) TEM (nm) 3
NP-R5 17.89% -24.4 280.6 20.37 4.7
NP-R6 19.86% -18.6 298.2 19.80 8.8
NP-R7 15.91% -17.6 266 19.15 6.2
NP-R8 14% -23.5 350 22.67 57
NP-R9 32.04 -41.9 394 19.93 12,4
NP-R11 7% (30%)° -30.5 127 20.26 5.6

Fig. 4.63. Caracterizacion de los nanomateriales hibridos sintetizados en este capitulo.

4.3.6 Estudio de captura de Cationes Metalicos en agua
Para los estudios de reconocimiento y captura de metales alcalinos, se determind la
cantidad de cation metalico sin retener, analizando por Plasma de Acoplamiento-
Inductivo con un detector optico (ICP-OES). Para ello, se pusieron en contacto las
diferentes nanoparticulas con disoluciones de 1000 ppb de cada catién metaélico, en un
rango de pH entre 6.5 y 7. Se mantuvo la suspension en agitacion durante 2 horas y se
decantaron magnéticamente las nanoparticulas. Para determinar la constante de
distribucién entre la nanoparticula y la disolucién de utilizé la ecuacion 3.
Co—Cr  V

K, :C—fxﬁ (Eq.3)
El valor de K4 representa el coeficiente de reparto ponderado del analito entre la fase
liquida (sobrenadante) y la sélida (adsorbente), donde Cp es la concentracién inicial del
analito, Cr es la concentracidn del analito que permanece en solucién después de la
extraccion con NP-RX o MNP, V es el volumen de solucién utilizado para el experimento
de extraccidon, en ml, y M es la masa de nanoparticulas utilizadas en los experimentos,
en gramos.
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4.3.6.1 Captura de Ca’*y Mg**
Reducir los niveles de Ca?*y Mg?*, reduciria los valores de la dureza del agua. Disefiar un
sistema capaz de retirar eficazmente estos cationes metdlicos, sin generar
contaminacién adicional, es uno de los objetivos principales de este capitulo.

Los valores de retencion de Ca®*y Mg?*, en estudios por separado, de las nanoparticulas
disefiadas para este propdsito se presentan a continuacion en la Fig. 4.64.

80%
70%
60%
50%

40%

30%
20%
0%
NP-R5 NP-R6 NP-R7 NP-R8 NP-R9 NP-R11
™ Mg(ll) = Ca(ll)

NPS NP-R5 NP-R6  NP-R7 NP-R8 NP-R9  NP-Ril
Mg(ll) 4% 1% 1% 1% 2% 11% 37%
ca(ll) 12% 4% 2% 5% 3% 18% 79%

Fig. 4.64. Porcentajes de Captura de Ca?* y Mg#, de las nanoparticulas magnéticas
funcionalizadas en este capitulo.

Para la reduccidon de la dureza del agua, las NP-R9, derivadas de escuaramida con
trietilenglicol, y las NP-R11la, derivadas del dacido fitico, presentaron los mejores
porcentajes de retencion. Sin embargo, las nanoparticulas funcionalizadas con derivado
de escuaramida, tanto la sal de tetrabutilamonio (R5) como las escuaramidas con grupos
alcoholes terminales, no produjeron ningun tipo de disminucion significativa.

4.3.6.2 Captura de Sr?* e Y3*
El estroncio es un metal alcalinotérreo que comparte similitudes quimico-fisicas con el
calcio. Tanto, que uno de los problemas mas importantes a la hora de reconocer alguno,
es la dificultad de discernir o distinguir el uno del otro. En los desastres
medioambientales donde el Sr-90 es liberado al medio, éste se descompone
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rapidamente en Y-90, otro atomo radiactivo. Por ello, se propuso estudiar la capacidad
retentiva de estos receptores para el cation Sr(ll) y el cation Y(lll). Para ello, se llevaron
a cabo estudios por separado de ambos cationes. En general, y en una disolucién de 10
ppm del catién, a un pH alrededor de 7, se introducen una cantidad de nanoparticulas
en suspensidn de concentracion conocida, normalmente 0.5 mg/ml. La suspension se
agita por un periodo de 2 horas y se decanta con un iman. En la Fig. 4.65 se observa que
para las nanoparticulas NP-R11 hay dos valores diferentes (NP-R11*), esto es debido a
gue las nanoparticulas de acido fitico no decantan en presencia de un iman. Para
favorecer la decantacidn se tuvo que aumentar la fuerza iénica del medio, agregando 50
pl de salmuera o disolucion Brine. Los valores de captura en un medio acuoso mas iénico
mejoran considerablemente para las nanoparticulas de fitato, pasando de un 41% (Fig.
4.65: NP-R11*) a un 75% (Fig. 4.65: NP-R11). Los valores de retencidn de Sr?* e Y3* para
todas las nanoparticulas se presentan en la Fig. 4.65.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

> ") © A " 9 "2 *
 F D
&
™ Sr(l) mY(in)

NPS NP-R5 NP-R6 NP-R7 NP-R8 NP-R9 NP-R11 NP-R11*
Sr(ll) 14% 43% 14% 16% 17% 78% 75% 41%
Y(in) 29% 30% 45% 23% 8% 86% 100% /
Fig. 4.65. Porcentajes de Captura de Sr** e Y **, de las nanoparticulas magnéticas
funcionalizadas en este capitulo.

En este estudio, las Unicas nanoparticulas funcionalizadas con derivados de
escuaramidas que presentaron valores de captura significativos, cercanos al 45% para el
estroncio, son las NP-R5. Sin embargo, los nanomateriales NP-R9 y NP-R11a, tienen
valores del 78% y 75% de captura para el estroncio, respectivamente, siendo las que
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presentan mayor afinidad por el estroncio. Estos valores, representan una gran ventaja
con respecto a las otras nanoparticulas hibridas. En la Fig. 4.66, se pueden observar las
constantes de distribucién Kq para las nanoparticulas en contacto con una disolucién de
Sr2*,

En el caso del Y3, las nanoparticulas NP-R5 — NP-R8, no presentan grandes ventajas
frente a las nanoparticulas sin funcionalizar, incluso, se observan porcentajes de captura
inferiores a éstas. Sin embargo, de nuevo, los nanomateriales hibridos NP-R9 y NP-R11,
si presentan unos valores significativos de captura del 86% y el 100%, respectivamente.
En el caso de NP-R11, no se determiné la cantidad de Y3* retenido sin el uso de solucién
Brine para decantar las nanoparticulas. En la Fig. 4.66, se pueden observar las
constantes de distribucién Kq para las nanoparticulas en contacto con una disolucién de
Y3+,

Ka NP-R5 NP-R6 NP-R7 NP-R8 NP-R9 NP-R11 NP-R11*
s 2.62x10° 4.32x10? 1.78x107 1.32x10°  1.35x10* 1.43x10° 6.33x10°
Y3 | 1.53x10° 1.10x10° 1x10° 1.45x10° | 2.40x10* 1.17x10° /

Fig. 4.66. K4 para las nanoparticulas y los cationes metdlicos Sr** e Y**

Comparando directamente NP-R9 contra NP-R11, el nanomaterial derivado del acido
fitico presenta ventajas sintéticas muy importantes frente al proceso necesario para
sintetizar y funcionalizar NP-R9. Ademas, NP-R11 se puede considerar una sintesis
verde, pues tanto los metales de partida, como el receptor y el medio de reaccidn son
respetuosos con el medio ambiente.

4.3.6.3 Estudio competitivo en Sr, Cay Mg

NP-R11 presenta grandes ventajas sobre los demas nanomateriales. Por ello, se quiso
estudiar qué ocurriria en un medio competitivo entre el estroncio y los otros dos
cationes de metales alcalinotérreos, calcio y magnesio. Para este ensayo se introdujo
una cantidad de nanoparticulas de NP-R11 dentro de una disolucién que contenia los
tres metales en la misma concentracién (10 ppm), seguidamente, se agito la suspension
durante 2 horas y se decantaron las nanoparticulas con ayuda de un iman. En la Fig.
4.67, se puede observar la variacion entre los porcentajes de captura de estas
nanoparticulas frente a los diferentes metales, tanto de forma no competitiva como
competitiva.

Observando los porcentajes de captura de magnesio, se aprecia una clara disminucién
hasta un valor del 3%. Para el caso del calcio, la retencién desciende hasta el 38%. Y, en
el caso del estroncio, el porcentaje de captura desciende hasta el 47%.

En este estudio se observa que la presencia de varios cationes no modifica el valor de
las constantes de distribucion. El magnesio, al tener por separado una constante mas
baja con las nanoparticulas que el calcio o el estroncio, no puede competir con los otros
dos cationes y queda desplazado, reflejandose en un 3% de retencion.
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Para el caso del calcio y el estroncio, sus constantes de distribucion (Kq) tienen valores
similares, y, por tanto, durante el experimento competitivo, presentan una ocupacion
similar, observandose una disminucion de retencidn por parte de ambos cationes, pero
no hay ninguno que destaque notablemente por encima del otro.

80%
60%
Ca
40%

20%

Ca

Fig. 4.67. Comparacion entre los porcentajes de captura de Sr**, Ca** y Mg?* en estudios no
competitivos y competitivos utilizando el receptor NP-R11.
4.3.6.4 Optimizacion captura Sr(ll)

Siendo NP-R11 el nanomaterial mas efectivo para la captura de estroncio, se propuso
optimizar las condiciones de captura de este metal variando la concentracion del metal
en el medio de captura y la cantidad de nanoparticulas. En la Fig. 4.68, podemos
observar que, manteniendo constante la cantidad de nanoparticulas (2.5 mg) y variando
la concentracion de Sr?* en el medio, no se obtienen valores significativamente distintos.
La variacidon observable prueba que se ha llegado al punto de equilibrio marcado por la
constante.
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100%
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60%
40%
20%
0%
1 2 5 10 20
Concentracion Sr(ll) ppm
[sr(ll)] ppm 1 2 5 10 20
Captura de Sr(ll) 80% 91% 84% 75% 81%

Fig. 4.68. Estudio comparativo del porcentaje de retencion de Sr**, variando la concentracién
de estroncio en el medio, utilizando el receptor NP-R11.

Para el estudio en la variacién de la cantidad de nanoparticulas puestas en contacto con
la misma concentracién de Sr** (Fig. 4.69) se puede observar que, para una
concentracién de 10 ppm de Sr?*, existe una correlacion entre la cantidad de
nanoparticulas y el porcentaje de retencién.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
5.10 2.55

0%

1.27 0.64 0.32
mg de NP-R11

mg NP 5.097 2.548 1.274 0.637 0.319
Captura de Sr(ll) 88% 70% 42% 20% 9%

Fig. 4.69. Estudio comparativo del porcentaje de retencién de Sr**, variando la concentracion
de nanoparticulas en el medio, utilizando el receptor NP-R11.
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En el trabajo presentado por Yazdani et al., dependiendo del contraidn presente en el
medio a la hora de precipitar las nanoparticulas, éstas varian sus propiedades.'3¢ Por
ello, se sintetizaron unas nanoparticulas de hierro a partir de los sulfatos de hierro (ll,
[11). Estas nanoparticulas derivadas de los sulfatos de hierro, se funcionalizaron con acido
fitico y se obtuvo el nanomaterial NP-R11b.

A parte, se sintetizaron dos nanomateriales con diferentes cantidades de acido fitico, en
una sintesis de un solo paso, donde la reaccion de coprecipitacion se lleva a cabo en una
disolucién de los cloruros de hierro y acido fitico. Esta sintesis en un solo paso se llevé a
cabo utilizando una disolucién de hidréxido de sodio (1M) y por un tiempo de 3 minutos,
presentando una gran ventaja sintética frente a la sintesis en dos pasos. El nanomaterial
NP-R11c, se sintetizd a partir de 120 mg de acido fitico y el nanomaterial NP-R11d, se
sintetizo a partir de 400 mg de acido fitico. Ambos nanomateriales parten de la misma
proporcion y peso de las sales de hierro.

Las diferentes nanoparticulas de NP-R11, sintetizadas por varios métodos, se pusieron
en contacto con una disolucién de estroncio, para determinar y comparar la capacidad
retentiva de estos materiales. Este ensayo se llevd a cabo con una concentracion de Sr?*
de 10 ppm frente a 2.5 mg de cada nanomaterial. Como podemos observar en la Fig.
4.70, las nanoparticulas sintetizadas a partir de los sulfatos de hierro presentan una peor
retencion de Sr?*. Sin embargo, las nanoparticulas sintetizadas con cloruros de hierro
tienen valores similares, 75% para NP-R11 y NP-R11d y del 73% para MP-R11c.

NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d

Captura de Sr(ll) 75% 51% 73% 75%
Fig. 4.70. Porcentajes de captura de Sr** con los diferenters materiales NP-R11 variando la
metodologia sintética.
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Observando estos valores, las nanoparticulas sintetizadas en un solo paso, presentan
una gran utilidad, ya que su sintesis es muy rdpida y su retencién de Sr?* es elevada.

4.3.6.5 Captura de Sr-90/Y-90
Para las nanoparticulas NP-R11, se analizd la capacidad retentiva con una muestra de
estroncio radioactivo. La disolucién de estroncio radiactivo es una disolucién de *°Sr y
0y en equilibrio secular. Ya que las nanoparticulas de acido fitico han demostrado
capacidad de reconocer por separado ambos cationes metdlicos, se propuso determinar
la captura de estos cationes radioactivos, aplicando la misma metodologia que para los
cationes de isotopos no radioactivos.

La disolucion de trabajo presenta una radioactividad de 29.7 Bq. Para este ensayo, se
introdujo una cantidad de nanoparticulas (2.5 mg) y se agito por 2 horas. El analisis de
la radioactividad se llevd a cabo de dos formas:

- Mediante la actividad remanente en la disolucién
- Mediante la actividad presentada por las nanoparticulas filtradas.

Para llevar a cabo ambos analisis, después de mantener en contacto las nanoparticulas
con la disolucién, se decantaron las nanoparticulas con la ayuda de un iman. Del
sobrenadante se pipetearon 3 ml y se introdujeron en una plancha de aluminio, que se
llevé a la estufa para evaporar el disolvente. De la suspensidn restante, se filtraron las
nanoparticulas en un filtro de PVDF de 0.20 micras. Este filtro se puso encima de otra
plancha de aluminio y se introdujo en la estufa para secarlo. En la Fig. 4.71. se observan
los valores de actividad del residuo seco obtenido del sobrenadante y del filtro que
contiene las nanoparticulas secas.

Disolucion Inicial Residuo Seco Filtro
Actividad (Bq) 29.7 21.7 9.2
% 100% 73% 31%

Fig. 4.71. Valores de actividad radioactiva y porcentaje de las muestras analizadas.

4.3.6.6 Captura de Uranio
Ya se ha estudiado la capacidad de cierto materiales sintetizados con acido fitico para
reconocer y capturar U(VI).226:227.232 En este capitulo, se han estudiado la capacidad
retentiva de las diferentes nanoparticulas recubiertas con el receptor R11. En la Fig.
4.72 podemos observar que todas las nanoparticulas derivadas de magnetita reconocen
y capturar el 100% del uranio que hay en disolucion.
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100%
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60%
40%
20%
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NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d
MNP NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d
Captura de U(VI) 99% 99% 101% 100% 97%
Fig. 4.72. Porcentajes de captura de Uranio de los diferentes nanomateriales hibridos de dcido

fitico.

4.3.6.7 Captura de U/Sr/Y
Teniendo en cuenta los valores observados en la captura de estroncio, itrio y uranio en
ensayos no competitivos, se propuso el estudio de la capacidad retentiva en un medio
competitivo. En la Fig. 4.73, se puede observar la variacion que hay entre los porcentajes
de los diferentes cationes metdlicos frente a las diferentes nanoparticulas. Para las
nanoparticulas sin funcionalizar, se observé que no habia una variacién importante en
la captura de los diferentes metales en comparacion a los métodos no competitivos.

En el caso del itrio y el uranio, todas las nanoparticulas derivadas de magnetita y acido
fitico presentan una retencidn préxima al 100%, esto significa que el proceso de
reconocimiento de ambos cationes metdlicos se puede conseguir simultdneamente.

Donde mas diferencias se pueden observar, es en el reconocimiento de Sr?* en presencia
de los otros dos metales. Se puede observar un patrén similar observado en la Fig. 4.70,
donde la captura de estroncio mediante NP-R11b es menor en comparaciéon con las
demas nanoparticulas. Lo mas destacable es que las nanoparticulas obtenidas en la
sintesis rapida en un solo paso, utilizando 400 mg de acido fitico, NP-R11d, tienen un
valor de captura equivalente en un medio competitivo al de un medio no competitivo.
La cantidad de acido fitico presente en la sintesis de nanoparticulas esta de acuerdo con
la cantidad retentiva de estroncio en medio competitivo, asi pues, el material NP-R11c,
sintetizado con 120 mg de acido fitico, captura en medio competitivo un 46%, en
comparacion al 75% del medio no competitivo.
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MNP NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d
ESr mY mU
MNP NP-R11 NP-R11b NP-R11c NP-R11d

Captura de Sr(ll) 14% 36% 26% 46% 78%

Captura de Y(IlI) 52% 100% 100% 100% 100%

Captura de U(VI) 99% 99% 101% 100% 97%

Fig. 4.73. Porcentajes de captura de Sr**, Y* y U%, para los diferentes nanomateriales NP-R11.

4.3.6.8 Saturacion de la captura de U
Segun lo observado en los estudios anteriores NP-R11d presentan una gran capacidad
para reconocer y capturar cationes de metales radioactivos. Por ello, se llevd a cabo una
determinacién de la cantidad maxima de uranio que es capaz de reconocer este
material.

Para ello, se fue incrementando la relacién entre el uranio en disolucién y la
concentracion de nanoparticulas. En un primer experimento (Fig. 4.74) se pusieron en
contacto una disoluciéon de 20 ppm de uranio con 6 concentraciones diferentes de
nanoparticulas. No se determind saturacién de uranio en ninguna de las muestras
analizadas. Los porcentajes de captura varian en torno al 100%.
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Fig. 4.74. Porcentajes de captura de uranio frente a diferentes cantidades de NP-R11d.

En un segundo experimento se pusieron en contacto 0.1 mg de nanoparticulas NP-R11d
frente a una disolucién de 100 ppm de uranio. El resultado obtenido fue una retencién
promedio del 20%, lo que indica que las muestras se saturaron de uranio,
consiguiéndose una relacion en masa de 948 + 38 miligramos de uranio por miligramo
de nanoparticula.
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4.4 Conclusions

- Five new receptors based on derivatives of dopamine and squaric acid (R5-R9) have
been synthesized and characterized. All of them have been used to coat and
functionalize magnetic nanoparticles.

- A new receptor derived from 9,10-anthraquinone has been synthesized and
characterized. This receptor has not presented sufficient capacity to cover the
nanoparticles, so it has not been possible to synthesize a new nanomaterial with the
magnetic nanoparticles.

- The great versatility of phytic acid in synthesizing several different nanomaterials with
magnetic nanoparticles has been demonstrated. These new materials have been
characterized and the synthesis has been optimized to obtain the desired nanomaterial
instantly.

- All these new materials have been used to capture various metals of interest. Showing
that receptors with a more negative z potential value tend to interact and better
recognize alkaline earth cations.

- NP-R11 has proven to be a very versatile nanomaterial when it comes to recognizing
different metal cations. The NP-R11d nanomaterial, synthesized in 3 minutes, has a
great capacity to capture strontium, yttrium and uranium simultaneously. Furthermore,
in saturation studies, it has been determined that NP-R11d can recover approximately
one gram of uranium per gram of nanomaterial.

