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OBJETIVOS
Objetivo General

Inmovilizar al ligante fluorescente tipo bis-pirenil derivado del &acido
trietilentetraaminohexaacético, (tthaimpy)Hs4, en la resina polimérica Merrifield modificada con
distintos espaciadores diamina y evaluar las propiedades de los nuevos materiales como

sensores de los metales Cd?*, Pb?* y Hg?*.
Objetivos particulares

1. Moadificar la resina Merrifield (M) con cuatro grupos espaciadores diamina: diaminoetano

(E), diaminobutano (B), diaminohexano (H) y diaminooctano (O).

2. Inmovilizar al ligante (ttha1mpy)Ha en las resinas Merrifield modificadas con los distintos

espaciadores.

3. Caracterizar a los materiales obtenidos en cada etapa de sintesis por las técnicas de

infrarrojo y fluorescencia.

4. Seleccionar al material con mejores propiedades fluorescentes y evaluar sus

propiedades como sensor fluorescente de los metales divalentes Cd?*, Pb?" y Hg?*.



RESUMEN

Se inmovilizd6 al ligante fluorescente tipo  bis-pirenil derivado del acido
trietilentetraaminohexaacético (tthaimpy)Hs, en la resina polimérica Merrifield modificada con
distintos espaciadores diamina y se obtuvieron cuatro nuevos materiales: M-E-1mpy; M-B-
1mpy; M-H-1mpy y M-O-1mpy, los cuales presentaron bandas de emisién anchas, localizadas
en el intervalo de 425 a 550 nm. El material M-H-1mpy presentd la mayor intensidad de
fluorescencia y un espectro similar al del ligante 1mpy en solucion, por lo que se eligié este
material para estudiar su respuesta hacia los iones Cd?*, Pb?* y Hg?".

Al evaluar las propiedades como sensor fluorescente de los metales divalentes Cd?*, Pb?* y
Hg?* se observé una disminucién de la intensidad de fluorescencia del material M-H-1mpy. Se
encontré que el material M-H-1mpy libera al ion Pb?* restableciendo completamente la

intensidad de la fluorescencia, lo que permite reutilizarlo para mediciones con otros metales.
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INTRODUCCION

La civilizacién humana y el consiguiente aumento de la actividad industrial han redistribuido
poco a poco muchos metales toxicos de la corteza terrestre en el medio ambiente por lo que se
ha dado un aumento de la posibilidad de exposicion a estos metales (Chowdhury y Chandra,
1987). Los seres humanos estamos expuestos a estos metales a partir de numerosas fuentes,
incluyendo al aire, el agua, el suelo y los alimentos (Ercal y col., 2001).

Los metales cadmio, plomo y mercurio son particularmente importantes debido a su alto
uso industrial. Estos metales no tienen ninguna funcion bioldgica y son toxicos incluso a dosis
bajas.

El cadmio es toxico a niveles extremadamente bajos. En los seres humanos, la exposicion
a largo plazo puede causar disfuncion renal. La exposicion a niveles altos puede conducir a
enfermedad pulmonar obstructiva; también se asocia con defectos 6seos, aumento de la
presion arterial y disfunciones miocardicas. La exposicidbn severa puede causar edema
pulmonar e incluso la muerte (Duruibe y col., 2007). El cadmio fue clasificado como carcinégeno
humano en 1993 y se asocia con cance’r de pulmdn, préstata, higado, rifién y estémago (
Waalkes,2000).

El plomo es el metal con propiedades toxicas que mas se ha propagado en el ambiente en
las ultimas décadas. Un efecto grave particular de la toxicidad del plomo es su efecto
teratogénico. El plomo tiene efectos téxicos en muchos o6rganos, sistemas y procesos
fisiologicos, incluyendo el desarrollo de la linea roja hematica, los rifiones, el sistema
cardiovascular, el aparato reproductor y, probablemente el aspecto de mayor gravedad, el
desarrollo del sistema nervioso central (Sanin y col., 1998).

Entre los metales téxicos, el mercurio se ha senalado como uno de los contaminantes mas
peligrosos. Esto es debido a su propiedad unica, en forma metilada, de bioacumulacion. La
exposicion a niveles bajos puede afectar las habilidades motoras, lenguaje, la audicion y la
vision. A altas concentraciones el metal puede causar retraso mental, paralisis cerebral e
incluso la muerte (Gordon y Balasubramanian, 1999).

La deteccién y el control de estos analitos es, por lo tanto, una tarea esencial. Una manera
rapida de detectar analitos es el uso de sensores quimicos, en particular aquellos que
presentan fluorescencia, debido al bajo limite de deteccién y a la facil accesibilidad de esta

técnica (Lodeiro y Pina, 2009).
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El concepto de sensor quimico fue definido por Czarnik, como una molécula que contiene
un sitio de unién al analito (receptor), una unidad de deteccién (fluoréforo) y una unidad
molecular que interconecta al receptor con el fluoréforo y que modula la comunicacion entre
ambos (espaciador) (Lodeiro y Pina, 2009).