4.4.1 Future Perspectives.

The synthesis of hybrid magnetic nanomaterials using substances of natural origin, such
as phytic acid, has proven to be a fast, effective and environmentally friendly option,
which opens new possibilities for future research in the field of water decontamination.
Considering the retention values obtained with phytate nanoparticles, it would not be
unreasonable to investigate the application of these materials on areas contaminated
by nuclear spills.
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4.5 Experimental

4.5.1 Materials and instruments

Reactions were carried out in oven-dried glassware under an atmosphere of argon,
unless otherwise indicated. All commercially available reagents: dopamine
hydrochloride, 2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethan-1-ol, tosylchloride, sodium azide,
tetrabutylammonium hydroxide, triethylamine, anhydrous sodium sulphate, anhydrous
magnesium sulphate, DMAP (N,N-dimethylpyridin-4-amine), Palladium/Carbon catalyst,
tetrabutylammonium iodide, hydrochloride acid, acetyl chloride, phytic acid, 2-
aminoethane-1-ol, 3-aminopropane-1-ol and 2,2'-azanediylbis(ethan-1-ol) were
supplied by Sigma Aldrich. All the solvents were purchased from Scharlau and Fisher
Chemicals. Acros Organics supplied FeCl-4H,0 and FeCls anhydride. All the sodium salts
carbonate and dithionite were purchased from Panreac. High purity water was
generated by Milli-Q apparatus (Millipore).

'H and '3C NMR spectra were recorded on a Bruker Avance Spectrometer at 300 MHz at
23 °C. Chemical shifts are reported as parts per million (8, ppm) referenced to the
residual protium signal of deuterated solvents. Spectral features are tabulated in the
following order: chemical shift (6, ppm); multiplicity (s-singlet, d-doublet, t-triplet, ds-
double singlet, m-multiplet and br-broad); number of protons. Electrospray mass
spectra (HRMS-ESI) were recorded with a Micromass, Autospec3000 spectrometer
provided with an electrospray module. Infrared (IR) were obtained on a Bruker Tensor
27 instrument in the solid state, using a pellet of KBr as sample holder. Inductively
Coupled Plasma Optical Emission Spectrometry (ICP-OES) assays were performed in a
Perkin EImer Optima 5300 DV instrument. Radioactivity was measured using an alfa-
beta counter of four plates, Canberra LB 4200.

4.5.2 Quantification of residual metal concentration using ICP-OES

The quantification of the retention capacity for every nanomaterial was studied
separately, one by one. An aqueous solution, at pH = 6-7, was used for every metal in a
concentration of 1000 ppb. ICP-OES is calibrated just before every measurement,
between concentrations from 0 to 1000 ppb. MNP and FMNP were sonicated for 10-20
minutes to afford a good dispersion.

General Procedure:

In a 5 ml glass tube, 5 ml of a metal solution (1000 ppb) were introduced followed by
0.5 mL of a suspension, in milli-Q water, of functionalized magnetic nanoparticles. The
quantity of functionalized MNP depends on the concentration of the suspension, which
was previously calculated (normally 5 mg/ml). This mixture was stirred for 2 hours. After
this time, the suspension was magnetically decanted, and the supernatant was diluted
1 to 10 using HNO3 (2%), to prevent precipitations in the instrument.
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Using NP-R11:

In the case of NP-R11, the followed procedure was practically the same. The difference
is the use of 50 pl of Brine solution during the extraction process. The added volume was
considered in the dilution factor. After the extraction time, the suspension was
magnetically decanted and diluted 1 to 10 using HNOs (2%), to avoid precipitations in
the instrument.

4.5.3 Quantification of residual 2°Sr/?°Y activity

The solution of 2°Sr/°%Y in secular equilibrium, with an initial standard activity of 99.49 +
0.2 Bg/g on the initial date of 15/10/1998, was used on 10/05/2021 with an activity of
57.88 Bqg/g. A prepared solution of 4.84 g of the standard in 20 ml of deionized water,
with pH value of 6.5 and a total activity of 280.14 Bq, was used in samples of 5 mlin 5
ml glass tubes. 2.5 mg of NP-R11d, in suspension, was added to every sample with 50 pl
of Brine solution. These 4 portions were stirred for 2 hours and decanted using external
magnet. After decantation, a 3 ml portion of the supernatant was poured onto an
Aluminium plate and dried in an oven at 120 °C. Then, the 2 ml nanoparticles suspension
was filtered using a 0.2-micron PVDF filter. The filter was dried in an oven at 120 °C. The
counts of radioactivity of the dried residue and of the filter was measured and compared
to assess the capacity of retention of the nanomaterial.

4.5.4 Synthesis of MSQ5
3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

HO i
Cl
0
) i HOQ/\NH; O?\ /\/@OH
N OH
Et H

A variation of a previous published procedure was followed in this synthesis.?*” To a

EtO OFt OAVgI’II’\III’ g%%lir

solution of dopamine hydrochloride (1 g, 5.3 mmol) in acetonitrile (20 ml) was added
triethylamine (1 ml, 1.6 eq.) and two drops of a solution of concentrate sodium
dithionite. This solution was stirred for 30 min and a solution of diethyl squarate (1.1 g)
in acetonitrile (5 ml) was added. The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature in an atmosphere of argon and protected from light. After this period, a
white precipitate appears. The solvent was decanted, and the white product was
cleaned with acetonitrile (3x10 ml) and finally dried under vacuum to obtain de desired
product. (1.163 mg, 80%).

'H-NMR (DMSO-dg) 8.81 (s, OH); 8.64 (s, OH); 6.62 (d, 1H); 6.55 (s, 1H); 6.40 (d, 1H); 4.69
(9, 2H); 3.59 (ds, H); 3.39 (ds, H); 1.34 (t, 3H) ppm. 3C-NMR (DMSO-ds) 189.8; 182.5;
177.3; 172.9; 145.6; 144.3; 129.5; 120.0; 117.5; 116.8; 116.1; 69.3; 46.2; 45.74; 36.71;
36.31; 16.92; 16.32; 16.06; 15.46 ppm. FT-IR(ATR): 3486; 3214; 3058; 1813; 1687; 1591;
1536; 1517; 1477; 1462; 1447; 1419; 1380; 1330; 1280; 1255; 1234; 1170; 1109; 1077;
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1027; 959; 928; 866; 834; 814; 789; 752; 729; 671; 620; 600; 537; 457; 421 cm™. MS:
(HRMS-ESI(+)) m/z calculated for C14H1sNOs [M+Na*]: 300.0842; found: 300.0845.

4.5.6 Synthesis of R5
Tetrabutylammonium 2-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-olate

O O
0 /\/@OH 1. H,0, MW, 140 °C, 3-4 bar 0 /\/@OH
> +
N OH 2. TBAOH TBA™ N OH
Et H H
MSQ5 (0.51 g) was introduced in a microwave tube and suspended in 4 ml of milli-Q

water. The tube was hermetically closed, and the reaction was carried out in a
microwave reactor, at 140 °C for 25min, reaching a pressure of 3-4 bar. After this
reaction, the tube was opened, and the solution was neutralized using a concentrate
commercial solution of tetrabutylammonium hydroxide. Over pH = 7, a white precipitate
appeared. The product was separated by centrifugation and dried at air. (0.63 g, 70%)

1H-NMR (DMSO-dg) 6.75 (t, 1H, NH); 6.61 (d, 1H); 6.59 (s, 1H); 6.43 (d, 2H); 3.48 (d, 2H);
3.16 (t, 8H); 2.60 (t, 2H); 1.54 (t, 8H); 1.30 (m, 8H); 0.96 (t, 12H) ppm. 3C-NMR (DMSO-
de) 199.31; 188.59; 181.78; 145.03; 143.49; 130.05; 119.22; 116.17; 115.52; 44.68; 37.04
ppm. FT-IR(ATR): 3269; 1957; 1781; 1548; 1414; 1352; 1297; 1119; 953; 884; 858; 830;
731; 639; 477; 418 cm™t. MS: (HRMS-ESI(-)) m/z calculated for Ci2H11NOs [M-H*]:
248.0564; found: 248.05645 .

4.5.7 Synthesis of MSQ6
3-ethoxy-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

OH @]
- OH
ACN, overnight N>

EtO OEt
Et H
Ar.

A variation of a previously described procedure was followed to synthetize MSQ6.23% A
solution of 2-aminoethan-1-ol (0.35 mg, 5.8 mmol) in acetonitrile (20 ml) was added
dropwise to a stirred solution of SQ (1 g, 5.8 mmol) in acetonitrile (10 ml). The reaction
mixture was stirred overnight at room temperature in an atmosphere of argon. The
solvent was evaporated, and the white product was cleaned with diethyl ether (3 x 20
ml) and finally dried under vacuum to obtain de desired product. (818 mg, 82%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.74 (s, 0.5H, NH); 8.57 (s, 0.5H, NH); 7.57 (s, 1H, OH); 4.64 (g, 2H);
3.51 (t, 7H); 3.32 (d, 1H); 1.36 (t, 3H) ppm. 3C-NMR (DMSO-d¢) 190.80: 189.36; 184.53;
182.57;174.21; 168.00; 68.76; 60.91; 60.59; 46.24; 45.85; 15.72 ppm. FT-IR(ATR): 3453;
31991; 2982; 1812; 1686; 1561; 1530; 1455; 1375; 1329; 1234; 1091; 1048; 996; 901;
587; 821; 754; 634; 607; 594; 563; 494; 428 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for
CgH11NO4 [M+Na*]: 208.0580; found: 208.0579.

193



4. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos
Radioactivos

4.5.8 Synthesis of R6
3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

HO i
NN , HO NT N
Et H MeOH, overmgg% H H

Et;N, NayS,04,
A solution of MSQ6 (300 mg, 1.63 mmol) in methanol (15 ml) was added dropwise to a
stirred solution of dopamine hydrochloride (70 mg, 0.37 mmol), EtsN (0.25 ml) and

Na2S20a4 (15 mg) in methanol (15 ml). The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature in an atmosphere of argon and light protected with Al foil. After this period,
a white precipitate appears, the solution was filtered to remove the salts. The solvent
was removed under vacuum and a yellowish oil was obtained. The product was cleaned
with diethyl ether (3 x 5 ml) finally dried under vacuum to obtain de desired product.
(402.5 mg, 85%).

1H-NMR (DMSO-dg) 7.54 (s, 1H); 7.43 (s, 1H); 6.65 (d, 1H); 6.61 (s, 1H); 6.47 (d, 1H); 3.66
(d, 2H); 3.51 (m, 4H); 2.65 (t, 2H) ppm. 3C-NMR (DMSO-de) 183.05; 168.31; 145.71;
144.29; 129.79; 119.74; 116.70; 116.15; 61.40; 46.36; 45.45; 37.02 ppm. FT-IR(ATR):
3151; 2958; 1804; 1625; 1571; 1526, 1427, 1340; 1289; 1255; 1225; 1199; 1108; 1071,
971; 951; 920; 865; 818; 742 cm™.. MS: (HRMS-ESI(-)) m/z calculated for C14H16N20s [M-
H*]: 291.0986; found: 291.09878.

4.5.9 Synthesis of MSQ7
2-oxa-6-azabicyclo[5.2.0lnon-1(7)-ene-8,9-dione

o o) HoN ™~ o o o 2
EtOj io Et Et,0/ 1\/}1505 oj iNH E%*\/\ oH
overnight, Ar. \_J

A variation of a previously described procedure was followed to synthetize MSQ7.23” A

solution of 3-aminopropan-1-ol (433 mg, 5.7 mmol) in methanol (10 ml) was added
dropwise to a stirred solution of SQ (1 g, 5.8 mmol) in diethyl ether (20 ml). The reaction
mixture was stirred overnight at room temperature in an atmosphere of argon. After
this period, the solvent was evaporated in vacuum, and the solid residue was digested
in diethyl ether and left to cool overnight in the fridge. The cyclic product was obtained
as a yellowish solid (1.077 g, 95%).

1H-NMR (DMSO-ds) 9.03 (s, 1H, NH); 4.45 (ds, 2H); 3.43 (s, 2H); 2.12 (s, 2H) ppm. 13C-
NMR (DMSO-ds) 188.57; 180.97; 177.40; 173.40; 75.07; 46.38; 30.32 ppm FT-IR(ATR):
3164; 3043; 2950; 1894; 1801; 1699; 1592; 1541; 1479; 1465; 1433; 1417; 1374; 1365;
1319; 1288; 1272; 1208; 1112; 1091; 1060; 988;957; 903; 826; 783; 750; 684; 608; 590;
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446 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for C;H7NOs [M+Na*]: 176.03181; found:
176.03197.

4.5.10 Synthesis of R7
3—((3,4—dihydroxyphenethy/)am/'no) -4-((3-hydroxypropyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

H EtOH, overnlght
KJ Et;N, Na,CO,

Ar.

A solution of MSQ7 (300 mg, 1.5 mmol) in methanol (20 ml) was added dropwise to a
stirred solution of dopamine hydrochloride (285.3 mg, 1.5 mmol), EtsN (0.5 ml) and
Na2S,04 (60 mg) in methanol (20 ml). The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature in an atmosphere of argon and light protected with Al foil. After this period,
the solvent was removed under vacuum and the white precipitate was cleaned with
diethyl ether (3 x 5 ml) finally dried under vacuum to obtain de desired product. (369
mg, 80%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.77 (s, OH); 8.68 (s, OH); 7.35 (br, NH); 6.64 (d, 1H); 6.60 (s, 1H);
6.46 (d, 1H); 3.64 (ds, 2H); 3.45 (ds, 2H); 2.64 (t, 2H); 2.04 (s, 3H); 1.65 (t, 2H) ppm. 13C-
NMR (DMSO-ds) 182.88; 168.31; 145.69; 144.27; 129.79; 119.97; 116.71; 116.12; 58.35;
45.50; 37.04; 34.39 ppm. FT-IR(ATR): 3151;1957; 1803; 1625; 1573; 1525; 1427; 1357;
1290; 1255; 1225; 1201; 1108; 1071; 1000; 971; 951; 920; 865; 818; 745; 664; 628;611;
591; 523; 467; 427 cm™. MS: (HRMS-ESI(-)) m/z calculated for CisHisN2Os [M-H*]:
305.11429; found: 305.11366.

4.5.11 Synthesis of MSQ8
3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

o o H O o
W A
Ethanol, overnight 0 N-—\__OH
S SEON

Ar. K/OH

A solution of 2,2'-azanediylbis(ethan-1-ol) (0.7 g, 6.6 mmol) in 15 ml of ethanol was
added to a solution of SQ (1.1 g, 6.5 mmol) in 10 ml of ethanol. The reaction mixture
was stirred overnight at room temperature in an atmosphere of argon. The solvent was
removed in vacuum and the residue was dissolved in dichloromethane. The solution was
cleaned with HCI (1M, 2 x 5 ml) and dried with anhydrous Na,SOa. The organic solvent
was removed under vacuum and the product was obtained as a yellowish oil. (1.45 g,
98%).
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'H-NMR (DMSO-ds) 4.65 (q, 2H); 3.70 (t, 2H); 3.57 (m, 4H); 3.49 (d; 2H); 1.36 (t, 3H) ppm.
13C-NMR (CDCl3) 189.01; 182.78; 176.89; 173.23; 70.07; 60.95; 60.85; 58.42; 53.58;
53.17; 18.41; 15.91 ppm. FT-IT: 3221; 1957; 1801; 1691; 1655; 1585; 1543; 1497; 1438;
1383; 1347; 1320; 1285; 1259; 1193; 1175; 1149; 1113, 1073; 948, 935; 875, 865; 814;
791; 751; 703; 667; 598; 540; 475 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated for
C10H15NOs [M+Na*]: 252.08424; found: 252.08306.

4.5.12 Synthesis of R8
3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-

dione.
HO

0 :@\/-H\CI o o0
o
HO NH
%N/\/ HO NN on
\_OH MeOH i H
// eOH, overmglk&. K/

H OH
Et;N, Na,S,0,,

A solution of MSQ8 (300 mg, 1.31 mmol) in methanol (10 ml) was added dropwise to a
stirred solution of dopamine hydrochloride (250 mg, 1.31 mmol), EtsN (250 pl) and
Na,S204 (50 mg) in methanol (15 ml). The reaction mixture was stirred overnight at room
temperature in an atmosphere of argon and light protected with Al foil. After this period,
a white precipitate was filtered from the solution and cleaned with diethyl ether. R8 was
obtained as a white solid. (402 mg, 91%).

1H-NMR (DMSO-ds) 8.65 (s, 2H, PhC-OH); 7.49 (s, 1H, NH); 6.64 (d, 1H); 6.61 (s, 1H); 6.45
(d, 1H) 4.89 (s, 2H, -OH); 3.65 (t, 2H); 3.54 (m, 8H); 2.65 (t, 2H) ppm. 3C-NMR (DMSO-
de) 182.47; 182.07; 168.32; 167.03; 148.61; 147.33; 131.14; 120.70; 112.58; 111.90;
59.53; 55.52; 55.35; 51.82; 45.01; 36.92 ppm. FT-IR(ATR): 3364; 3261; 2939; 2881; 1793;
1656; 1561; 1521; 1475; 1453; 1433; 1356; 1340; 1295; 1280; 1266; 1249; 1213; 1154,
1120; 1071; 1056; 1046; 961; 918; 871; 809; 779; 750; 727; 673; 666; 639; 609; 547; 525;
457; 439 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated for CigH20N20s [M+Na*]:
359.12136; found: 359.12141.

4.5.13 Synthesis of TSTEG

2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate
TsClI
HO _~o O~ — TS0~~~ O
DMAP, DCM

This synthetic methodology was previously described.?®® To a solution of 2-(2-(2-
methoxyethoxy)ethoxy)ethan-1-ol (2 g, 12.2 mmol) in THF (5 ml) was added NaOH (1.7
g, 42.5 mmol) dissolved in the minimum amount of water. After this, a few milligrams
of tetrabutylammonium bromide in solid state was added. This mixture was cooled in
an ice-bath and, a solution of tosyl chloride (3 g, 15.7 mmol) was added. The mixture
was left to react for 24 hours. After, 10 ml of water were added, and the solution was

196



4. Nanoparticulas Magnéticas para el reconocimiento de Cationes Metalicos
Radioactivos

extracted with tetrahydrofuran (3 x 10 ml). The organics were dried with anhydrous
sodium sulphate and the evaporated in vacuum. The product was obtained as colourless
oil, as described in bibliography. (3.3 g, 86%).

4.5.14 Synthesis of NsTEG

1-azido-2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethane

NaN3
TSO\/\O/\/O\/\O/ W N3\/\O/\/O\/\O/

This synthetic methodology was previously described.?*® TsTEG (3.7 g, 11.6 mmol) was
dissolved in DMF (15 ml), NaNs (1.5g, 23 mmol) was added under argon atmosphere
and the solution was stirred at 60 °C overnight. Then, the solved was removed under
reduced pressure. The crude mixture was dissolved in H,O (20 ml) and extracted with
DCM (3 x 25 ml). The combined organics were dried with MgS04 and filtrated. The
product was obtained as a pale-yellow oil. (1.92 g, 87%).

4.5.15 Synthesis of NH,TEG

2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethan-1-amine

Ho
"EtOH, PdIC
A previously described methodology was followed to synthetize NH,TEG.?° NsTEG (1.92
g, 10 mmol) was dissolved in 35 ml of ethanol in a reaction bottle. 190 mg of catalyst,

Ns\/\o/\/o\/\o/ H>N \/\O/\/O\/\O/

Pd/C, was added slowly to the ethanol solution. The reaction bottle was connected to a
shaker hydrogenator apparatus under the pressure of 40 psi, overnight. Then, the shaker
was stopped, and the suspension was filtered through celite, and the solvent was
evaporated under vacuum to get the desired product as a yellow oil. (1.42 g, 85%).

4.5.16 Synthesis of R9
3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(2-

(methoxymethoxy)ethoxy)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione
o) 0

Oj EO HoN \/\Q/\/O\/\o/ jt f
o) o ACN, overnight , Ar. N0 H/\/o\/\o/\/o\

0] O HOJQ\/H;CI HO 0] o}
j;/( 0 o_ MO NH, jg\/\ j\:( 0 o
N0 I’:ll/\/ D0 N HO H H/\/ D0 N

MeOH, EtN, Ar

In a first step, MSQ9 was synthetized by a condensation between SQ and NH,TEG. A
solution of NH,TEG (500 mg, three mmol) in 10 ml of acetonitrile, was added to a
solution of SQ (520 mg, 3 mmol) and stirred overnight in argon atmosphere. After this
time, the solution was coloured to yellow. The solvent was evaporated under reduced
pressure. Without further purification, the obtained crude of MSQ9, was dissolved in
methanol (15 ml) and mixed with a solution of dopamine hydrochloride (0.6 g, 3.1 mmol)
and sodium dithionite (180 mg, 1 mmol) in 15 ml of methanol. Before adding
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triethylamine, as base, the mixture was protected from light with Al foil. Then, EtsN (1
ml, 2.2 eq.) was added, and the mixtures was stirred at room temperature in argon
atmosphere, overnight. After this period, the salts were filtered, and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The product was obtained after precipitating it
using HCI (1M) and filtering it. R9 was collected as a white solid. (1 g, 83%).

1H-NMR (DMSO-de) 8.87 (br, 2H); 8.11 (s, 2H); 6.68 (d, 1H); 6.62 (s, 1H); 6.46 (d, 1H);
3.61 (s, 2H); 3.51 (s, 4H); 3.40 (s, 2H); 3.22 (s, 3H); 1.89 (t, 2H); 2.68 (m, 2H) ppm. 3C-
NMR (DMSO-de) 145.31; 144.06; 128.00; 119.19; 116.06; 115.83; 71.26; 70.13; 69.69;
58.06; 32.35 ppm. FT-IR(KBr): 3347; 3240; 1985; 1598; 1544; 1503; 1471; 1444; 1384;
1346; 1321; 1287; 1260; 1193; 1176; 1174; 1115; 814; 598; 555 cm™. MS: (HRMS-ESI(+))
m/z (%) calculated for C19H26N207 [M+Na*]: 417.16322; found: 417.16305.

4.5.17 Synthesis of 4.1
9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene

TBAI, THF/H
o Na,S,04, 20, O/\/O\/\O/\/O\
O NaOH, reflux O

A solution of TSTEG (100 mg, 1 mmol) in THF (10 ml) was mixed with a solution of 9,10-
phenanthrenequinone (100 mg, 0.48 mmol), sodium dithionite (600 mg, 1.6 mmol) and
tetrabutylammonium lodide (200 mg, 0.62 mmol) in THF (5 ml) and H,0 (15 ml). This
mixture was stirred for 5 minutes, then, a solution of NaOH (2g, 50 mmol) in water (2
ml), was added. This reaction was stirred for 24 hours in reflux. After this period, the
reaction was cooled to room temperature, 15 ml of ethyl acetate were added and the
crude was extracted with water (3 x 15 ml), NaOH (1M, 3 x 15 ml), water (5 x10 ml) and
dried with anhydrous Mg,S04. The product was obtained as a yellow oil. (203 mg, 84%).

|O TsO 0]
N~ T TN O
‘ ’ : O‘ O Ono O

1H-NMR (CDCl3) 8.62 (d, 2H); 8.34 (d, 2H); 7.62 (m, 4H); 4.24 (t, 4H); 3.88 (t, 4H); 3.72-
3.55 (m, 16H); 3.38 (s, 6H) ppm. 3C-NMR (CDCl3) 143.05; 126.88; 125.97; 122.75;
122.57;72.5;72.10; 70.76; 59.17 ppm. FT-IR(ATR): 3153; 2939; 1802; 1585; 1501; 1471;
1445; 1344, 1322; 1285; 1258; 1192; 1176; 1146; 1112; 948; 935; 921, 875; 814; 791;
751; 730; 597; 532; 470; 428 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z calculated for CagH3s0s
[M+Na*]: 525.2459; found: 525.2462.
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4.5.18 Synthesis of 4.2

1,1'-(9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene-3,6-diyl)bis(ethan-1-
one)

DCM, Ar.

G O~~~ AcCl

O o~~~ 08 Al

A solution of P1 (150 mg, 0.3 mmol) and acetyl chloride (1 ml) in anhydrous
dichloromethane (5 ml) was added dropwise to a suspension of aluminium trichloride in
anhydrous dichloromethane (15 ml) cooled in an ice bath, the addition funnel was
purged with argon. The mixture was left to react for 2 hours at room temperature. Then,
the mixture was poured on ice. The mixture was extracted with water (2 x 15 ml), Na>CO3
(concentrate, 1 x 15 ml) and water again (2 x 15 ml). The organic phase was dried with
anhydrous Na;SOs and the solvent was evaporated under reduced pressure. The
product was obtained as a yellow-brown oil (100 mg, 57%).

1H-NMR (CDCls) 9.32 (s, 2H); 8.47 (d, 2H); 8.20 (d, 2H); 4.46 (t, 4H), 3.88 (s, 4H); 3.88-
3.65 (m, 14H); 3.56 (s, 4H); 3.38 (s, 6H); 2.83 (s, 6H) ppm. 3C-NMR (CDCl3) 197.57;
171.04; 166.39; 144.73; 134.75; 132.95; 128.57; 126.26; 12346; 72.64; 71.99; 70.75;
70.69; 70.65; 70.60; 70.46; 59.04; 27.01 ppm. FT-IR(ATR): 2975; 1736; 1678; 1605; 102;
1450; 1461; 1356; 1318; 1283; 1234; 1198; 1103; 1058; 961; 935; 876; 838; 814; 790;
768; 750; 599; 539 cm™* MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated for C3;H42010 [M+Na*]:
609.26702; found: 609.26712.

4.5.19 Synthesis of R10
9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene-3,6-dicarboxylic acid

A solution of NaOH (0.1g, 2.5 mmol) in NaClO (40 g/L, 12 ml) was added to a solution of
P2 (80 mg, 0.13 mmol) in 1,4-dioxane (10 ml). The mixture was heated to 65 °C for 3
hours and then refluxed for 15 min. The solution was cooled to room temperature. The
crude was extracted with diethyl ether (20 ml), the product remains in the agueous
phase as a sodium salt. The excess of NaClO was eliminated with sodium sulphite and
the product was precipitated using commercial HCI (37% v/v). the product was obtained,
after filtration, as yellowish solid (54 mg, 67%)
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1H-NMR (CDCl3) 9.29 (s, 2H); 8.43 (d, 2H); 8.20 (d, 2H); 4.48 (s, 4H); 3.92-3.16 (m, 20 H);
3.44 (s, 6H) ppm. 33C-NMR (CDCl3) 172.63; 144.49; 132.49; 127.68; 126.75; 125.85;
122.86; 72.14; 70.81; 59.19 ppm. FT-IR: 2883; 2644; 2535; 2353; 1685; 1613; 1597;
1573; 1500; 1483; 1540; 1414, 1234, 1165; 1103; 1078; 1027; 921, 867; 819; 771; 753;
735; 708; 667; 647; 619; 579; 535; 506; 421 cm™. MS: (HRMS-ESI(+)) m/z (%) calculated
for C3oH38012 [M+Na*]:613.22555; found: 613.22572.

4.5.20 Synthesis of Magnetic Nanoparticles by Co-precipitation Method

A solution of NaOH 1M (7 ml) was added slowly to a stirred solution of FeCls (160 mg)
and FeCly-4H,0 (100 mg) in water (5 ml). The addition was carried out in atmosphere of
argon for 15-20 minutes. When the addition has finished, the mixture was left to keep
stirring for 20 minutes. When the time has finished, the black precipitate was decanted
by magnetic attraction and washed with water until a neutral pH. Finally, nanoparticles
were cleaned with methanol to remove water and suspended in 10 ml of methanol.

For the reaction with iron sulphates, FeSO4:7H,0 (200 mg) and Fez(SOa)3 (287.7 mg)
were dissolved in water (50 ml) and NH3 25% (20 ml) was added dropwise while the iron
solution is stirred vigorously. The black suspension was decanted using an external
magnet and cleaned with water (3 x 25ml) and finally suspended in 10ml of methanol.

FT-IR(KBr): 3418; 1626; 1457; 1343; 1115; 1071; 934; 854; 808; 616; 453 cm™™.

4.5.21 Functionalization of Magnetic Nanoparticles

Inside a 2-5 ml microwave tube were added 3:102 mmol of the desired dopamine
derivate receptor. The squaramate was dissolved in DMSO (1 ml). Following a
homogeneous suspension of Magnetic Nanoparticles (10 mg/ml) in methanol was
added (1 ml), the mixture was diluted to 5 ml with methanol. The tube of reaction was
hermetically closed and inserted in the microwave. The reaction was carried out for 20
minutes, at 120 °C with a pressure obtained about 3 bar. After reaction, functionalized
magnetic nanoparticles were cleaned with water (3x10 ml) and suspended in 10 ml of
water.

MNP with Tetrabutylammonium 2-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-

en-1-olate.
O (@]

ao j\;ﬁ
O:©\/\N o TBA"
H

FT-IR(KBr): 3747; 3418; 2964, 2925; 2854; 1796; 1630; 1536; 1384; 1351; 1317; 1265;
1119; 1034; 884; 814; 782; 583; 446 cm™™.
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MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-

1,2-dione.
Ie) (@] (0]
H H

FT-IR(KBr): 3852; 3441; 3423; 2926; 2360; 1801; 1722; 1629; 1592; 1545; 1484; 1433;
1384; 1350; 1317; 1265; 1120; 1054; 883; 814; 782; 585; 447 cm™™.

MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((3-hydroxypropyl)amino)cyclobut-3-

ene-1,2-dione
(o) (0] (@]
H H

FT-IR(KBr): 1853; 3423; 2957; 2926; 1800; 1593; 1545; 1484; 1438; 1384; 1350; 1318;
1264; 1220; 1050; 884; 814; 782; 583; 446 cm™.

MNP with 3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-

ene-1,2-dione
o) (0] (0]
QOmHﬁNNOH
L_OH

FT-IR(KBr): 3441; 3424, 2073; 1796; 1632; 1580; 1535; 1485; 1441; 1384; 1355; 1315;
1265; 1191; 1109; 991; 854; 619; 589; 447 cm™™.

MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(2-
(methoxymethoxy)ethoxy)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione
fe) (@] (@]
O: D\/\ j\;ﬁ o o
O N H/\/ ~ N0 T TN

FT-IR(KBr): 3423; 2924, 1589; 1544; 1484; 1427; 1384; 1350; 1316; 1262; 1222; 1120;
588 cm™.

4.5.22 Synthesis of MNP Functionalized with Phytic Acid

4.5.22.1 Synthesis in 2 steps

A two steps synthesis for MNP functionalized with phytic acid means that in the first
step, the MNP where prepared by the coprecipitation method. In this first step, two
different reactants have been used: iron sulphates and iron chlorides. In the second
step, for both syntheses, phytic acid (500 mg) was dissolved in water (10 ml) and mixed
with a suspension of MNP (500 mg) in water (15 ml). The mixture was basified using
NaOH (1M, 5ml) and was stirred overnight at room temperature. NP-R11a: two steps
synthesis using iron chlorides. NP-R11b: two steps synthesis using iron sulphates.
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4.5.22.2 One-step Synthesis
In a one-step synthesis, iron salts and phytic acid were dissolved in water at the same
time and then precipitated with basic solution. In this type of synthesis, two different
proportions of phytic acid were used: 120 mg and 400 mg.

FeCl,-4H,0 (0.2 g), FeCls (0.32 g) and phytic acid (120 mg or 400 mg) were dissolved in
water (30 ml). A white precipitate is formed, corresponding to the iron phytate salts.
NaOH (1M, 20 ml) was added to the suspension and the reaction was carried out for 3
minutes. The supernatant of the reaction was clear, and the black power was decanted
using an external magnet. The product was cleaned with water (3 x 15 ml) and dried
under an IR light. NP-R11c: one step synthesis using 120 mg of phytic acid. NP-R11d: one
step synthesis using 400 mg of phytic acid.

MNP with phytic acid (NP-R11a, NP-R11b, NP-R11c, NP-R11d)

OH
HO
~F HO\F{OH

~,
0
o Jd % S
@3
(O O oH

O" 07 Yy
0=F-0oH 0__°
OH Hg “OH

NP-R11 FT-IR(KBr): 3417; 2936; 1649; 1485; 1427; 1360; 1247; 1120; 1057; 702; 576;
426 cmt.

NP-R11b FT-IR(KBr): 3417; 2923; 2359; 1631; 1385; 1322; 1099; 986; 574 cm™™.
NP-R11c FT-IR(KBr): 3416; 2359; 1631; 1544; 1379; 1344; 1088; 978; 615; 451 cm™™.

NP-R11d FT-IR(KBr): 3423; 2926; 2359; 1631; 1381; 1348; 1096; 976; 614; 452 cm™™.

202



5. General Conclusions.






5. General Conclusions

Summarized below, the general conclusions of the work developed during the

preparation of this Doctoral Thesis are presented:

1.

New receptors based on asymmetric squaramides have been designed,
synthesized and characterized, using dopamine as a linker between the receptor
and the nanoparticle. In addition, a basic dopamine squaramate derivative has
been synthesized as a receptor and an anthracene derivative as a possible
candidate for the functionalization of nanoparticles.

New hybrid nanomaterials based on iron oxide nanoparticles and different
synthetic and naturally extracted organic receptors such as phytic acid have been
synthesized and characterized. Obtaining high performance of functionalization
in most of the nanoparticles, observing variations in the different
characterization methods.

The sensor capacity of anthracene ethyl squaramate against mercuric cation and
iron cations has been determined. In addition, computational studies have been
carried out that help understand the "Turn-Off" mechanism by observing
fluorescence between the receptor and mercury during experiments.

Capture studies of different metals of interest have been carried out. On the one
hand, the ability to retain heavy metal cations such as mercury and lead, and
metal cations of economic interest such as gold and silver has been
demonstrated.

Finally, the retention capacity of alkaline earth metal cations such as calcium and
magnesium, as well as radioactive metal cations such as strontium, yttrium, and
uranium, has been determined by applying hybrid magnetic nanoparticles,
coated with phytic acid, synthesized in three minutes.

205






6. Bibliografia.






6. Bibliografia

10

11

12

13

14

15

16

17

T. Page, R. Feynman and A. P. Society, There’s Plenty of Room at the Bottom,
2003,1, 1-11.

NNI, What Is Nanotechnology? National Nanotechnology Initiative,
https://www.nano.gov/nanotech-101/what/definition, (accessed 17 February
2022).

A. Gnach, T. Lipinski, A. Bednarkiewicz, J. Rybka and J. A. Capobianco,
Upconverting nanoparticles: Assessing the toxicity, Chem. Soc. Rev., 2015, 44,
1561-1584.

S. Bayda, M. Adeel, T. Tuccinardi, M. Cordani and F. Rizzolio, The history of
nanoscience and nanotechnology: From chemical-physical applications to
nanomedicine, Molecules, 2020, 25, 1-15.

F. Allhoff, On the autonomy and justification of nanoethics, Nanoethics, 2007, 1,
185-210.

About Nanotechnology | National Nanotechnology Initiative,
https://www.nano.gov/about-nanotechnology, (accessed 24 February 2022).

S. Mobasser and A. Firoozi, Review of Nanotechnology Applications in Science and
Engineering, J. Civ. Eng. Urban., 2016, 6, 84—93.

Nanomaterials definition matters, Nat. Nanotechnol., 2019, 14, 193.

N. D. Kandpal, N. Sah, R. Loshali, R. Joshi and J. Prasad, Co-precipitation method
of synthesis and characterization of iron oxide nanoparticles, J. Sci. Ind. Res.
(India)., 2014, 73, 87-90.

W. M. Rangel, R. A. A. Boca Santa and H. G. Riella, A facile method for synthesis
of nanostructured copper (ll) oxide by coprecipitation, J. Mater. Res. Technol.,
2020, 9, 994-1004.

Y.l Kim, D. Kim and C. S. Lee, Synthesis and characterization of CoFe204 magnetic
nanoparticles prepared by temperature-controlled coprecipitation method, Phys.
B Condens. Matter, 2003, 337, 42-51.

N. Kumar and S. Kumbhat, Carbon-Based Nanomaterials, Essentials Nanosci.
Nanotechnol., 2016, 189-236.

J. R. Siqueira and O. N. Oliveira, in Nanostructures, Elsevier Inc., 2017, pp. 233-
249,

S. Polarz and B. Smarsly, Nanoporous Materials, J. Nanosci. Nanotechnol., 2002,
2,581-612.

C. R. Martin, Nanomaterials : A Membrane-Based Synthetic Approach, Science
(80-. )., 1994, 266, 1961-1966.

C. Tan, X. Cao, X. J. Wu, Q. He, J. Yang, X. Zhang, J. Chen, W. Zhao, S. Han, G. H.
Nam, M. Sindoro and H. Zhang, Recent Advances in Ultrathin Two-Dimensional
Nanomaterials, Chem. Rev., 2017, 117, 6225-6331.

K. S. Novoselov, A. K. Geim, S. V. Morozov, D. Jiang, Y. Zhang, S. V. Dubonos, I. V.
209



6. Bibliografia

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Grigorieva and A. A. Firsov, Electric field in atomically thin carbon films, Science
(80-. )., 2004, 306, 666—669.

Y. Wang, Y. Chang, J. Zhang, G. Lu and Z. Wei, Semitransparent Flexible Organic
Solar Cells, Chem. Res. Chinese Univ., 2020, 36, 343—-350.

V. Galstyan, M. P. Bhandari, V. Sberveglieri, G. Sberveglieri and E. Comini, Metal
oxide nanostructures in food applications: Quality control and packaging,
Chemosensors, 2018, 6, 1-21.

M. F. Baran, H. Acay and C. Keskin, Determination of Antimicrobial and Toxic
Metal Removal Activities of Plant-Based Synthesized (Capsicum annuum L.
Leaves), Ecofriendly, Gold Nanomaterials, Glob. Challenges, 2020, 4, 1900104.

G. Maduraiveeran, M. Sasidharan and W. Jin, Earth-abundant transition metal
and metal oxide nanomaterials: Synthesis and electrochemical applications, Prog.
Mater. Sci., 2019, 106, 100574.

C. Wang, C. Li,J. Liuand C. Guo, Engineering transition metal-based nanomaterials
for high-performance electrocatalysis, Mater. Reports Energy, 2021, 1, 100006.

J. Mao, J. Li, J. Pei, Y. Liu, D. Wang and Y. Li, Structure regulation of noble-metal-
based nanomaterials at an atomic level, Nano Today, 2019, 26, 164—175.

Z. Xia and S. Guo, Strain engineering of metal-based nanomaterials for energy
electrocatalysis, Chem. Soc. Rev., 2019, 48, 3265-3278.

P. Makvandi, C. yu Wang, E. N. Zare, A. Borzacchiello, L. na Niu and F. R. Tay,
Metal-Based Nanomaterials in Biomedical Applications: Antimicrobial Activity
and Cytotoxicity Aspects, Adv. Funct. Mater., 2020, 30, 1910021.

R. Ghosh Chaudhuri and S. Paria, Core/shell nanoparticles: Classes, properties,
synthesis mechanisms, characterization, and applications, Chem. Rev., 2012, 112,
2373-2433.

E. Roduner, Size matters: Why nanomaterials are different, Chem. Soc. Rev., 2006,
35, 583-592.

S. Thomas, N. Kalarikkal, J. Wu, E. H. M. Sakho and S. O. Oluwafemi,
Nanomaterials for solar cell applications, Elsevier, 2019.

R. Tomar, A. A. Abdala, R. G. Chaudhary and N. B. Singh, Photocatalytic
degradation of dyes by nanomaterials, Mater. Today Proc., 2020, 29, 967-973.

S. Sun and H. Zeng, Size-controlled synthesis of magnetite nanoparticles, J. Am.
Chem. Soc., 2002, 124, 8204—-8205.

C. Rimenapp, B. Gleich and A. Haase, Magnetic nanoparticles in magnetic
resonance imaging and diagnostics, Pharm. Res., 2012, 29, 1165-1179.

V. Mody, R. Siwale, A. Singh and H. Mody, Introduction to metallic nanoparticles,
J. Pharm. Bioallied Sci., 2010, 2, 282-296.

E. Priyadarshini and N. Pradhan, Gold nanoparticles as efficient sensors in
colorimetric detection of toxic metal ions: A review, Sensors Actuators, B Chem.,

210



6. Bibliografia

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46
47

48

49

2017, 238, 888—-902.

V. V Mody, R. Siwale, A. Singh and H. R. Mody, Introduction to metallic
nanoparticles., J. Pharm. bioallied Sci., 2010, 2, 282—-289.

S. K. Krishnan, E. Singh, P. Singh, M. Meyyappan and H. S. Nalwa, A review on
graphene-based nanocomposites for electrochemical and fluorescent biosensors,
RSC Adv., 2019, 9, 8778-8781.