En aquellos casos en los que la unidad de deteccion posee dos cromoforos idénticos
unidos a través de una cadena de interconexion, los sensores se denominan biscromoféricos.
Cuando la cadena de interconexion esta disefiada apropiadamente, estos compuestos pueden
formar dimeros intramoleculares en el estado excitado, denominados excimeros, por asociacion
de las dos unidades cromoforas (Machi y col., 2007). La emisién de excimero se observa a
longitudes de onda mayores que la de las unidades monoméricas que lo forman y presenta
mayor sensibilidad a cambios en el ambiente quimico (Machi y col., 2009). Entre los diferentes
grupos fluorescentes utilizados como unidad croméfora, el pireno destaca por sus propiedades
fotofisicas sobresalientes como son: excelente luminiscencia, con rendimientos cuanticos altos,
Qstano= 0.65, tiempos de vida largos, tseana= 410 ns, y facilidad de formacion de excimeros.

En la literatura se encuentran reportados una variedad de quimiosensores fluorescentes
biscromoféricos basados en pireno que responden a la coordinacién de analitos metalicos con
variacion en la intensidad de excimero. Todos estos compuestos han sido probados unicamente
en solucion.

Una mejor aproximacioén al desarrollo de dispositivos sensores con utilidad practica es
inmovilizar a este tipo de compuestos en matrices poliméricas. A los polimeros utilizados como
material de soporte para sintesis se les llama resinas poliméricas y al tipo de procedimiento se
le conoce como sintesis organica en fase solida (SOFS).

La inmovilizacién de un sensor quimico en un soporte sdlido ofrece varias ventajas:

Mayor estabilidad del sistema

Permite realizar lecturas continuas, con un menor consumo de reactivo

Permite adecuar al sensor al medio en el que se van a realizar las mediciones (Casanovas y
col., 2005).

En el Departamento de Investigacion en Polimeros y Materiales de la Universidad de
Sonora, el grupo de Quimica Supramolecular ha reportado una serie de quimiosensores
fluorescentes aciclicos biscromoféricos, solubles en agua, derivados de edta, dtpa o ttha,
funcionalizados con pireno (Machi y col., 2009; Pérez y col., 2011; Avila, 2010). Este grupo de
compuestos presenta bandas de emision caracteristicas tanto de monémero como de excimero,

las cuales son sensibles a cambios de pH y a la presencia de cationes metalicos.

12



En particular, el ligante (ttha1impy)Hs (Figura 1), presenta una intensa emision de
fluorescencia que se caracteriza por un grupo de bandas tipicas de pireno monomeérico,
localizadas entre 375 y 395 nm, asi como una banda ancha, centrada en 488 nm
aproximadamente, caracteristica de dimeros de pireno que se forman en el estado excitado
(excimeros). Por sus propiedades fisicas y estructurales, el ligante (ttha1mpy)H4, abreviado
como 1mpy a partir de este punto, tiene un gran potencial como material sensor fluorescente
para iones metalicos. Como parte de los resultados de un trabajo previo de este grupo de
investigacion (Avila, 2010) se reporté la respuesta fluorescente del compuesto 1mpy al
coordinarse a diferentes cationes metalicos, entre ellos los metales pesados Cd?*, Pb%" y Hg?".
La coordinacién del ligante 1mpy con Cd?* en agua (pH=7.9) provocé una respuesta
radiométrica de la fluorescencia de la molécula, especificamente disminucion en la intensidad
de emision del excimero y aumento en la intensidad de emision de monémero. Esta propiedad
es de relevancia ya que, ademas de ser de gran valor analitico, son pocos los sensores
fluorescentes reportados en la literatura que responden de esta forma a la coordinacion con
cadmio en medio acuoso (Machi y col., 2007). Contrario a lo anterior, la unién a Pb?" o Hg?
provoco una disminucion en la intensidad de emision del ligante 1mpy en todo el intervalo de
longitudes de onda, lo cual permitiria sensar al Cd?* alin en presencia de dichos metales por el
aumento en la intensidad de emisién de monémero (Avila, 2010).

Con base en lo anterior, en este trabajo de tesis se plantea inmovilizar al ligante 1mpy en la
resina polimérica Merrifield para evaluar sus propiedades como sensor de los metales
divalentes Cd?*, Pb?* y Hg?*.