B. Thiesen and A. Jordan, Clinical applications of magnetic nanoparticles for
hyperthermia, Int. J. Hyperth., 2008, 24, 467-474.

Q. Wu, W. S. Miao, Y. Du Zhang, H. J. Gao and D. Hui, Mechanical properties of
nanomaterials: A review, Nanotechnol. Rev., 2020, 9, 259-273.

F. Pilaguinga, J. Morey, M. Torres, R. Seqqat and M. N. Pifia, Silver nanoparticles
as a potential treatment against SARS-CoV-2: A review, Wiley Interdiscip. Rev.
Nanomedicine Nanobiotechnology, 2021, 13, 1-19.

E. Castro, A. H. Garcia, G. Zavala and L. Echegoyen, Fullerenes in biology and
medicine, J. Mater. Chem. B, 2017, 5, 6523-6535.

H. Ahirwar, Y. Zhou, C. Mahapatra, S. Ramakrishna, P. Kumar and H. S. Nanda,
Materials for orthopedic bioimplants: Modulating degradation and surface
modification using integrated nanomaterials, Coatings, 2020, 10, 264.

A. K. Gupta and A. Curtis, Surface modification of superparamagnetic iron oxide
nanoparticles and their intracellular uptake, Eur. Cells Mater., 2002, 4, 101-102.

M. Mikhaylova, D. K. Kim, N. P. Bobrysheva, M. Osmolowsky, V. Semenov, T.
Tsakalakos and M. Muhammed, Superparamagnetism of Magnetite
Nanoparticles: Dependence on Surface Modification, Langmuir, 2004, 20, 2472—-
2477.

W. Zhuy, Y. Guo, B. Ma, X. Yang, Y. Li, P. Li, Y. Zhou and M. Shuai, Fabrication of
highly dispersed Pd nanoparticles supported on reduced graphene oxide for solid
phase catalytic hydrogenation of 1,4-bis(phenylethynyl) benzene, Int. J. Hydrogen
Energy, 2020, 45, 8385—-8395.

X. Liu, M. Xu, L. Wan, H. Zhu, K. Yao, R. Linguerri, G. Chambaud, Y. Han and C.
Meng, Superior Catalytic Performance of Atomically Dispersed Palladium on
Graphene in CO Oxidation, ACS Catal., 2020, 10, 3084-3093.

K. Balasubramanian and M. Burghard, Chemically functionalized carbon
nanotubes, Small, 2005, 1, 180-192.

H. Buijs, Infrared Spectroscopy, Springer Handbooks, 2006, 71, 607—-613.

T. Mudalige, H. Qu, D. Van Haute, S. M. Ansar, A. Paredes and T. Ingle,
Characterization of Nanomaterials: Tools and Challenges, Elsevier Inc., 2018.

C. N. R. Rao and K. Biswas, Characterization of nanomaterials by physical
methods, Annu. Rev. Anal. Chem., 2009, 2, 435-462.

C. Valdés, L. M. Toledo, U. Spitz and J. Rebek, Structure and selectivity of a small
211



6. Bibliografia

50
51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

dimeric encapsulating assembly, Chem. - A Eur. J., 1996, 2, 989-991.
H. D. Burrows and R. M. Hartshorn, Pure Appl. Chem., 2016, 88, 917-918.

F. Huang and E. V. Anslyn, Introduction: Supramolecular Chemistry, Chem. Rev.,
2015, 115, 6999-7000.

C. J. Pedersen, Cyclic Polyethers and Their Complexes with Metal Salts, J. Am.
Chem. Soc., 1967, 89, 2495-2496.

T. L. Mako, J. M. Racicot and M. Levine, Supramolecular luminescent sensors,
Chem. Rev., 2019, 119, 322-477.

I. V. Kolesnichenko and E. V. Anslyn, Practical applications of supramolecular
chemistry, Chem. Soc. Rev., 2017, 46, 2385—-2390.

D. W. Gohara and E. Di Cera, Molecular mechanisms of enzyme activation by
monovalent cations, J. Biol. Chem., 2016, 291, 20840-20848.

P. San-Cristobal, H. Dimke, J. G.J. Hoenderop and R. J. M. Bindels, Novel molecular
pathways in renal Mg2+ transport: A guided tour along the nephron, Curr. Opin.
Nephrol. Hypertens., 2010, 19, 456-462.

S. Fang, S. Zhuang, D. Goto, X. Hu, L. Sheng and S. Huang, Coupled modeling of in-
and below-cloud wet deposition for atmospheric 137Cs transport following the
Fukushima Daiichi accident using WRF-Chem: A self-consistent evaluation of 25
scheme combinations, Environ. Int., 2022, 158, 106882.

I. Vural Girsel, T. Noél, Q. Wang and V. Hessel, Separation/recycling methods for
homogeneous transition metal catalysts in continuous flow, Green Chem., 2015,
17, 2012-2026.

Z. Li, Y. Wang, Y. Ni and S. Kokot, A rapid and label-free dual detection of Hg ()
and cysteine with the use of fluorescence switching of graphene quantum dots,
Sensors Actuators, B Chem., 2015, 207, 490-497.

A. D. Pauric, S. Jin, T. J. Fuller, M. P. Balogh, I. C. Halalay and G. R. Goward, NMR
Determination of the Relative Binding Affinity of Crown Ethers for Manganese
Cations in Aprotic Nonaqueous Lithium Electrolyte Solutions, J. Phys. Chem. C,
2016, 120, 3677—-3683.

S. Ermert, A. Marx and S. M. Hacker, Phosphate-Modified Nucleotides for
Monitoring Enzyme Activity, Top. Curr. Chem., 2017, 375, 1-25.

F. Cubadda, B. P. Jackson, K. L. Cottingham, Y. O. Van Horne and M. Kurzius-
Spencer, Human exposure to dietary inorganic arsenic and other arsenic species:
State of knowledge, gaps and uncertainties, Sci. Total Environ., 2017, 579, 1228—
1239.

G. Fisicaro, L. Genovese, O. Andreussi, S. Mandal, N. N. Nair, N. Marzari and S.
Goedecker, Soft-Sphere Continuum Solvation in Electronic-Structure
Calculations, J. Chem. Theory Comput., 2017, 13, 3829-3845.

T. H. Kim, I. Kim, M. Yoo and T. M. Swager, Development of highly selective

212



6. Bibliografia

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

fluorescent chemosensors for fluoride ion, J. Korean Chem. Soc., 2007, 51, 258—
264.

N. Jayakody, E. C. Harris and D. Coggon, Phenoxy Herbicedes, Soft Tissue Sarcoma
and Non-Hodgkin Lymphoma: A Systhematic review of Evidence form Cohort and
Case-Control Studies, Br Med Bull, 2015, 114, 75-94.

J. E. Casida, Radioligand Recognition of Insecticide Targets, J. Agric. Food Chem.,
2018, 66, 3277-3290.

T. S. Thind and D. W. Hollomon, Thiocarbamate fungicides: reliable tools in
resistance management and future outlook, Pest Manag. Sci., 2018, 74, 1547—-
1551.

V. Turusov, V. Rakitsky, L. Tomatis and D. D. D. T. Ubiquity,
Dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT): Ubiquity, Persistence, and Risks, 2002,
110, 125-128.

C. L. Davie-Martin, K. G. Stratton, J. G. Teeguarden, K. M. Waters and S. L. M.
Simonich, Implications of Bioremediation of Polycyclic Aromatic Hydrocarbon-
Contaminated Soils for Human Health and Cancer Risk, Environ. Sci. Technol.,
2017, 51, 9458-9468.

S. J. Varjani, E. Gnansounou and A. Pandey, Comprehensive review on toxicity of
persistent organic pollutants from petroleum refinery waste and their
degradation by microorganisms, Chemosphere, 2017, 188, 280-291.

N. K. Cheruyiot, W. J. Lee, J. K. Mwangi, L. C. Wang, N. H. Lin, Y. C. Lin, J. Cao, R.
Zhang and G. P. Chang-Chien, An overview: Polycyclic aromatic hydrocarbon
emissions from the stationary and mobile sources and in the ambient air, Aerosol
Air Qual. Res., 2015, 15, 2730-2762.

M. Evans, J. Liu, H. Bacosa, B. E. Rosenheim and Z. Liu, Petroleum hydrocarbon
persistence following the Deepwater Horizon oil spill as a function of shoreline
energy, Mar. Pollut. Bull., 2017, 115, 47-56.

M. A. Harwell and J. H. Gentile, Assessing Risks to Sea Otters and the Exxon Valdez
Oil Spill: New Scenarios, Attributable Risk, and Recovery, Hum. Ecol. Risk Assess.,
2014, 20, 889-916.

J. Webb, O. T. Coomes, D. Mergler and N. A. Ross, Levels of 1-hydroxypyrene in
urine of people living in an oil producing region of the Andean Amazon (Ecuador
and Peru), Int. Arch. Occup. Environ. Health, 2018, 91, 105-115.

V. T. Mogos, C. |. Dondoi and D. E. Bajko, Carcinogenic Substances Naturrally
Occuring in the Human Diet, Rom. J. Diabetes Nutr. Metab. Dis., 2018, 25, 105—
108.

S. Son, K. S. Nam, H. Kim, M. C. Gye and I. Shin, Cytotoxicity measurement of
Bisphenol A (BPA) and its substitutes using human keratinocytes, Environ. Res.,
2018, 164, 655—659.

Y. Y. Zhou, J. Yang, M. Liu, S. F. Wang and Q. Lu, A novel fluorometric

213



6. Bibliografia

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

determination of melamine using cucurbit[7]uril, J. Lumin., 2010, 130, 817-820.

A. Filazi, U. T. Sireli, H. Ekici, H. Y. Can and A. Karagoz, Determination of melamine
in milk and dairy products by high performance liquid chromatography, J. Dairy
Sci., 2012, 95, 602—-608.

B. Wahlang, J. T. Perkins, M. C. Petriello, J. B. Hoffman, A. J. Stromberg and B.
Hennig, A compromised liver alters polychlorinated biphenyl-mediated toxicity,
Toxicology, 2017, 380, 11-22.

S. Shanmugaraju and P. S. Mukherjee, ri-Electron rich small molecule sensors for
the recognition of nitroaromatics, Chem. Commun., 2015, 51, 16014-16032.

U. Willer and W. Schade, Photonic sensor devices for explosive detection, Anal.
Bioanal. Chem., 2009, 395, 275-282.

T. L. Andrew and T. M. Swager, A fluorescence turn-on mechanism to detect high
explosives RDX and PETN, J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 7254-7255.

P. Marks, B. Radaram, M. Levine and I. A. Levitsky, Highly efficient detection of
hydrogen peroxide in solution and in the vapor phase via fluorescence quenching,
Chem. Commun., 2015, 51, 7061-7064.

C. De Perre, A. Prado and B. R. McCord, Rapid and specific detection of urea
nitrate and ammonium nitrate by electrospray ionization time-of-flight mass
spectrometry using infusion with crown ethers, Rapid Commun. Mass Spectrom.,
2012, 26, 154-162.

R. Sun, X. Huo, H. Lu, S. Feng, D. Wang and H. Liu, Recyclable fluorescent paper
sensor for visual detection of nitroaromatic explosives, Sensors Actuators, B
Chem., 2018, 265, 476-487.

D. Jiang, L. Peng, M. Wen, Q. Zhou, C. Chen, X. Wang, W. Chen and H. Li, Dopant-
Assisted Positive Photoionization lon Mobility Spectrometry Coupled with Time-
Resolved Thermal Desorption for On-Site Detection of Triacetone Triperoxide and
Hexamethylene Trioxide Diamine in Complex Matrices, Anal. Chem., 2016, 88,
4391-4399.

X. Li, D. Shorter and T. R. Kosten, Buprenorphine in the treatment of opioid
addiction: Opportunities, challenges and strategies, Expert Opin. Pharmacother.,
2014, 15, 2263-2275.

S. S. Priva and K. V. Radha, A Review on the Adsorption Studies of Tetracycline
onto Various Types of Adsorbents, Chem. Eng. Commun., 2017, 204, 821-839.

B. Huang, C. Lei, C. Wei and G. Zeng, Chlorinated volatile organic compounds (Cl-
VOCs) in environment - sources, potential human health impacts, and current
remediation technologies, Environ. Int., 2014, 71, 118-138.

K. Balwant, S. Umesh Kumar and N. Sukanta, A review of some Specific Air
Pollutants and its exposure related to Human Health, Int. Res. J. Environ. Sci.,
2015, 4, 2319-1414.

Z. Singh and P. Chadha, Textile industry and occupational cancer, J. Occup. Med.
214



6. Bibliografia

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

Toxicol., 2016, 11, 1-6.

P. Mochalski, J. King, M. Haas, K. Unterkofler, A. Amann and G. Mayer, Blood and
breath profiles of volatile organic compounds in patients with end-stage renal
disease, BMC Nephrol., 2014, 15, 1-14.

A. Smolinska, D. I. Tedjo, L. Blanchet, A. Bodelier, M. J. Pierik, A. A. M. Masclee, J.
Dallinga, P. H. M. Savelkoul, D. M. A. E. Jonkers, J. Penders and F. J. van Schooten,
Volatile metabolites in breath strongly correlate with gut microbiome in CD
patients, Anal. Chim. Acta, 2018, 1025, 1-11.

S. Kischkel, W. Miekisch, A. Sawacki, E. M. Straker, P. Trefz, A. Amann and J. K.
Schubert, Breath biomarkers for lung cancer detection and assessment of
smoking related effects - confounding variables, influence of normalization and
statistical algorithms, Clin. Chim. Acta, 2010, 411, 1637-1644.

J. W. Yoon and J. H. Lee, Toward breath analysis on a chip for disease diagnosis
using semiconductor-based chemiresistors: Recent progress and future
perspectives, Lab Chip, 2017, 17, 3537-3557.

D. Carling, C. Thornton, A. Woods and M. J. Sanders, AMP-activated protein
kinase: New regulation, new roles?, Biochem. J., 2012, 445, 11-27.

C.J.Yu, S. M. Wu and W. L. Tseng, Magnetite nanoparticle-induced fluorescence
guenching of adenosine triphosphate - BODIPY conjugates: Application to
adenosine triphosphate and pyrophosphate sensing, Anal. Chem., 2013, 85,
8559-8565.

Q. Zhao, Z. Zhang and Y. Tang, A new conjugated polymer-based combination
probe for ATP detection using a multisite-binding and FRET strategy, Chem.
Commun., 2017, 53, 9414-9417.

L. Wang, J. Zhang, B. Kim, J. Peng, S. N. Berry, Y. Ni, D. Su, J. Lee, L. Yuan and Y. T.
Chang, Boronic Acid: A Bio-Inspired Strategy to Increase the Sensitivity and
Selectivity of Fluorescent NADH Probe, J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 10394—
10397.

M. B. Colovic, V. M. Vasic, D. M. Djuric and D. Z. Krstic, Sulphur-containing Amino
Acids: Protective Role Against Free Radicals and Heavy Metals, Curr. Med. Chem.,
2018, 25, 324-335.

H. T. H. Nguyen, C. J. Shaffer, R. Pepin and F. Turecek, UV Action Spectroscopy of
Gas-Phase Peptide Radicals, J. Phys. Chem. Lett., 2015, 6, 4722—-4727.

N. D. Danielson, F. R. Mansour, L. Zhou, C. V. Connell, E. M. Dotlich, J. N. Gibler,
B. E. Norman, S. Grossman, W. Wei and Y. Zhang, Liquid chromatography with
alkylammonium formate ionic liquid mobile phases and fluorescence detection,
J. Chromatogr. A, 2018, 1559, 128-135.

C. Guo, X. Yang, X. Yang, W. Zhu, M. Pei and G. Zhang, Fluorescent probes for
Cu2+, Hg2+ and amino acids in aqueous solutions based on two mechanisms,
Sensors Actuators, B Chem., 2014, 205, 345-351.

215



6. Bibliografia

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

H. Sui, L. Chen, X. X. Han, X. Zhang, X. Wang and B. Zhao, Quantitative
determination of total amino acids based on surface-enhanced raman scattering
and ninhydrin derivatization, Anal. Sci., 2017, 33, 53-57.

S. Eissa and M. Zourob, Aptamer- Based Label-Free Electrochemical Biosensor
Array for the Detection of Total and Glycated Hemoglobin in Human Whole Blood,
Sci. Rep., 2017, 7, 1-8.

S. Cohen and S. G. Cohen, Preparation and Reactions of Derivatives of Squaric
Acid. Alkoxy-, Hydroxy-, and Aminocyclobutenedionesl, J. Am. Chem. Soc., 1966,
88, 1533-1536.

M. Ito and R. West, New Aromatic Anions. IV. Vibrational Spectra and Force
Constants for C404-2 and C505-2, J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 2580-2584.

D. Quinonero, A. Frontera, P. Ballester and P. M. Deya, A theoretical study of
aromaticity in squaramide and oxocarbons, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2001—
2005.

R. . Storer, C. Aciro and L. H. Jones, Squaramides: Physical properties, synthesis
and applications, Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 2330-2346.

D. Quifionero, A. Frontera, G. A. Sufier, J. Morey, A. Costa, P. Ballester and P. M.
Deya, Squaramide as a binding unit in molecular recognition, Chem. Phys. Lett.,
2000, 326, 247-254.

N. C. Lim, S. V. Pavlova and C. Briickner, Squaramide hydroxamate-based
chemidosimeter responding to iron(lll) with a fluorescence intensity increase,
Inorg. Chem., 2009, 48, 1173-1182.

M. Zaleskaya, t. Dobrzycki and J. Romanski, Highly efficient, tripodal ion-pair
receptors for switching selectivity between acetates and sulfates using solid—
liguid and liquid—liquid extractions, Int. J. Mol. Sci., 2020, 21, 1-19.

R. Prohens, S. Tomas, J. Morey, P. M. Deya, P. Ballester and A. Costa, Squaramido-
based receptors: Molecular recognition of carboxylate anions in highly
competitive media, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 1063—1066.

R. Prohens, G. Martorell, P. Ballester and A. Costa, A squaramide fluorescent
ensemble for monitoring sulfate in water, Chem. Commun., 2001, 1, 1456-1457.

G. Picci, M. Kubicki, A. Garau, V. Lippolis, R. Mocci, A. Porcheddu, R. Quesada, P.
C. Ricci, M. A. Scorciapino and C. Caltagirone, Simple squaramide receptors for
highly efficient anion binding in agueous media and transmembrane transport,
Chem. Commun., 2020, 56, 11066—11069.

D. Jagleniec, S. Siennicka, t. Dobrzycki, M. Karbarz and J. Romanski, Recognition
and Extraction of Sodium Chloride by a Squaramide-Based lon Pair Receptor,
Inorg. Chem., 2018, 57, 12941-12952.

K. A. Lopez, M. N. Pifia and J. Morey, Squaramide-coated Fe304 nanoparticles and
their selective complexation with carboxylate anions in water, Sensors Actuators,
B Chem., 2013, 181, 267-273.

216



6. Bibliografia

118

119

120

121
122

123

124

125

126

127

128

129

130

K. A. Lopez, M. N. Pifa, D. Quinonero, P. Ballester and J. Morey, Highly efficient
coordination of Hg2+ and Pb2+ metals in water with squaramide-coated Fe304
nanoparticles, J. Mater. Chem. A, 2014, 2, 8796-8803.

M. S. Gutiérrez, P. Duel, F. Hierro, J. Morey and M. N. Pifia, A Very Highly Efficient
Magnetic Nanomaterial for the Removal of PAHs from Aqueous Media, Small,
2018, 14, 1-6.

M. de las N. Pifla, M. S. Gutiérrez, M. Panagos, P. Duel, A. Ledn, J. Morey, D.
Quinionero and A. Frontera, Influence of the aromatic surface on the capacity of
adsorption of VOCs by magnetite supported organic—inorganic hybrids, RSC Adv.,
2019, 9, 24184-24191.

EK, First Circular Economy Action Plan, 2020.

Historical Water Quality Criteria Documents | us EPA,
https://www.epa.gov/wqc/historical-water-quality-criteria-documents,
(accessed 3 February 2022).

E. Gail, S. Gos, R. Kulzer, J. Lorésch, A. Rubo, M. Sauer, R. Kellens, J. Reddy, N.
Steier and W. Hasenpusch, in Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry,
2011, pp. 673-710.

T. S. Nguyen, Y. Hong, N. A. Dogan and C. T. Yavuz, Gold Recovery from E-Waste
by Porous Porphyrin-Phenazine Network Polymers, Chem. Mater., 2020, 32,
5343-5349.

Z. Liu, A. Samanta, J. Lei, J. Sun, Y. Wang and J. F. Stoddart, Cation-Dependent
Gold Recovery with a-Cyclodextrin Facilitated by Second-Sphere Coordination, J.
Am. Chem. Soc., 2016, 138, 11643-11653.

Z.Liu, M. Frasconi, J. Lei, Z. J. Brown, Z. Zhu, D. Cao, J. lehl, G. Liu, A. C. Fahrenbach,
Y. Y. Botros, O. K. Farha, J. T. Hupp, C. A. Mirkin and J. F. Stoddart, Selective
isolation of gold facilitated by second-sphere coordination with a-cyclodextrin,
Nat. Commun., 2013, 4, 1855-1864.

M. Mon, J. Ferrando-Soria, T. Grancha, F. R. Fortea-Pérez, J. Gascon, A. Leyva-
Pérez, D. Armentano and E. Pardo, Selective Gold Recovery and Catalysis in a
Highly Flexible Methionine-Decorated Metal-Organic Framework, J. Am. Chem.
Soc., 2016, 138, 7864—7867.

J. R. Lloyd, C. I. Pearce, V. S. Coker, R. A. D. Pattrick, G. Van Der Laan, R. Cutting,
D. J. Vaughan, M. Paterson-Beedle, I. P. Mikheenko, P. Yong and L. E. Macaskie,
Biomineralization: Linking the fossil record to the production of high value
functional materials, Geobiology, 2008, 6, 285-297.

R. J. Harrison, R. E. Dunin-Borkowski and A. Putnis, Direct imaging of nanoscale
magnetic interactions in minerals, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2002, 99, 16556—
16561.

R. De Palma, S. Peeters, M. J. Van Bael, H. Van Den Rul, K. Bonroy, W. Laureyn, J.
Mullens, G. Borghs and G. Maes, Silane ligand exchange to make hydrophobic
superparamagnetic nanoparticles water-dispersible, Chem. Mater., 2007, 19,

217



6. Bibliografia

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

1821-1831.

A. M. Demin, V. P. Krasnov and V. N. Charushin, Covalent surface modification of
Fe304 magnetic nanoparticles with alkoxy silanes and amino acids, Mendeleev
Commun., 2013, 23, 14-16.

D. Ling, W. Park, Y. Il Park, N. Lee, F. Li, C. Song, S. G. Yang, S. H. Choi, K. Naand T.
Hyeon, Multiple-interaction ligands inspired by mussel adhesive protein:
Synthesis of highly stable and biocompatible nanoparticles, Angew. Chemie Int.
Ed., 2011, 50, 11360-11365.

A. K. L. Yuen, G. A. Hutton, A. F. Masters and T. Maschmeyer, The interplay of
catechol ligands with nanoparticulate iron oxides, Dalt. Trans., 2012, 41, 2545—
2559.

W. Yantasee, C. L. Warner, T. Sangvanich, R. S. Addleman, T. G. Carter, R. J.
Wiacek, G. E. Fryxell, C. Timchalk and M. G. Warner, Removal of heavy metals
from aqueous systems with thiol functionalized superparamagnetic
nanoparticles, Environ. Sci. Technol., 2007, 41, 5114-5119.

C. L. Warner, R. S. Addleman, A. D. Cinson, T. C. Droubay, M. H. Engelhard, M. A.
Nash, W. Yantasee and M. G. Warner, High-performance, superparamagnetic,
nanoparticle-based heavy metal sorbents for removal of contaminants from
natural waters, ChemSusChem, 2010, 3, 749-757.

F. Yazdani and M. Seddigh, Magnetite nanoparticles synthesized by co-
precipitation method: The effects of various iron anions on specifications, Mater.
Chem. Phys., 2016, 184, 318—323.

H. Hakkinen, The gold-sulfur interface at the nanoscale, Nat. Chem., 2012, 4, 443—
455,

Y. Xue, X. Li, H. Li and W. Zhang, Quantifying thiol-gold interactions towards the
efficient strength control, Nat. Commun., 2014, 5, 4348.

J. You, L. Wang, Y. Zhao and W. Bao, A review of amino-functionalized magnetic
nanoparticles for water treatment: Features and prospects, J. Clean. Prod., 2021,
281, 124668.

R. K.Sharma, S. Dutta, S. Sharma, R. Zboril, R. S. Varma and M. B. Gawande, Fe304
(iron oxide)-supported nanocatalysts: Synthesis, characterization and
applications in coupling reactions, Green Chem., 2016, 18, 3184-3209.

J. Sherwood, Y. Xu, K. Lovas, Y. Qin and Y. Bao, Surface functionalization of
dopamine coated iron oxide nanoparticles for various surface functionalities, J.
Magn. Magn. Mater., 2017, 427, 220-224.

D. Quifionero, K. A. Lépez, P. M. Deya, M. N. Pifia and J. Morey, Synthetic tripodal
squaramido-based receptors for the complexation of antineoplastic folates in
water, European J. Org. Chem., 2011, 6187-6194.

K. A. Lépez, M. N. Pina and J. Morey, Synthesis of unsymmetrical mono- and
bissquaramides with (3-aminopropyl)triethoxysilane (APTES) or dopamine

218



6. Bibliografia

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

moieties, Synlett, 2012, 23, 2830-2834.

F. Benyettou, E. Guenin, Y. Lalatonne and L. Motte, Microwave assisted
nanoparticle surface functionalization, Nanotechnology, 2011, 22, 055102.

M. S. Gutiérrez, M. N. Pifa and J. Morey, Fast microwave-assisted conjugation of
magnetic nanoparticles with carboxylates of biological interest, RSC Adv., 2017,
7, 19385-19390.

O. Pascu, E. Carenza, M. Gich, S. Estradé, F. Peird, G. Herranz and A. Roig, Surface
reactivity of iron oxide nanoparticles by microwave-assisted synthesis;
Comparison with the thermal decomposition route, J. Phys. Chem. C, 2012, 116,
15108-15116.

L. Martinez, G. Martorell, A. Sampedro, P. Ballester, A. Costa and C. Rotger,
Hydrogen Bonded Squaramide-Based Foldable Module Induces Both B- And a-
Turns in Hairpin Structures of a-Peptides in Water, Org. Lett., 2015, 17, 2980—-
2983.

P. Miao, Y. Tang and L. Wang, DNA modified Fe304@Au magnetic nanoparticles
as selective probes for Simultaneous detection of heavy metal ions, ACS Appl.
Mater. Interfaces, 2017, 9, 3940-3947.

G. E. Fryxell, Y. Lin, S. Fiskum, J. C. Birnbaum, H. Wu, K. Kemner and S. Kelly,
Actinide sequestration using self-assembled monolayers on mesoporous
supports, Environ. Sci. Technol., 2005, 39, 1324-1331.

J. Briffa, E. Sinagra and R. Blundell, Heavy metal pollution in the environment and
their toxicological effects on humans, Heliyon, 2020, 6, e04691.

K. M. Rice, E. M. Walker, M. Wu, C. Gillette and E. R. Blough, Environmental
mercury and its toxic effects, J. Prev. Med. Public Heal., 2014, 47, 74-83.

Y. S. Hong, Y. M. Kim and K. E. Lee, Methylmercury exposure and health effects,
J. Prev. Med. Public Heal., 2012, 45, 353-363.

G. Chen, Z. Guo, G. Zeng and L. Tang, Fluorescent and colorimetric sensors for
environmental mercury detection, Analyst, 2015, 140, 5400-5443.

H. Na Kim, W. Xiu Ren, J. Seung Kim and J. Yoon, Fluorescent and colorimetric
sensors for detection of lead, cadmium, and mercury ions, Chem. Soc. Rev., 2012,
41, 3210-3244.

L. N. Neupane, J. Park, P. K. Mehta, E. T. Oh, H. J. Park and K. H. Lee, Fast and
sensitive fluorescent detection of inorganic mercury species and methylmercury
using a fluorescent probe based on the displacement reaction of arylboronic acid
with the mercury species, Chem. Commun., 2020, 56, 2941-2944,

H. Lee, H. S. Lee, J. H. Reibenspies and R. D. Hancock, Mechanism of ‘turn-on’
fluorescent sensors for mercury(ll) in solution and its implications for ligand
design, Inorg. Chem., 2012, 51, 10904-10915.

N. Fu, Y. Chen, J. Fan, G. Wang and S. Lin, A bifunctional ‘turn On’ fluorescent
probe for trace level Hg2+ and EDTA in aqueous solution via chelator promoted

219



6. Bibliografia

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

cation induced deaggregation signalling, Sensors Actuators, B Chem., 2014, 203,
435-443.

J. Ding, H. Li, C. Wang, J. Yang, Y. Xie, Q. Peng, Q. Li and Z. Li, “Turn-On’ fluorescent
probe for mercury(ll): High selectivity and sensitivity and new design approach by
the adjustment of the m-bridge, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2015, 7, 11369—
11376.

C. Huang and H. Chang, Selective Gold-Nanoparticle-Based ‘Turn-On’ Fluorescent
Sensor for Detection of Mercury(ll) in Aqueous Solution, Anal. Chem., 2006, 78,
8332-8338.

Y. Guo, Z. Wang, H. Shao and X. Jiang, Hydrothermal synthesis of highly
fluorescent carbon nanoparticles from sodium citrate and their use for the
detection of mercury ions, Carbon N. Y., 2013, 52, 583-589.

S. Oh, J. Jeon, J. Jeong, J. Park, E. T. Oh, H. J. Park and K. H. Lee, Fluorescent
Detection of Methyl Mercury in Aqueous Solution and Live Cells Using Fluorescent
Probe and Micelle Systems, Anal. Chem., 2020, 92, 4917-4925.

K. Kanagaraj, K. Bavanidevi, T. J. Chow and K. Pitchumani, Selective ‘turn-off’
fluorescent sensing of mercury ions using aminocyclodextrin:3-hydroxy-N-
phenyl-2-naphthamide complex in aqueous solution, RSC Adv., 2014, 4, 11714—
11722.

J. Hu, J. Li, J. Qi and J. Chen, Highly selective and effective mercury(ii) fluorescent
sensors, New J. Chem., 2015, 39, 843—-848.

P. Zarabadi-poor and J. Barroso-Flores, Theoretical Assessment of the Selective
Fluorescence Quenching of 1-Amino-8-naphthol-3,6-disulfonic Acid (H-Acid)
Complexes with Zn2+,Cd2+, and Hg2+: A DFT and TD-DFT Study Pezhman, J. Phys.
Chem. A, 2014, 118, 12178-12183.

L. A. Marchetti, L. K. Kumawat, N. Mao, J. C. Stephens and R. B. P. Elmes, The
Versatility of Squaramides: From Supramolecular Chemistry to Chemical Biology,
Chem, 2019, 5, 1398-1485.

T. Kowalczyk, Z. Lin and T. Van Voorhis, Fluorescence quenching by photoinduced
electron transfer in the Zn 2+ sensor Zinpyr-1: A computational investigation, J.
Phys. Chem. A, 2010, 114, 10427-10434.

H. J. Kim, S. Y. Park, S. Yoon and J. S. Kim, FRET-derived ratiometric fluorescence
sensor for Cu2+, Tetrahedron, 2008, 64, 1294-1300.

J. Yoon, J. J. Ferrie and E. J. Petersson, Improved Modeling of Thioamide FRET
Quenching by including Conformational Restriction and Coulomb Coupling, J.
Phys. Chem. B, 2020, 124, 10653—-10662.

D. Escudero, Revising Intramolecular Photoinduced Electron Transfer (PET) from
First-Principles, Acc. Chem. Res., 2016, 49, 1816-1824.

Z. R. Grabowski, K. Rotkiewicz and W. Rettig, Structural Changes Accompanying
Intramolecular Electron Transfer: Focus on Twisted Intramolecular Charge-

220



6. Bibliografia

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

Transfer States and Structures, Chem. Rev., 2003, 103, 3899-4031.

M. Asscher and Y. Haas, The quenching mechanism of electronically excited
Rydberg states of nitric oxide, J. Chem. Phys., 1982, 76, 2115-2126.

M. J. Bertocchi, A. Bajpai, J. N. Moorthy and R. G. Weiss, New insights into an old
problem. fluorescence quenching of sterically-graded pyrenes by tertiary
aliphatic amines, J. Phys. Chem. A, 2017, 121, 458-470.

L. Liu, B. Sun, Y. Mao and R. Ding, Electron transfer and intersystem crossing
triggered fluorescence quenching detection of mercury ions, Phys. Chem. Chem.
Phys., 2019, 21, 16676—-16685.

B. C. De Simone, G. Mazzone, N. Russo, E. Sicilia and M. Toscano, Metal atom
effect on the photophysical properties of Mg(ll), Zn(ll), Cd(ll), and Pd(ll)
tetraphenylporphyrin complexes proposed as possible drugs in photodynamic
therapy, Molecules, 2017, 22, 1-9.

J. R. Lakowicz, Principles of fluorescence spectroscopy, Princ. Fluoresc. Spectrosc.,
2006, 1-954.

M. Ernzerhof and G. E. Scuseria, Assessment of the Perdew-Burke-Ernzerhof
exchange-correlation functional, J. Chem. Phys., 1999, 110, 5029-5036.

T. Yanai, D. P. Tew and N. C. Handy, A new hybrid exchange-correlation functional
using the Coulomb-attenuating method (CAM-B3LYP), Chem. Phys. Lett., 2004,
393, 51-57.

S. Miertus, E. Scrocco and J. Tomasi, Electrostatic interaction of a solute with a
continuum. A direct utilization of AB initio molecular potentials for the prevision
of solvent effects, Chem. Phys., 1981, 55, 117-129.

M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M.
Caricato, A. V. Marenich, J. Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P.
Hratchian and D. J. Fox, 2016.

J. Schirmer, Beyond the random-phase approximation: A new approximation
scheme for the polarization propagator, Phys. Rev. A, 1982, 26, 2395-2416.

C. Hattig, Structure Optimizations for Excited States with Correlated Second-
Order Methods: CC2 and ADC(2), Adv. Quantum Chem., 2005, 50, 37-60.

T. Lu and F. Chen, Multiwfn: A multifunctional wavefunction analyzer, J. Comput.
Chem., 2012, 33, 580-592.

Z. Liu, T. Lu and Q. Chen, An sp-hybridized all-carboatomic ring, cyclo[18]carbon:
Electronic structure, electronic spectrum, and optical nonlinearity, Carbon N. Y.,
2020, 165, 461-467.

R. Bondi, L. Dalla Via, M. Hyeraci, G. Pagot, L. Labella, F. Marchetti and S.
Samaritani, Cytotoxicity and DNA interaction in a series of aryl terminated
iminopyridine Pt(Il) complexes, J. Inorg. Biochem., 2021, 216, 111335.

221



6. Bibliografia

185

186

187

188

189
190
191

192

193

194
195

196
197
198

199

200

201

202

X. Yang, S. Wang, Y. Yan, Y. Wu, K. Zhang and Y. Chen, Well-defined
dibenzocyclooctyne end functionalized polymers from atom transfer radical
polymerization, Polymer (Guildf)., 2014, 55, 1128-1135.

P. Mahato, S. Saha, P. Das, H. Agarwalla and A. Das, An overview of the recent
developments on Hg2+ recognition, RSC Adv., 2014, 4, 36140-36174.

C. Moreau, T. Kirchberger, J. M. Swarbrick, S. J. Bartlett, R. Fliegert, T. Yorgan, A.
Bauche, A. Harneit, A. H. Guse and B. V. L. Potter, Structure-activity relationship
of adenosine 5'-diphosphoribose at the transient receptor potential melastatin 2
(TRPM2) channel: Rational design of antagonists, J. Med. Chem., 2013, 56, 10079—
10102.

A. Frontera, M. Orell, C. Garau, D. Quinonero, E. Molins, |. Mata and J. Morey,
Preparation, solid-state characterization, and computational study of a crown
ether attached to a squaramide, Org. Lett., 2005, 7, 1437-1440.

WNA, World Nucl. Assoc., 2020.
R. O. Pohl, Radioactive Pollution., ASHRAE J., 1976, 18, 47-51.

S. Tournis, Improvement in bone strength parameters. The role of strontium
ranelate, J. Musculoskelet. Neuronal Interact., 2007, 7, 266—267.

S. Pors Nielsen, The biological role of strontium, Bone, 2004, 35, 583-588.

B. Sawe, The Most Abundant Elements In The Earth’s Crust - WorldAtlas,
https://www.worldatlas.com/articles/the-most-abundant-elements-in-the-
earth-s-crust.html, (accessed 27 March 2022).

Elin RJ, Assessment of Magnesium Status, Clin. Chem., 1987, 33, 1965-70.

M. L. Power, R. P. Heaney, H. J. Kalkwarf, R. M. Pitkin, J. T. Repke, R. C. Tsang and
J. Schulkin, The role of calcium in health and disease, Am. J. Obstet. Gynecol.,
1999, 181, 1560-1569.

World Health Organization (WHO), World Heal. Organ., 2009, 1-10.
R. Siener, Nutrition and kidney stone disease, Nutrients, 2021, 13, 1-17.

M. D. Sorensen, Calcium intake and urinary stone disease, Transl. Androl. Urol.,
2014, 3, 235-240.

Z. K. Jabbar-Lopez, C. Y. Ung, H. Alexander, N. Gurung, J. Chalmers, S. Danby, M.
J. Cork, J. L. Peacock and C. Flohr, The effect of water hardness on atopic eczema,
skin barrier function: A systematic review, meta-analysis, Clin. Exp. Allergy, 2021,
51, 430-451.

P. Sengupta, Potential health impacts of hard water, Int. J. Prev. Med., 2013, 4,
866—875.

C. Rolence, Water Hardness Removal by Coconut Shell Activated Carbon, Int. J.
Sci. Technol. Soc., 2014, 2, 97-102.

L. A. Catling, I. Abubakar, I. R. Lake, L. Swift and P. R. Hunter, A systematic review

222



6. Bibliografia

203

204
205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

of analytical observational studies investigating the association between
cardiovascular disease and drinking water hardness, J. Water Health, 2008, 6,
433-442.

A. Burger and I. Lichtscheidl, Strontium in the environment: Review about
reactions of plants towards stable and radioactive strontium isotopes, Sci. Total
Environ., 2019, 653, 1458-1512.

S. C. Gad, Strontium, Encycl. Toxicol. Third Ed., 2014, 4, 405—-406.

S. Yu, H. Tang, D. Zhang, S. Wang, M. Qiu, G. Song, D. Fu, B. Hu and X. Wang,
MXenes as emerging nanomaterials in water purification and environmental
remediation, Sci. Total Environ., 2022, 811, 152280.

Y. J. Gao, M. L. Feng, B. Zhang, Z. F. Wu, Y. Song and X. Y. Huang, An easily
synthesized microporous framework material for the selective capture of
radioactive Cs+ and Sr2+ ions, J. Mater. Chem. A, 2018, 6, 3967—-3976.

S. Kwon, Y. Choi, B. K. Singh and K. Na, Selective and rapid capture of Sr2+ with
LTA zeolites: Effect of crystal sizes and mesoporosity, Appl. Surf. Sci., 2020, 506,
145029.

J. G. Decaillon, Y. Andres, B. M. Mokili, J. C. Abbé, M. Tournoux and J. Patarin,
Study of the ion exchange selectivity of layered titanosilicate Na3(Na,
H)Ti202[Si206]2 . 2H20, AM-4, FOR STRONTIUM, Solvent Extr. lon Exch., 2002,
20, 273-291.

T. Wen, X. Wu, M. Liu, Z. Xing, X. Wang and A. W. Xu, Efficient capture of strontium
from aqueous solutions using graphene oxide-hydroxyapatite nanocomposites,
Dalt. Trans., 2014, 43, 7464-7472.