HOOC HOOC COOH COOH

O 0
HIII N N N N l\llH

CH, CH,

(L emsmonn [

Figura 1. Quimiosensor fluorescente aciclico biscromoférico, derivado de ttha,

funcionalizado con pireno.
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ANTECEDENTES
Toxicidad de metales pesados

El término "metal pesado" se refiere a cualquier elemento metalico que tiene una densidad
relativamente alta y es toxico o venenoso incluso a una concentracion baja (Chowdhury y
Chandra, 1987). Los metales pesados se clasifican en dos grupos:
Oligoelementos o micronutrientes. Necesarios en pequefias cantidades para los organismos,
pero téxicos una vez pasado cierto umbral. Incluyen As, B, Co, Cr, Cu, Mo, Mn, Ni, Se y Zn.
Sin funcidn bioldgica conocida. Son altamente toxicos, e incluyen Ba, Cd, Hg, Pb, Sb, Bi
(Casanovas y col., 2005).
Los metales pesados considerados toxicos cumplen los siguientes criterios:
Son toxicos al ser humano.
Causan perturbaciones a los ciclos biogeoquimicos (Morton, 2006).
Entre los mecanismos moleculares que determinan la toxicidad de los metales pesados se
encuentran:
1) El desplazamiento de iones metalicos esenciales de biomoléculas y bloqueo de sus grupos
funcionales.
2) Modificaciéon de la conformacion activa de biomoléculas, especialmente enzimas y
polinucledtidos.
3) Ruptura de la integridad de biomoléculas.
4) Modificacion de otros agentes biolégicamente activos. (Cafiizares, 2000)

Los metales pesados cadmio, plomo y mercurio son especialmente frecuentes en la
naturaleza debido a su alto uso industrial. Estos metales no tienen ninguna funcién biolégica y

son téxicos incluso a dosis bajas.

Sensores moleculares fluorescentes
La deteccion y el control de analitos es una tarea esencial en muchas de las actividades
humanas, como son la agricultura, la alimentacion, las ciencias ambientales y de la salud. Por lo
anterior, es facil predecir un aumento tanto en la demanda de dispositivos capaces de llevar a
cabo dichas funciones, como en la busqueda de compuestos cuyas propiedades se modifiquen
en la presencia de un analito diana, el cual es posible detectar mediante el uso de sensores
quimicos, en particular aquellos que presentan fluorescencia, debido al bajo limite de deteccion
y facil accesibilidad de esta técnica (Lodeiro y Pina, 2009).
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En 1990 Wolfbeis definié a los sensores quimicos como dispositivos de tamafio pequefio
que comprenden un elemento de reconocimiento, un elemento de transduccién, y un
procesador de sefal capaz de informar continuamente y de manera reversible una
concentracién quimica.

Algunas de las funciones que los sensores quimicos deben ser capaces de realizar son:

e Transformar cantidades quimicas en sefiales eléctricas

o Responder rapidamente
Mantener su actividad durante un periodo de tiempo largo (Grundler, 2007).

El concepto de sensor quimico fue definido por Czarnik, como una molécula que contiene un
sitio de union (receptor), un fluoréforo (unidad de deteccién), y un mecanismo para la

comunicacion entre los dos (a través del espaciador) (véase la Figura 2) (Lodeiro y Pina, 2009).

+ E
[ g >
Fluardtoro Espaciader o eetor analito

Figura 2. Representacion esquematica de un sensor quimico. El sensor tiene un sitio

de unién (receptor), un fluoréforo (deteccidon), y un mecanismo para la comunicacion

entre los dos (espaciador).

Un sensor fluorescente efectivo debe convertir el reconocimiento selectivo de cationes en
una senal facil de monitorear (Lee y col., 2009). La unidad de deteccién desempefia un papel
central en el funcionamiento del sensor quimico, funciéon para la cual los hidrocarburos
aromaticos han sido ampliamente usados debido a sus buenos rendimientos cuanticos de
emision de fluorescencia. Algunos de los fluoréforos mas utilizados son los policiclicos

aromaticos naftaleno, antraceno y pireno (Figura 3) (Lodeiro y Pina,2009).

Naftaleno Antraceno

Pireno

Figura 3. Estructuras de los hidrocarburos policiclicos aromaticos naftaleno, antraceno y pireno.
@1
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Entre los diferentes fluoroforos utilizados para el disefio de nuevos sensores quimicos, el
pireno destaca ya que proporciona muchas caracteristicas sobresalientes, tales como una
emision de fluorescencia con alto rendimiento cuantico a aproximadamente 488 nm, una larga
vida del estado excitado, y la posibilidad de formar dimeros, tanto en el estado basal como en el
excitado (excimeros), lo que provoca cambios notables en el espectro de la fluorescencia (Prodi
y col., 2000). En aquellos casos en los que la unidad de deteccion posee dos o mas cromaoforos
los sensores se denominan biscromoforicos, estos pueden formar excimeros intramoleculares
cuando las unidades de interconexién de las cadenas (o espaciadores) estan disehadas

apropiadamente (Figura 4) (Machi y col., 2007).

anakto

— - :
Espacader P R :
Flardloro Raceptor [\

Figura 4.Sensor biscromofoérico. La formacion de complejos con un catién, aniéon u otro analito

puede facilitar la formacion o desaparicion de excimeros intramoleculares.