Y. Song, Y. Du, D. Lv, G. Ye and J. Wang, Macrocyclic receptors immobilized to
monodisperse porous polymer particles by chemical grafting and physical
impregnation for strontium capture: A comparative study, J. Hazard. Mater.,
2014, 274, 221-228.

E. PC Lai, Y. Shaikh, B. Sadi and C. Li, Magnetic Nanoparticles Impregnated with
18-Crown-6 Ether: Hybrid Material Synthesis for Binding and Detection of
Radioactive Strontium, Nanosci. Technol. Open Access, 2015, 2, 1-5.

J. Ma, Y. Zhang, J. Ouyang, X. Wu, J. Luo, S. Liu and X. Gong, A facile preparation
of dicyclohexano-18-crown-6 ether impregnated titanate nanotubes for
strontium removal from acidic solution, Solid State Sci., 2019, 90, 49-55.

A. R. Fox, S. C. Bart, K. Meyer and C. C. Cummins, Towards uranium catalysts,
Nature, 2008, 455, 341-349.

D. A. Lopes, A. J. O. Zimmermann, S. L. Silva and J. R. C. Piqueira, Thermal cycling
effect in U-10Mo/Zry-4 monolithic nuclear fuel, J. Nucl. Mater., 2016, 473, 136—
142.

P. C. Burns, R. C. Ewing and A. Navrotsky, Nuclear fuel in a reactor accident,
Science (80-. )., 2012, 335, 1184-1188.

223



6. Bibliografia

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

E. S. Craft, A. W. Abu-Qare, M. M. Flaherty, M. C. Garofolo, H. L. Rincavage and
M. B. Abou-Donia, Depleted and natural uranium: Chemistry and toxicological
effects, J. Toxicol. Environ. Heal. - Part B Crit. Rev., 2004, 7, 297-317.

M. K. Jacobsen and N. Velisavljevic, High pressure elasticity and thermal
properties of depleted uranium, J. Appl. Phys., 2016, 119, 165904-1.

Y. C. Yue, M. H. Li, H. B. Wang, B. Le Zhang and W. He, The toxicological
mechanisms and detoxification of depleted uranium exposure, Environ. Health
Prev. Med., 2018, 23, 1-9.

X. Arzuaga, S. H. Rieth, A. Bathija and G. S. Cooper, Renal effects of exposure to
natural and depleted uranium: A review of the epidemiologic and experimental
data, J. Toxicol. Environ. Heal. - Part B Crit. Rev., 2010, 13, 527-545.

F. Liu, K. J. Du, Z. Fang, Y. You, G. B. Wen and Y. W. Lin, Chemical and biological
insights into uranium-induced apoptosis of rat hepatic cell line, Radiat. Environ.
Biophys., 2015, 54, 207-216.

W. Briner, The toxicity of depleted uranium, Int. J. Environ. Res. Public Health,
2010, 7, 303-313.

N. Gao, Z. Huang, H. Liu, J. Hou and X. Liu, Advances on the toxicity of uranium to
different organisms, Chemosphere, 2019, 237, 124548.

M. C. Duff, D. B. Hunter, D. T. Hobbs, S. D. Fink, Z. Dai and J. P. Bradley,
Mechanisms of strontium and uranium removal from high-level radioactive waste
simulant solution by the sorbent monosodium titanate, Environ. Sci. Technol.,
2004, 38, 5201-5207.

X. Zhang and Y. Liu, Nanomaterials for radioactive wastewater decontamination,
Environ. Sci. Nano, 2020, 7, 1008-1040.

P.Yang, Q. Liu, J. Liu, H. Zhang, Z. Li, R. Li, L. Liu and J. Wang, Interfacial growth of
a metal-organic framework (UiO-66) on functionalized graphene oxide (GO) as a
suitable seawater adsorbent for extraction of uranium(VI), J. Mater. Chem. A,
2017, 5, 17933-17942.

M. Paterson-Beedle, J. E. Readman, J. A. Hriljac and L. E. MacAskie, Biorecovery
of wuranium from aqueous solutions at the expense of phytic acid,
Hydrometallurgy, 2010, 104, 524-528.

X. Wei, Q. Liu, H. Zhang, J. Liu, R. Chen, R. Li, Z. Li, P. Liu and J. Wang, Rapid and
efficient uranium(VI) capture by phytic acid/polyaniline/FeOOH composites, J.
Colloid Interface Sci., 2018, 511, 1-11.

D. Das, M. K. Sureshkumar, S. Koley, N. Mithal and C. G. S. Pillai, Sorption of
uranium on magnetite nanoparticles, J. Radioanal. Nucl. Chem., 2010, 285, 447—-
454,

E. Cali, J. Qi, O. Preedy, S. Chen, D. Boldrin, W. R. Branford, L. Vandeperre and M.
P. Ryan, Functionalised magnetic nanoparticles for uranium adsorption with
ultra-high capacity and selectivity, J. Mater. Chem. A, 2018, 6, 3063—3073.

224



6. Bibliografia

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

F. Yuan, C. Wu, Y. Cai, L. Zhang, J. Wang, L. Chen, X. Wang, S. Yang and S. Wang,
Synthesis of phytic acid-decorated titanate nanotubes for high efficient and high
selective removal of U(VI), Chem. Eng. J., 2017, 322, 353-365.

A. J. R. Costello, T. Glonek and T. C. Myers, 31P Nuclear magnetic resonancepH
titrations of myo-inositol hexaphosphate, Carbohydr. Res., 1976, 46, 159-171.

S. Liu, J. Ma, W. Zhang, F. Luo, M. Luo, F. Li and L. Wu, Three-dimensional
graphene oxide/phytic acid composite for uranium(VI) sorption, J. Radioanal.
Nucl. Chem., 2015, 306, 507-514.

A. P. M. Bloot, D. L. Kalschne, J. A. S. Amaral, I. J. Baraldi and C. Canan, A Review
of Phytic Acid Sources, Obtention, and Applications, Food Rev. Int., 2021, 37, 1-
20.

C. Lopez, M. Vega, E. Sanna, C. Rotger and A. Costa, Efficient microwave-assisted
preparation of squaric acid monoamides in water, RSC Adv., 2013, 3, 7249-7253.

C. Lépez, M. Ximenis, F. Orvay, C. Rotger and A. Costa, Supramolecular Hydrogels
Based on Minimalist Amphiphilic Squaramide—Squaramates for Controlled
Release of Zwitterionic Biomolecules, Chem. - A Eur. J., 2017, 23, 7590-7594.

M. Ximenis, J. Pitarch-Jarque, S. Blasco, C. Rotger, E. Garcia-Espana and A. Costa,
Water-Soluble Squaramide Dihydrates: N-Methylation Modulates the Occurrence
of One- and Two-Dimensional Water Clusters through Hydrogen Bonding and
Dipolar Interactions, Cryst. Growth Des., 2018, 18, 4420-4427.

L. F. Tietze, M. Arlt, M. Beller, K. -H Gl Gisenkamp, E. Jdhde and M. F. Rajewsky,
Anticancer Agents, 15. Squaric Acid Diethyl Ester: A New Coupling Reagent for the
Formation of Drug Biopolymer Conjugates. Synthesis of Squaric Acid Ester Amides
and Diamides, Chem. Ber., 1991, 124, 1215-1221.

Z. Zhang, N. Vanparijs, S. Vandewalle, F. E. Du Prez, L. Nuhn and B. G. De Geest,
Squaric ester amides as hydrolysis-resistant functional groups for protein-
conjugation of RAFT-derived polymers, Polym. Chem., 2016, 7, 7242-7248.

S. Engel, D. Spitzer, L. L. Rodrigues, E. C. Fritz, D. StraBburger, M. Schonhoff, B. J.
Ravoo and P. Besenius, Kinetic control in the temperature-dependent sequential
growth of surface-confined supramolecular copolymers, Faraday Discuss., 2017,
204, 53-67.

M. R. Molla, P. Prasad and S. Thayumanavan, Protein-Induced Supramolecular
Disassembly of Amphiphilic Polypeptide Nanoassemblies, J. Am. Chem. Soc.,
2015, 137, 7286—7289.

225






7. Coleccion de Espectros.






7. Coleccién de Espectros.

PPE'T
hmm.ﬁw
T6E'T

1902~
005'24
50571
mE_leﬂ
mm@i
859'z-

L9P E
TS9E~,
0L9e”

91g by
BEGP|
Sa-f
£i5y
004

$52'8—
88—

MSQ2

FpOT
Fe60

{60

0.0

0.5

T
1.0

1.5

25 20

T
3.0

35

T
4.0

4.5

8.5 8.0 7;5 7:0 E:S 6.‘0 3.5 5.0
f1 (ppm)
IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ2

9.0

9.5

¥
10.0

Wolk-—_
L1951

1968
S1pe—

9g'zy
Lozp >
1620

68'89—

ppm
229

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ2

T T T
170 160 150

180

190

WWJiMMWMD&JJ LAMM



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%)]
30 40 g0 80 70 80 a0 100

20

3148

2922
1800
1705
1586

3500

100

Relative Abundance

15,0393 13500293 157.98365 ‘
T T

17307651 19304730 2
| 207 0g850| 21707239

T T T
3000 2500 2000
Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of MSQ2

238.04993

2300387
| 24004544
6.06902 160642

LIH01 | 31717240

350.(?6448 399.30832

I AN 3550 90 | 36510551 38420420 | 41119876 431.12065
T T T

460.24358

45311241

45510816

‘ | 456.11159
i1

47927630

T T
120 140

T T L
160 180 200

T T T T T 7 T T T
300 320 M0 360 380 400 20 440
mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ2

T I | T
220 240 260 280

460 480

230



7. Coleccién de Espectros.

00E'T
£2E'T
LPE'T
TLET

00s'eé—
SbL'T—

mwv.m./
98k £~
FOL'E
8TL'E

PrS'p
895°p
T65'b

T19'b-
ZE9'b
559t

589°'9
NE.Lr
9LL'9-E
T08'9-F
m¢m.mkv

0L8'9

029'8—
028'8—

)f\_/"\

Fooe

%mo.m

%wm.o

9.0

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
IH-RMN (DMSO-dg) spectrum of MSQD

8.5

9.5

10.0

585'5T—

mmm.mmvn

EZ5'Sh—

89255
£35° mmv.

954'89—

mmm.ﬁﬁﬁ\
mmn.mﬁﬁ.\
064021~

S99'0ET—

B80S LkT~
ZPe'8PT "

e TLr
2992e1
109'9¢1
1502817
022 681 —

I o

120

140

170

200

-10

110 100 90
f1 (ppm)

130

150

160

180

190

210

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQD

231



7. Coleccién de Espectros.

40 80 80 100

Transmittance [%)]

20

3206
3078
Tl 2985
2937

Pl MO N DO =T
ggmmmwovm

935
ogd
871
G529

=
Neree—00d0

2830

100

Relative Abundance

157.08370
y 22309425 954 19550
185 11501 | |

3000

306.13364

T T T T T
2500 2000
Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of MSQD

32811554

32911838
| 63324215

63424543

| 6352483

309566 412620 213182 50426040
7 302000 ) ‘ ) )

| 636.25099
67023273

4902014 | 53927554 56931450 | 61334085

LA LA U 1
200 20 300

mm |
T T T T

‘ 379.22289‘ 42611355 | 463.18408 |
e Ty
450

(et i | (a (i L R L DU e
350 400 500 550 600 650

mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQD

232



7. Coleccién de Espectros.

HYeT

mmm,m&

S92,
8L7"

TOE'E~
pZEES
ZILE~,
zeLes

8149
bl S
CE8'9~
S58'9
C88'9

Qb L—

0]

3.0

3.5

4.0

4.5

T
3.0
f1 (ppm)

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R2b

T T
6.0 5.5

6.5

7.0

-Sk'T [

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

75

PIb T —

S5 PE-

T

0E9 b~

mmm,mm
mvv, mmw.
0£5'SS

006 TTT~,
695'CTT
188°C1T
£04'02T~"

£98'021—

L9ELPT~

TES'BPT"

OpLL9T—

Srb'C81
695'¢8l

et

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10
f1 (ppm)

210

B3C-RMN (DMSO-ds) spectrum of R2b

233



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%)]
40 50 80 70 80 a0 100

30

20

3447
3163

2056
1799
1642
1569
{1518
1435
501

3500

17901718

Relative Abundance

181.01286

2300416 25112546

193.13132 3905 a1 a1

3000

T T
2500 2000
Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of R2b

1500 500

3731194

389.09318

39009658 72324929

35113731

4912148 54734338

47927697 | 52528885 | 560.31465

72425290

43320681 g57I607 10126756 [

785.28661

VY
N0

L 1““ " ‘[ . i
A A AR RA R R
300

20

613.34004
TV TR U P WOV L L
IBaLEA R A B T

| N ‘u‘ildl“l ‘
500 560 600

T
40

mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R2b

b | | L Lo
T g (L it i
400 700

I
650

234



7. Coleccién de Espectros.

L
L BEF BT —
T — Foog[ N
— 855 bE
e 5P " & .mmv
— g o
bbo'Z-- —_———— Lo A
e £/8bb
L M ”
3 | o<
8996~ gl BN [T
889 == 86'€ S
T3
-
L n O =
+ )
>
oF
Freg O
5%
Ln o
i =
W BZS'STT,
_ Zor'erT-
Wbb'e 2 Q ssen/
750's
ELb'S B 2 ooreni—
: A L
mmmw - "mu [see| e W
. (7] 1] ]
Sm.% - T OLER~
mmw.m_ - 2= =
@]
TapLi— L
T
a = S0L£9T—
S ,
@] g <
ZT
Lo ZbbzZar
189'8~ ! 820 995281
99£8~ —— ——waag
L e
L
o o L=
T T T8

235

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)
BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R2a

210




7. Coleccién de Espectros.

Relative Abundance

o
o
O
1]
S
&,
3o
[
0
E
2
fs-
o
o™
aa] [2)] s O~ (o] d@ =N ® IQ(D‘—‘—CDKTICD‘—W‘—ND(DVNI‘\NIQSO’J
— 0 [<v) W)= o MOUON O RONT—I0I=OOND—®OMOW0oL0n
< e [=] ()10} ss] DWNWNTT NN ——OO®HD 0000 MO0
o} m m N = —rrr T e
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of R2a
34508794
100
9
9
8
8
7
7
8
B
5
5
4
4
3
3
2
e 67,1869
2
1
. 42310195 47927697
14541932 907.14691
230915 ‘
DA o e 56306621 513 34091 TS TETIGETT 6T 516460 gy oyprg YOZBEMN

260

300

350 400

450

500

560

600
miz

650 700

HRMS-ESI(+) sprectrum of R2a

50

800 850 900 950

236



7. Coleccién de Espectros.

=+ = =l R= =] o0 M= WO W PR = = R =
2 20D — = by e — o oed 0=~ 0o W8 =t
o L9cg n NN SEECEEAAS
o5 og o+ F of of e en e el P o S A S A

H
/" msa3

SN wJ L

T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm
: r‘-—r_--j rnw : rmw
™ = =] |u —
e} =21 1] =l = -~
o 2l allsl e
1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ3
Qe838K 3 R 3R 85
g gKEun p d Soa we
N I N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

BBC-RMN (DMSO-d;s) spectrum of MSQ3

237



7. Coleccién de Espectros.

o
3 4
=)
o |
[14]
g
=
=
o [(v]
c
m
=
E
n
E .o |
G <
=
(=
(o]
o 4
o EN m —m AONT @ WO OITOMNN—OT——MOm
@ 9o @ on oI K 00T PRONNOMONON— = IO IRLOTOOH MM D
) o8 8 Kt RE T RER o288 O RZERERE oo o0 Cmm Moo
b § N O oo MmN — OO0 DORONITOONNNN =000 NRO=ONOT 0 NO)|
(] mm m NN IO o NN T T T — — @ G 00 0000 - M~ DD (0D D) =T
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of MSQ3
22403515
71
g 100 i
5 360.32359
T 80 238.05073 1
2 2=1 i
< 60 -
o 246.01706 338.34166 | 361.32693
'% 40 z=1 294.10048 z=1 z=1
* 381.29754 408.30853
20 273.16719 5 30 447.06315 469.04525 517.83792 537.03276
z=1 : = z=1 z=1 z-1 21
. -
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
mz
100— 252.06649
1 C10H15sNO332523Na
= 90 253.06084
2 A Co™3CHsNO3 328 23Na
L2 god |
£ 254.06228
£ ] | C1oH1sNO334523Na
£ 40
2 B |
o
20 ,
0 L
| T T T | T T | T | T | T | T T | I r T I T | T T T T
200 220 240 260 280 800 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
miz
HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ3

238



7. Coleccién de Espectros.

b L
89L1 v
16L71
EroT—"
99T~

0L9T—"

LPEE—
oroe—"

L¥FO
AN
9099
1299 W
£599

POt L—

LBGR~—
SLLR—

S/

HO

AL

L

ppm

£z 2

000°€

= o9z

0L0"E
2LE" g

—_—ffs &

ar1E

FOL"T

7

]

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R3a

vsvil—

66'62
mo_._umv
0598 —
8l'gh—
£6'vh—

gesLL
£09LL—>
SOBLL—"

98'82cL —

vl —_
e9ShL—

9LLY)—

6E'28L
avz8L—"

T

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100

170

T

180

ppm

80 70 60 50 40 30 20

20

190

200

B3C-RMN (DMSO-ds) spectrum of R3a

239



7. Coleccién de Espectros.

Q
(=] v
=)
o
[14]
g
o
o _
0 o
c
m
=
£
n
59
| .
=
o |
™
ho g [ 4 [ =% — mr\mmmmlﬂmu:m:n§1—hou1—
o a8 B Y YRR TN
g 2R 8 % 2RA8BmakrER rggﬁmw—m’mmvdmmt\im
b 4 - 0O a) I~ OOUISTTONNNNTTO0O0R DO —W~ M~—10 0
b e 8 - mrrercceceeT T oo =000 0 0RM OO0 T
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of R3a
350.10357
z=1
g 100 C16H2004N223Na 32s
@
2 80
o
T 60 360.32338
= z=1
= 40 337.12150
[ z=1
375.00847
20 230.16180 301;3103_ g 427.09122 450 05010 55195580  607.41826 695.21808  750.60084 798.58602
ey [ 1 " = 7-1 =1 7=1 =1 z-1 71
0\|'|r|1r\'|r|1||\| 1r|“1|“\||r|||\|r|1[|1|\||||||\|r|“']r|1|\||r11|
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
miz
100+ 359.10360
1 C1gH20N20432523Na
.. 80 360.10605
G ] C1513CHooN20432523Na
c
|
£ 60
g b |
T 404
o I
2 ]
20
G[ll[]}rTl[[]ll1|I][]WIII|I]IITIfl][lllT]l[]l[TlrI][llI[II[I]I
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R3a

240



7. Coleccién de Espectros.

PEL]
xmn;W
18L°1

S8 1"
oT—
67T

FLv T —x
6687

0rL'T
£9L°T
CRLT

e
an.mv

tIL9
_vn.o/
9T8'9
1E89
1S8'9
BLR9

ppm

JUUQUULA L

S/

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R3b

)
"

R3b

¥erL—

86'6C

:—.cﬂv
0598 —
sLer—
29—

SE8'SS
15°S5

181~
19T~

LL0ZL—

88°0EL —

LELPL—~_
£9'8Y1L—

08°29L—

ov'est
sv28L—

241

ppm

20

30

40

70 60 50

80

20

BC-RMN (DMSO-d;s) spectrum of R3b

T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100




7. Coleccién de Espectros.

(=)
a8 4
=
o |
@
9
“ o
p 4
20
=
m
=
£
2
o
o<
(=
o
™
— m Omo 3 oo [N T NO 9O ONTOTd
-t N ODdn © —O =1 . P~ @ DDCOCD(DI\-(T)MP(QEDE LEe0 2EOe
a 8 85@ ] e 2 @ P %5%8 S S Q&m G IOOd
= — OO [1s] O W0 ~ 0 W V‘d‘(") - (\'J oo MO0
m ™m MO~ o NN — - —r 00 MM DWW
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of R3b
387.13490
z=1
100+ GiaH2404N223Na 328
g ]
& 80
b=
% -
2 604
© 388.13769
2 ]
2 404 o oz=t
& ] 86515307 389 13046
z=1 | =1
20 246.01719 360.32373 | 45512238 523.11008 610.16303 607.65833 751.28051 777.41207
z=1 =1 5 ‘ z=1 7=1 7=1 =1 2 =1
0 i F— N - ot IS : : B L
T I e R A B L R B B T e R A R LA B B e L e
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
m'z
100+ 387.13490
E GCieHzaN20432523Na
90+
. 807 388.13825
z 707 C 17130 Hz4 N2 04325 23Na
|
= 60 389.13070
o 50 | C1gH2sNz 04345 23Na
T 40 |
2 3] !
204
10
0||||\|r|\r||||\| T LI B L A N L N N B B N N L DL L LN L N B B B R I B R B L L B B R R IR T 1T
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
m'z

HRMS-ESI(+) sprectrum of R3b

242



7. Coleccién de Espectros.

THE'T
mmm.ﬁw
88E'T

Pe8'T—

FLS'E

e6s" mV
sLEF
TLL m.\|

P19b
LES'Y
038'
£89'k

969'8—
648'8—

MsQ4

N\/\S/S\/\N

ot

4.5

T
5.0
f1 (ppm)

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ4

T
6.0

6.5

7.0

75

5.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

865'S1
899's1

£99'LE~

0£8'2h"

S26'83—

29241
wroi
98941
PEOLLT
g67'z817
s20°68T
£0z'681

i/ —

T
el

T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110

180

190

ide
200

100
f1 (ppm)

BBC-RMN (DMSO-d;s) spectrum of MSQ4

243



7. Coleccién de Espectros.

a
o =
o
@
o
14]
il |
oL
8
53
E
n o
= n =
[u]
T
l_
o
)
o
o
O
™
'y} <ol <t @ N =~ © —~OMOOW—ww T ThT Ko
3 o & g Fhn Q HIENREIE B BRE 88
M 15 3] - -t - T TT—
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of MSQ4
42308557
100
9
9
8
8
7
7
8
o
3
<
§ 5
g4
4
3
3 42406779
2 ‘
2
1 42506119
| 82314166
2300me 21106754 379.15504 4EBIE 43 4551 B1006185 67714367 71705951 02414455 21139
‘ 4504745 ‘
£ 251'112542“[ 30601897 606785 :401-93351 il | EM0BT|  sgageiop | GEO0BAG | T S612360 BEOMOEZ3 | 431221 9BU.12TL5
ISR L .30 L .t e 0 L 2 L 1 L 0
0 20 i il 40 40 500 550 600 650 0 750 100 10 40 40

miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ4

244



7. Coleccién de Espectros.

it
907
asrz/r
bT6'z

BOLEn,
osres

@)

— 08’5

4.5

5.0
f1 (ppm)

IH-RMN (DMSO-dg) spectrum of R4b

6.5 6.0

7.0

9.5

100

£5b'9E—
TEE'Sb—

TZb'S5—

LESETT—

FL9°0CT~
BEZ'EZT

9r8'0ET—
2689l —

POE'LPT~
S29'8pT"

091297~
Lp6Lg1”

6LE'Z8T
ﬂmm.mmﬂv

190 180 170 160 150 140 130 120 110 - (lﬂ[l ) 920
ppm
B3C-RMN (DMSO-ds) spectrum of R4b

200

245



7. Coleccién de Espectros.

40 &80 80 100

Transmittance [%)]

20

3164

2952
1799
1646
1674
= By Rk
1434

3500

179.01716
100

9
g

Relative Abundance

181.01283
‘185 11495 273.99904
| 30114107

gkt L

365.10560

ok

20309422

(b

T T T
3000 2500 2000
Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of R4b

1500

693.20234

694 20548

412 13599
481.26221
52520056 96031460 1334082 g7 ngaey | 72119730 74541942

Lo LL LUL |

963.54471
43411801 |

b IAML

83347185 87749795 92152433 | 96555103

20

300

[
200 350

" 4
T

600
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R4b

ok " "
TR ] LI

400 450

500 700

900

246



7. Coleccién de Espectros.

QM WM oo M M0 M~ M
Bo3HET RE GBag8dcs
oD Db R R T
RAE R L VAR
H Rda
} 'ﬂ| N |
(i it
| |
Il l
‘ ‘ Jl v I\ H\ | ‘l |‘I ﬂ
P P Y | 'J |x L ’ e ottt
F T | F 7 + F T 1 F T 1
(=] W0 W m Qo
=1 0 N n o
[Ty} T T T -
4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T {ond
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of R4a
w0 o - o — N — mn
m o 53] m uw 00w N a w
W m o P — m—m o~ m
ool r~ M @ o W 10 @ o
oo o 5% o e 3 b
~ | 5N 5N I |
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

B3C-RMN (DMSO-ds) spectrum of R4a

247



7. Coleccién de Espectros.

o
8 4
(o e
o
g
881
[
i
E
1]
59
l_
G cul
™
o w @ o wn — 09 ©OoN 1 — =0 o ']
= & £ 3 9RERETEE &8 & %
U] 3] .- e A i T
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of R4a

637.13996
100
53010295
61334085
560.31464
27794959 525.28349 657.36697
70130316
< s TH54162
27390897 d
) | a1 T
R 74608333
9 | 43723588 ‘570.31800 ik 70230663
24693118 | [ | 7894455
t 26606308 | 3
: £50.12132) 83347167
505.28048 1 717,376 | 747.08672 87749793 98951970
\ ” | 0215252 g e |
\‘\‘\\"‘\\‘\"
250 300 380 40 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950

miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R4a

248



7. Coleccién de Espectros.

SEEYERRLEERT 5 m 2 B 3
Semmognvnn g T o % e =
acoco::oco‘cr:r«rrr«rrrrrrr =+ o o — —
SN RNp= T
H>N
Lo '\
|
\‘ " ”l ! N \
| | |
I \l / U I ‘ / \ ;’| /
B SN NS S S
I T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
N m / j / \ )
— ) (e} o
o [To] o o
= -~ =+ (=
cl = o U
IH-RMN (CDCls) spectrum of 2.4
© DD~ D~
OND~0 WO [=2]
-0 W WSO =]
neEfNgd £

B B L L B L I I I e ) L L R RN LAY R RARRARALN |
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

BBC-RMN (DMSO-ds) spectrum of 2.4

249



7. Coleccién de Espectros.

HRMS-ESI(+) sprectrum of 2.4

o
g
o |
[=>]
o |
[22]
9
38
C
8
8
[
o
= [Is]
0|
o
2
o
«w
3 8 8 8 88 = § oo gooon gooQ
o ~ = - f=s] — & @ oi@men 3
2 v W = el - 3 B NBBEE © =
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of 2.4
415.21669
100 2
306.17465
§ ] z=1 3
3 80
3 ] 416.21093
< 80 21
s ]
= [ 598.38900
S 40 301.14004  326.37803 | 486.26979 e
o ] z=1 z=1 = i
n 4 457.22731 487 96715 509.39243
20 23000410  279.15907 360.32350 7=1 7o 532.30578 - =1 679.41777
4 z=1 z=1 _ 3 - _ -
: z=1 z=1 z=1
o ;
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
miz
100 415.21688
80
=
Z ]
5
£ 604
° ]
=
Z 40 416.22024
2 ] 4
20+
p 417.22360
O|||\\|\|||||||\||\ LB N B LA B B B B B B B L NLAN B B B NN SN B L N NN B L N R |
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
miz

250



7. Coleccién de Espectros.

009
0T9¥ V
869t —

W08t =7

ot

9985 —
68LC—

ppm

L1970

'y

\H
w
—

El:

| [N
| |l
ol |l
o ey

(=]
<o
(=]
—

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of SQA

zgsel
LELZLA)\
05° L2 1 ~4-
zL6el—-
6108177
99'LEL

LEpEL

£eeLl—
18 LA~
0€6LL—

st iosimsspmmiomsinnn

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &80 70 60 50 40 30 20

190

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of SQA

251



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundance

Relative Intensity

o
=]
o |
[8)]
o |
o
[
e
[
w0
o o @ = [ W N 0w O NO
[re] @ o @ o mam —om [=ToTa ] WP TOON == —
[ = o ol 9 P 0Ok @ ed i o on o Or- =M= oo -
g 8 B& i IZE S 2888 ZEFEEEE EEY &Y
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of SQA
354.10967
z=1
100
80
60 355 11307 665.23084
] 7=1 z=1
40-] 193.04723 ‘
z=1 |
20‘ i 332.12804 |
71171.06529 | 215.12552 3(”'1_‘?03 =1 398.24145 42209745 473 05502 £24.16824 56031457 613.34127 663.24905
1 =0 2=1 =L | z=1 =1 2-0 z=1 2-1 -1 z=1
; [ ; — : . - ‘ "
0l e e e
150 200 250 300 350 400 450 500 550 500 650 700
miz
100 354.11006
80
60
40
] 355.11343
20
] 356.11665
[ S
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of SQA

252



7. Coleccién de Espectros.

BI1ET~

el —>=

L19T—

BEE

60 € —>
L8S'E—=
$00€ "

655
mxm.nw
S09°t
amﬁ.\\

£6E9
Fite
BESO—

50997
1£9'9 .\

8E98—
BO8'B—

0]

HO

HO

=

H
MsQ5

L

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ5

U

PPm

9t'Sh
S.QFW
(4413

Nm.w—.\.

1£°9E
F.OMV
YL~
0z'or—

LE'69—

S6'GLL
n_..m_.—/.
89911
Nu.o——\V\
=m.h:

86641
L¥V6TL—"

ZEPYIL —_
99'GH L

9.72LL
cLeLl
zLLLL
erLLL
9t'z8l
09zglL e
GL'681
16'681

-

|

in

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T

ppm

BBC-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ5

253



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundance

Relative Intensity

o
2 5
o |
(9]
=g
[re]
[=
=
[
w
» e = S ¢ eenuLsIND cm =
«© < @ o = = cnh.h.':\ih.'m'ciciciuitr'o o~ 99 @MOMOQOITOTORE O
2 n a8 B B B O5TSITBRRELAST-C5E BR B3ZIRNHESE8E Ba
b3 [ =] o L 2 ST ITIIN2EE T = F = $H® OOORMRAGOOW o
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of MSQ5
300.08425
z=0
23
100 C14H1505N<"Na
80
60
40 360.32360
4 z=1
20 278.10238 3961.32685
] 7-1 z=1 458.04105 577.17958 69765826 750.60080  803.54349 007.35018 997.69574
| (T N =1 =1 21 Z=1 _z=1 z=2 z=0
0= T T T T T T by T A + T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
m'z
100— 300.08424
] C14H1505N22Na
90+
80+
704 301.08760
60 C1313CGH 505N 23Na
50~ |
40 |
30+
20 |
10
0= T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ5

254



7. Coleccién de Espectros.

£6C°1
L1E1

1£6'0
SEO0
vl
69T _%

el

\
9081 7F
€151
6E5°1
1981
UST
66T\
reor-"
e
PN
L8T°€ “
IE€E
8rE
8ot'€
661'€
0T5E

s e
81¥'9
8EP'9
Y

£869
m%w.cv

ch.c\\
9TL9
9FLY
99L9

)

HO

TBA"

ZT

HO

R5

ML

i

ppm

= m

FE0"¢

620°¢
866°0

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R5

P'LE—

Mty —

Nm”m_._.,./
L9 —
TTHLL

5008 —

6YEVL—
E0'SL—

8L 18—
95881 —

LEB6L—

ppm

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

200

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R5

255



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundanoe

Relative Intensity

100

80

80
1

70

60

50
1

3260.84 ——
205782 ——

1781.76 ——
154826 ——
141416 ——
135282 ——
1297.42 ——
1214.00 ——
111967 ——
983.71

73.3F ——

63997 ——

47783 ——
41878 ——

CizH

3500

248.05645

z=1
00s N

249.05990
z=1

| 283.26480
721 332.28114
i 21
[T O e

T T
1500 1000
Wavenumber cm-1

FT-IR (ATR) spectrum of R5

T
2500 2000

468.25554

7=1 525.31028 58543511

z=1 =1

" " s

£56.88543
z-1

738.30826 792.86063
-1 =0

905.98009
2-1

50

(=)

070.67447
-0

100+

T
200

f T I
300 400

_ 24B.05645
C12H100s N

249.05980
iGi1113CH1005 N

T T T T T
500 600 700
mz

T T T
800 900

T
1000

T [
300

[ [
600 900

miz

HRMS-ESI(-) sprectrum of R5

500

T
1000

256



7. Coleccién de Espectros.

VLS L—

6l 8—
CLS'8—
OrL 88—

MSQ6

ppm

T 000°¢

—080°T
Z10° L

—

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ6

eLSL—

SE'Gh
vz or -

9509
1609

9.'89—

00'89L—
[k 7] —
157281~
eSr8L—

9£°681 —
08061

W

20

30

a0

50

60

BBC-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ6

T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 &80 70

180

190

ppm

257



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundance

Relative Intensity

o
S 4
=]
o
L2}
o
[1e)
o 4
2
o |
w
o 5 3 3 & &5 8 82 & B~ =r-wo o WNOD=
] = ol o = = & O Q = —m 2 ol o T =T O W@
w0 (2] o« - w wm "y} P O m D= © =P = =t i O
-3 ® 2 @ U R S22 g REH R R8RS 9
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (KBr) spectrum of MSQ6
208.05794
z=1
100+ CaH+102N23Na
80
60
404 186.07618
1 g 223.06802 36032361 39312674
- =1 301.14105 =1 721
20 7=1 i -
1 2492‘0‘2450 i l P 48621003 54539278 59333540 697.65832 75060085 778.63206
= g - z=1 — -
o 78 Y, L sl g - =1 . z=1 231 z=1 _z=1
T LIS I T U R L U L B I L L L I B B B I I I I N B L I B I B I I I I A I I I I I I L I I B B I I I BN N A R |
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz
208.05803
100+
B CeH11NOs23Na
90-|
80
70
60 209.06138
£0] C713CH11 N0+ 2Na
0] | 210.08227
] | CH1tNOg1#02Na
304
20| |
10
L e o B o B I I I e A B B B I I I IS I S I I I I I I I A B B B I I I S e I I B e
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ6

258



7. Coleccién de Espectros.

6519
98F9-Y,
0199—
¥E9'9
0999

LTF L~
ErSL—

HO

ppm

F o

- wn

288°1

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R6

eLE—

St'St —_
9e'9r

o' 19—

SEOLE~
0L9LL—
vEBLL—

6L°6CL—

62°vP L~ _
WA

L1E'89L—

S0'E8L—

W

110

120

150

160

ppm

90 8 70 60 50 40 30 20
BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R6

100

130

140

180 170

190

259



7. Coleccién de Espectros.

o
(=]
o |
[e2]
9
.
o 3
Q
o
=
E
0
c w _|
E w
=
o |
w
2 8 T8RS 3 858 & 22898 B mogg o momon oo
- @ + @G = B @ K O Gous o wRo @ @ gFgna 00
2§ 8BRS ] Bl § & &AHNZ 25 882 ¢ BEcsm BN
[e] o~ [ Ta'la'] — - T - - - —— ;D D ~ O OO WD = =
T T T T T
3500 3000 2000 1500 1000 0
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of R6
201.00878
7=1
Cq4H1s0OsN
100+ 14H1505N2
" B
2 80+
o
B ]
K
2 60
R
=
T 40|
€ 354.00477
20 2551;331‘344 z=1 40509191
] i z=1 520.91020 583.20493 656.88550 703.16431 792.86010 872.08687 029.35941 991.09003
L l _l [ z=1 z=1 z=0 z=0 z=0 z=0 z=0
0 Al hi I n n . . = i B
T T T T I T i T i T I I T | I
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
miz
100+ 201.006864
4 C14H15N20s
a0
80+
2 70
[ - 202.10200
£ 60 C1313CH15N20s
E 50 |
= 40+
2 i
30 I
20
10+
0= T T T T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
mz

HRMS-ESI(-) sprectrum of R6

260



7. Coleccién de Espectros.

—~ -+ = =) o
= 43 g !

o =+ = e i

| \_\I/l

O
@)
NH
MSsQ7
|
\‘ ‘ |

‘\ ‘ ‘ |

| | | |

||| Il | I

I \ /V [ I

VAN _ - B o U NS I W R

T T T T T T T T T 1

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
[ ) | ) | | ]
go; "\;;" 'u’:‘l 'O'

=] - - =+

(=] — o™ —

= o o o

IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ7

~ ~0 0
wn o) T =T M~ [==] o™
Qo O~ =) ] 3]
[-=] @~~~ o] (1=} o
I r~ <t =]
|l | |

wJ St

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of MSQ7

261



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%)

Relative Abundance

Relative Intensity

100

95
I

65 70 75 80 85
1

60

3164.39 ——

2894 24 ——

304353 ——
2950.61 ——

903.01

828685 ——
78335 ——
78068 ——

684.35 ——

590.87 —

608.22 ——
44625 ——

T
3500

176.03197
z=1

C7H70O

J154.05001

7=1

3N23Na

177.03521
z=1

' 198.01401
z=1

1 "

%-

320.07438
z=1

301.14122
z=1

i Il I

T
2500

2000

Wavenumber cm-1

FT-IR (KBr) spectrum of MSQ7

413.26652
71

517.83828 5551-372945

610.43083 707.49205
z=1 z=1

803.54363 838.47879
7=1 71

969.73694
7=0

100+

|
200

176.03181

1 T
300

GC7H7NO323Na

177.03517
Cg13CH7NO32Na
|

1
400

T T
600 700
mz

| |
800 900

T
1000

T
200

T
300

T
400

T T
600 700

mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ7

T
1000

262



7. Coleccién de Espectros.

189’8 —_
ELL8—

OH

HO

ppm

Fm

=

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of R7

6E7E—
b0 LE—

05°Sh—

§€85—

Shobb~
L9k
L1661

6L 62—

LToPL—_
69°GHL—

LE'89L—

88'¢8l —

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

190

BBC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R7

263



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundance

Relative Intensity

100
|

90
1

80

70
1

60

100+

80+

60

40

204

1803.80 —
162591 ——
142725 ——
1357.39 —
129020 ——
125551 ——
122567 ——
120115 —
1108.50 ——
1071.62 —

—1000.43 ——

7d5.21

-

52344 —

66479 ——
628.76 ———
§11.29
50150
467.86 ——
42726 ——

T
2500 2000

Wavenumber cm-1

FT-IR (ATR) spectrum of R7

305.11366
z=1
CisH17 OsN2

341.09052

493.05042 611223‘515 647.21182

z=1 z=1
: z=1 P

z=1 2=0

7-1 731.18469 792.65884

[=
[=
[=]

z=1

873.11547

917.35647
z=1

993.2534;
70

T
200

=1
256.23295 L l 419.10686
i | L
' o T T T T

0 00 700 800
miz

T
30 400 500

_ 305.11429
C1isH17N20s

306.11765
G1413CH17N20s

|
900

T
1000

200

T T
600 700

m'z

HRMS-ESI(-) sprectrum of R7

T T T
300 400 500

T
900

T
1000

264



7. Coleccién de Espectros.

SEE°l
aﬁ.._V

mmm._\.

F8YE
005°€ /
695€~—*

069°¢
80LE N—
STLe
LI9F
ooy
Uy
LBOY

NL JL By

o= |w
mleafon
A= |
S

IH-RMN (DMSO-dg) spectrum of MSQ8

o]
N/\/OH
MSQ8 K/OH

o)
O

/\

ppm

)

=

000°¢€

—

601°2

ETELL —
68'9L1L —
8281 —

L0'68L —

ppm

160 140 120 100 80
B3C-RMN (DMSO-d;s) spectrum of MSQ8

|
180

I
200

265



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%)]

Relative Abundance

Relative Intensity

(=]
(=]
o |
a»
o |
a
o |
2
o |
o
o |
[Is]
[ m o™ M~ WO O O DWOMND WO
w uw = =00 O— 3 M~ OO0 OO0 W0 O~ OMMNO0— — L 0
— I~ = =0 WMk 0 MMNOWE MWgmm No@=Iorato o F o
(] o o @ L= @ M CDVHCOLD o e R DWNWWNT——0r O O
(] (=] [5e) 0w DW= = OO0 ————O0 FORO—DW0OW & <
o a = = S22 I 2SI = D@HBODE-F-~O 0 W =
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of MSQ8
252.08306
z=1
100— C1oH15Q5NZNa
80
60
b 253.08713
7 pagioers| 48117944
] | z=1
] | 30114101 360.32363  391.28425 i
20_ 1 1 2 54021676 5B0.41896 64236135  710.27438 750.60085 79852547
0 " . wd — z=1 z=1 z=1 z=1 2=1 7=0
T L0 I B L N U N N B B N B L R IR NN B A N B B BN B L U N N L L B LN LN LA L B B LN B N B N LA RN B B I N B B DL I B B B IR ¥
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz
100— 252.08424
C1pH1sNO523Na
80
9 253.08760
60 Co13CH15NO523Na
1 | 25408849
40 | CipHisN 0418023Na
204
L L I I o o B I e B I I I I S I I B I S I B I B
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of MSQ8

266



7. Coleccién de Espectros.

88—

98¥L—

SEU8—

N OH
8 K/OH

Jh N

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of R8

.

R

ppm

~

=

|

000°€

2560

|

189°1

|

06'LLL~_
85zLL—"

0L°08L—

L 3

LV
98—

€0°L9L~_
c°e89L—

10°28L
Lt'zsl

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &80

T
190

T
200

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R8

267



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]
&0 70 80 90 100

50

40

3364.00 ——
306154 ——
203963 ——
288191 ——

179350 ——
1656.57 ——

T
3500 3000

T
2500 2000

Wavenumber cm-1

FT-IR (ATR) spectrum of R8

350.12141

1005

80+

60

40|

Relative Abundance

301.14102
z=1

230.16181
Z=‘1

it

20

abdi
Py

skt ;ILIAI.I.Iql

z=0

C1sH200gN223Na

360.32343
z=0

361.32672
z=1

408.30855
z=1

g.,ll

493.25215

z=1
~

697.65821
Z=IT

449.00077
z=1
L il

638.47565
z=1

750.60088 798.58562
z=1 z=0

569.31466
Z=I1

250

200 300

Relative Intensity

350

750 800

650 700

400 450 600

359.12136
C1sH20N20523Na

360.12471
C1513C HaoN2 06 23Na
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
400 450 500 700 750 800
m'z

HRMS-ESI(+) sprectrum of R8

268



7. Coleccién de Espectros.

= =) — o o — Con o O = W ol A
el - = = o el O N = RO M
o - o oo e B B R
6 o8 O \5 8 8 S LR e o S R R R R ]
‘ | ‘| 1

w0 =

byl
yay. U , U Yy
- -4/‘ \. — N " g_ﬂ__] \w__ I
[ T T T T I T T I T 1
9 g 7 5 5 a 3 2 1 pEm
NN ) I
S o @lolg Slzlal o)z
Ta{ o Fz?% - No% o
- Iy olala Slealal ke
1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of R9
ol 8 238 wme © 0
23 g 2¢8 258 o py
- - - |: st o © )
\/ RN N |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 1e0 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R9

269



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%)]

Relative Abundance

Relative Intensity

(=]
(=]
=
w0 |
(=]
o |
(=]
w _|
[5s)
o |
(==}
wn |
~
~
< © n MOMOANMNTOMDTOMN = ©
58 B 2325 IBEIRBSELNES 2
8 & & =] PERTIBISZEEEI=T 8
Mo oM N T W0
I I I | I 1 T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber crm-1
FT-IR (ATR) spectrum of R9
417.16305
z=1
C1oH2s07 N2 2Na
00— 19H2607 N2
80-]
] 360.32349
60 z=1
] i 418.16631
z=1
407 395.18130
] 301.14004 =1
204 24228414 z=1
Pt h 440i2%90? 4?52.12200 548.26051 sogizﬁ?og 69?2.651800 75060060 778.63205
= = z=1 = n z=1 z=1
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz
100+ 417.16322
4 C1aHzsN20723Na
90
80-|
0] 418.16658
] C1213CH2sN2072Na
€07 ‘ 419.16093
507 | C1713C2H2sN20723Na
40 |
30-]
20
10|
G|\|rl]rl\rT|||||rr|r]\rr|||||r[r|\|r|rt]|r||[ LM B I B B B B I B I IR B I
200 250 300 350 400 450 500 550 600 850 700 750 800
mz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R9

270



7. Coleccién de Espectros.

019°L
mmc‘_\.v
I8
mmm.mw
TLE'S
19’8
mmo,mw
V98

O\/\o/\/o\/\o/

4.1

O/\/O\/\O/\/O\

ppm

o

kS ¥

T65°T
0002

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of 4.1

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of 4.1

190

271



7. Coleccién de Espectros.

Transmittance [%]

Relative Abundance

Relative Intensity

(=]
o
[=I
(2]
o |
o
o |
=
o |
o
— [u) [\ B W00 — DO WO®O O
= [=] o M= 0 Raod oo OB — o = S0
] @ o4 9 me—n Tejuo cooo T T G e @ = MM
2008 b B 0B35S FnEQ 2=IC FRaEIsnEs B oo g
b= & — T rrTre TTTT oo @) () 3 00 00 Fex P e [
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of 4.1
525.2462
z=1
1007
80—
601 52622'2;191
1 379.1615 =
40 2t
] 520.2911
242.2839 380.1548 701
204 z=1 340.1654 [ _4 507 9518
R z=1 ! 465.1885 2;1 597.3187 733.2082 765.2879 840.5081 913.3439 057.3450
[ z=1 Xy _z=1 z=1 o z=1 2=0 z=1 z=1
0 T T T T T T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
m'z
100 525.2459
80—
60—
407 526.2493
20
e 527.2521
0= T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
m'z

HRMS-ESI(+) sprectrum of 4.1

272



7. Coleccién de Espectros.

128’6 —

4.2

OM\O/\/O\/\O/
o/\/o\/\o/\/o\

LAY

(N

_

ppm

~Si8'1

“F00°2

—7 2861

1H-RMN (DMSO-ds) spectrum of 4.2

107 L8 —

¥0°6S
9" 0L //

09°0L
59°0L /
69°0L
SL0L \

66° 1L
y9°eL

9'ETh
92921
15821 —
G6ZEL—
sLver—"

ELVYL —

6€°991L —
YO LLL—

L9516 —

130

140

170

180

ppm

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

120

150

160

190

BBC-RMN (DMSO-ds) spectrum of 4.2

273



7. Coleccién de Espectros.

o
o
w |
[e2]
o |
[e2]
=
[
o w |
C o
B
5
o |
E @©
=
o |
2
o |
2
1] w =t [ P~ 0D WO oD o o~
o — 0 o~ 0 P~ — I~ 0n mwn MO WOIP-TOMN o o
0 o o G o O— W gm0 0F WG @ =
& 5 2 299 87382 28 U LRISBR: 2 @
& - = = - e e —— P DA 00000 M- [Ee ]
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of 4.2
245.07728
z=1
100 i
2 1
5 80_
2 1 242.28423
3 o] = : 609.26712
o || 246.08153 z=1
B 4pd [ z=1 C32H420102Na
g .
A 223;191550 I 46716786 604.311189 610.2];04? 721 3106
20 = | 268.1_51433 335.14630 375.12034 z=1 512.50404 z= i z= 659.28740 271 757.29608
7 1 i’ z=1 z=1 z=1 L L _z=1 2 7=1
G\III'|\[|III|!I|I\| L ll\ll|\flll\l|lll'\I\I[I\fl]l\|l|\ll\||
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mz
100 609.26702
i CaeHs201023Na
804 610.27037
£ Can 19CH42 0102 Na
g ] |
£ 60
° 1
2
o 40 |
i)
& ]
611.27373
207 Ca0'3C2H420102Na
G\I T 1 rrrr [ r-rrrJ T 1T LI T [ rrrr[r~r-rrp errrrrrprrrrrr ettt T
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of 4.2

274



7. Coleccién de Espectros.

o =] - s o e .y
& 33aZ & 3B2dEss
> °°°°°¢j° o+ oo e e e enen
\| | u\:\\ N /. ?
(0]
HO O
‘ O\/\O/\/O\/\O/
O o/\/o\/\o/\/o\
HO R10
l I
O
‘ N |
it
|‘i || | || | ||[
t | |/ "
. |‘ v !
v I 1Sl )
! (] I
MWII““wwl v i MWP b WMW‘” L“’“’/ Wﬁ
N — S e —— S — .
9 8 7 3 5 4 3 2 1 ppm
| | -| Y .'l ;u l'- -'l k\ /l Y {
lo w0 1= INEE
S =[S 2 o IR
ol allea - 3 w
IH-RMN (DMSO-ds) spectrum of R10
Ly L=2] o) 0O N W W
© < TONDR < = @
o s 0w - @ -
= T gXggad R B
NN \
i it Y St g
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

BC-RMN (DMSO-ds) spectrum of R10

275



7. Coleccién de Espectros.

o
S
[
@
=
(i8]
)
— o
o o~
(%]
C
T
= o |
g ©
C
°
= (=]
=3
=
=t
(=
o)
= 885 & T 589 8REs 8§ 2 B8 owwerronnozoon
o - o o O MM OmoT = L3 000 I P = = A OOMNORn ©
8 2B & E oo o%ET 8 2 258 i 2CREsLE2Pesy
o g g L o puwnmEEE o - ZEE & B D MO0 DIEI00 T
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
FT-IR (ATR) spectrum of R10
360.32356
2=1
100
o ] 569.23501
S 80 =1
2 3012.13100 564.28070
2 6o 265.0:#?19 ‘ z=1
o Z= 3 |
2 7] | 613.22572
3 40 230.16178 42814137 e 1
o 721 z=1 | CagH3e01223Na
204 ' 424.14466 55324117 | 697.65820
: 7=1 655.23630 - 750.60081 777.28830
1 L z=1 ]| 1 z=1 2-1 =0
ol Y T Y W — ol il = i F
N R R B L e e B B L e o e o o amaza s e ey
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
mwz
613.22555
100+
C30Has01223Na
50 614.22800
o C2913CH3a01223Na
E ] |
£ 60 .
o
2
T 40+ |
[}
o 4
£15.23226
20 C2213C2H3201223Na
O B B e e e o o e e LI L L o I B o I o o B e B B o e e B e L I o B I I B o ey s s e
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
miz

HRMS-ESI(+) sprectrum of R10

276



277



	AGRADECIMIENTOS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	RESUM
	PRINCIPALES ABREVIATURAS
	1.1 Nanociencia y Nanotecnología
	1.2 Nanomateriales
	1.2.1 Síntesis de Nanomateriales
	1.2.1.1 Síntesis top-down
	1.2.1.2 Síntesis Bottom-up
	1.2.1.2.1 Método de Coprecipitación


	1.2.2 Tipos de Nanomateriales
	1.2.2.1 Nanomateriales basados en carbono
	1.2.2.2 Materiales Nanoporosos
	1.2.2.3 Nanomateriales bidimensionales ultrafinos
	1.2.2.4 Nanomateriales metálicos
	1.2.2.5 Nanopartículas Núcleo-Carcasa

	1.2.3 Propiedades de los Nanomateriales
	1.2.3.1 Área de la superficie
	1.2.3.2 Magnetismo
	1.2.3.3 Efectos Cuánticos
	1.2.3.4 Conductividad térmica y eléctrica
	1.2.3.5 Propiedades mecánicas
	1.2.3.6 Actividad Antimicrobiana
	Modificación de la Superficie


	4.2.4 Caracterización de los nanomateriales
	1.2.4.1 Espectroscopia de Infrarrojo.
	1.2.4.2 Análisis Termogravimétrico.
	1.2.4.3 Microscopía Electrónica
	1.2.4.4 Dispersión dinámica de la luz
	1.2.4.5 Potencial Z.


	1.3 Química Supramolecular
	1.3.1 Química Supramolecular y Reconocimiento Molecular
	1.3.1.1 Iones de Interés
	1.3.1.1.1 Cationes
	1.3.1.1.2 Aniones

	1.3.1.2 Contaminantes tóxicos
	1.3.1.2.1 Pesticidas
	1.3.1.2.2 Hidrocarburos policíclicos aromáticos (PAHs)
	1.3.1.2.3 Contaminantes procedentes de la industria
	1.3.1.2.4 Explosivos
	1.3.1.2.5 Agentes farmacológicos
	1.3.1.2.6 Compuestos Orgánicos Volátiles (VOCs)

	1.3.1.3 Moléculas Biológicamente Relevantes
	1.3.1.3.1 Trifosfato de Adenosina (ATP)
	1.3.1.3.2 Dinucleótido de Nicotina y Adenina (NADH)
	1.3.1.3.4 Aminoácidos


	1.3.2 Escuaramidas como base en reconocimientos supramolecular

	1.4 Antecedentes
	1.5 Objetivos Generales
	2.1 Introducción
	2.1.1 Nanopartículas Magnéticas de Hierro.

	2.2 Objetivos
	2.3 Resultados y Discusión
	2.3.1 Síntesis y Caracterización de Nanopartículas Magnéticas
	2.3.2 Síntesis y Caracterización de receptores basados en escuaramidas
	2.3.2.1 Síntesis de los receptores R1 a R4
	2.3.2.2 Caracterización de los receptores R1 a R4

	2.3.3 Síntesis de nanomateriales híbridos para el reconocimiento de Au(III)
	2.3.4 Caracterización de los nanomateriales híbridos para el reconocimiento de Au (III)
	2.3.4.1 Caracterización del NP-R1:
	2.3.4.2 Caracterización del NP-R2
	2.3.4.3 Caracterización del NP-R3
	2.3.4.4 Caracterización del NP-R4
	2.3.4.5 Cálculo de número de receptores por superficie de nanopartícula

	2.3.5 Estudios en disolución de los derivados escuaramida
	2.3.6 Estudio de captura de Au (III) mediante la aplicación de nanopartículas híbridas

	2.4 Conclusions
	2.4.1 Future Perspectives.

	2.5 Experimental
	2.5.1 Materials and instruments
	2.5.2 Quantification of residual metal concentration using ICP-OES
	2.5.3 Synthesis of MSQ1, R1a, R1b
	2.5.4 Synthesis of MSQD
	3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.5 Synthesis of MSQ2
	3-ethoxy-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.6 Synthesis of R2a
	3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.7 Synthesis of R2b
	3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.8 Synthesis of MSQ3
	3-ethoxy-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.9 Synthesis of R3a
	3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.10 Synthesis of R3b
	3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	2.5.11 Synthesis of MSQ4
	4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(azanediyl))bis(3-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione)

	2.5.12 Synthesis of R4a
	4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(azanediyl))bis(3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione)

	2.5.13 Synthesis of R4b
	4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(azanediyl))bis(3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione)

	2.5.14 Synthesis of Magnetic Nanoparticles by Co-precipitation Method
	2.5.16 Functionalization of Magnetic Nanoparticles
	MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione.
	MNP with 4,4'-((disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(azanediyl))bis(3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione)
	MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(methylthio)propyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione


	3.1 Introducción
	3.2 Objetivos
	3.3 Resultados y Discusión
	3.3.1 Síntesis de SQA
	3.3.2 Ensayos de UV-visible y Fluorescencia
	3.3.4 Estudios Computacionales
	3.3.4.1 Análisis de los estados excitados de SQA
	3.3.4.2 Estudio computacional de los complejos de coordinación


	3.4 Conclusions
	3.4.1 Future Perspetives.

	3.5 Experimental Section
	3.5.1 Materials and Chemicals
	3.5.2 Instrumentation
	3.5.3 UV-visible and Fluorescence Assays
	3.5.4 Computational details
	3.5.6 Synthesis of 3.1 and 3.2
	Anthracen-9-ylmethanol
	9-(bromomethyl)anthracene

	3.5.7 Synthesis of 2.3
	9-(azidomethyl)anthracene

	3.5.8 Synthesis of 2.4
	Anthracen-9-ylmethanamine

	3.5.9 Synthesis of SQ
	3,4-diethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

	3.5.10 Synthesis of SQA
	3-((anthracen-9-ylmethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione


	4.1 Introducción
	4.1.2 Estroncio
	4.1.3 Uranio
	4.1.4 Ácido fítico

	4.2 Objetivos
	4.3 Resultados y Discusión
	4.3.1 Síntesis y Caracterización de Nanopartículas Magnéticas
	4.3.2 Síntesis y Caracterización de los receptores
	4.3.2.1 Síntesis del Receptor R5
	4.3.2.2 Síntesis del Receptor R6
	4.3.2.3 Síntesis del Receptor R7
	4.3.2.4 Síntesis del Receptor R8
	4.3.2.5 Síntesis del receptor R9
	4.3.2.6 Síntesis del receptor R10

	4.3.3 Caracterización de los receptores
	4.3.4 Síntesis de nanomateriales híbridos
	4.3.4.1 Síntesis de nanomateriales con receptores derivados de dopamina
	4.3.4.2 Síntesis de nanomateriales híbridos con R10
	4.3.4.3 Síntesis de nanomateriales híbridos con ácido fítico
	4.3.4.3.1 Síntesis en dos pasos
	4.3.4.3.2 Síntesis en un paso


	4.3.5 Caracterización de los nanomateriales híbridos
	4.3.5.1 Caracterización del NP-R5
	4.3.5.2 Caracterización del NP-R6
	4.3.5.3 Caracterización del NP-R7
	4.3.5.4 Caracterización del NP-R8
	4.3.5.5 Caracterización del NP-R9
	4.3.5.6 Caracterización del NP-R11
	4.3.5.7 Cálculo de número de receptores por superficie de nanopartícula

	4.3.6 Estudio de captura de Cationes Metálicos en agua
	4.3.6.1 Captura de Ca2+ y Mg2+
	4.3.6.2 Captura de Sr2+ e Y3+
	4.3.6.3 Estudio competitivo en Sr, Ca y Mg
	4.3.6.4 Optimización captura Sr(II)
	4.3.6.5 Captura de Sr-90/Y-90
	4.3.6.6 Captura de Uranio
	4.3.6.7 Captura de U/Sr/Y
	4.3.6.8 Saturación de la captura de U


	4.4 Conclusions
	4.4.1 Future Perspectives.

	4.5 Experimental
	4.5.1 Materials and instruments
	4.5.2 Quantification of residual metal concentration using ICP-OES
	4.5.3 Quantification of residual 90Sr/90Y activity
	4.5.4 Synthesis of MSQ5
	3-((3,4-dimethoxyphenethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.6 Synthesis of R5
	Tetrabutylammonium 2-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-olate

	4.5.7 Synthesis of MSQ6
	3-ethoxy-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.8 Synthesis of R6
	3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.9 Synthesis of MSQ7
	2-oxa-6-azabicyclo[5.2.0]non-1(7)-ene-8,9-dione

	4.5.10 Synthesis of R7
	3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((3-hydroxypropyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.11 Synthesis of MSQ8
	3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-ethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.12 Synthesis of R8
	3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione.

	4.5.13 Synthesis of TsTEG
	2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate

	4.5.14 Synthesis of N3TEG
	1-azido-2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethane

	4.5.15 Synthesis of NH2TEG
	2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethan-1-amine

	4.5.16 Synthesis of R9
	3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(2-(methoxymethoxy)ethoxy)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.17 Synthesis of 4.1
	9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene

	4.5.18 Synthesis of 4.2
	1,1'-(9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene-3,6-diyl)bis(ethan-1-one)

	4.5.19 Synthesis of R10
	9,10-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)phenanthrene-3,6-dicarboxylic acid

	4.5.20 Synthesis of Magnetic Nanoparticles by Co-precipitation Method
	4.5.21 Functionalization of Magnetic Nanoparticles
	MNP with Tetrabutylammonium 2-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-olate.
	MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-hydroxyethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione.
	MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((3-hydroxypropyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione
	MNP with 3-(bis(2-hydroxyethyl)amino)-4-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione
	MNP with 3-((3,4-dihydroxyphenethyl)amino)-4-((2-(2-(methoxymethoxy)ethoxy)ethyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

	4.5.22 Synthesis of MNP Functionalized with Phytic Acid
	4.5.22.1 Synthesis in 2 steps
	4.5.22.2 One-step Synthesis
	MNP with phytic acid (NP-R11a, NP-R11b, NP-R11c, NP-R11d)