La sensibilidad de los sensores biscromoféricos a un cambio en el ambiente quimico es
mayor que la del cromo6foro monomérico correspondiente (Machi y col., 2009). En la literatura se
encuentran reportados diversos ejemplos de sensores biscromoféricos de metales que
contienen poliaminas lineales y poliéteres funcionalizados con naftaleno, antraceno o pireno
como croméforos en los extremos de la cadena (Machi y col., 2009). Sin embargo, normalmente
los sensores derivados de pireno tienen muy baja solubilidad en agua debido a la alta
hidrofobicidad de dicha unidad aromatica. Sélo se han reportado unos pocos sensores bis-
pirenil solubles en agua (Machi y col., 2009).

Entre los quimiosensores fluorescentes tipo bis-pirenil solubles en agua reportados se
encuentra la poliamina L1 sintetizada por Shiraishi et al. (Sancenén y col., 2012) (Figura 11).
Este derivado mostré emisién de excimero. Los autores estudiaron los efectos de la adicién de
cationes metalicos (Zn?*, Cd?*, Cu?*, Hg?*, Ag*) en las propiedades de emision de L1.

Otras poliaminas funcionalizadas con pireno reportadas son las sintetizadas vy

caracterizadas por Sancenén et al. (Shiraishi y col., 2007) L2 y L3 (Figura 5). Los autores
16



estudiaron la protonacion, coordinacion hacia diversos iones metalicos y el comportamiento de
fluorescencia de los ligandos en acetonitrilo-agua 70:30 v/v. Estos ligandos mostraron ser
sensores quimicos adecuados para la deteccidon fluorimétrica de ciertos cationes metélicos

mostrando un notable aumento en la fluorescencia en medio basico.
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Figura 5. Quimiosensores tipo biscromoféricos L1 reportado por Shiraishietal.y L2 y L3

reportados por Sancenédn et al. (Shiraishi y col., 2007)

En el Departamento de Investigacion en Polimeros y Materiales de la Universidad de
Sonora (DIPM-UNISON), el grupo de Quimica Supramolecular ha reportado una serie de
quimiosensores fluorescentes aciclicos biscromoféricos, solubles en agua, derivados de edta,
dtpa o ttha, funcionalizados con pireno (Machi y col., 2009; Pérez y col., 2011; Avila, 2010).
Este grupo de compuestos presenta bandas de emision caracteristicas tanto de mondémero
como de excimero, las cuales son sensibles a cambios de pH y a la presencia de cationes

metalicos.

Sintesis organica en fase sélida (SOFS)

La sintesis organica en fase sdlida es un area de rapida expansion de la quimica de sintesis. Es
un método en el que las transformaciones sintéticas se llevan a cabo con una de las moléculas
de reactivo unida a un material insoluble denominado soporte solido (Gordon vy
Balasubramanian, 1999). El primer informe sobre el empleo de SOFS fue en 1963, cuando
Bruce Merrifield desarrollé la metodologia para la sintesis de péptidos, usando polimeros
insolubles e inertes, que utilizé como soportes para la sintesis. (Amaral y col., 2003)

La sintesis organica en fase sodlida presenta diferentes ventajas con respecto a la sintesis
en solucion:
e Los reactivos en un soporte sélido se eliminan facilmente de las reacciones por filtracion.
e Se puede utilizar un exceso de reactivos para conducir las reacciones a su finalizacion sin

introducir dificultades en la purificacion.
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o El reciclaje de reactivos recuperados es econdémico.

o Las propiedades quimicas se pueden ajustar modificando la eleccién del soporte y su
preparacion.

o Reactivos téxicos, explosivos y/o nocivos a menudo se manejan con mas seguridad cuando
estan inmovilizados en el soporte sélido.

e Los reactivos inmovilizados en un soporte sélido reaccionan de manera diferente, en su
mayoria de forma mas selectiva, que sus contrapartes no inmovilizadas.

e Las reacciones pueden a menudo ser conducidas de tal forma que se obtengan mayores

rendimientos que los obtenidos en su reaccién correspondiente en solucién. (Avila, 2010)

Inmovilizacion de receptores quimicos a una fase soélida

Actualmente el método mas utilizado para la inmovilizacion de receptores quimicos es la SOFS.
La inmovilizacion de un receptor quimico en un soporte sélido ofrece varias ventajas:

Mayor estabilidad del sistema

Permite realizar lecturas continuas, con un menor consumo de reactivo

Permite adecuar al sensor al medio en el que se van a realizar las mediciones. (Casanovas y
col.,2005)

La sintesis organica en fase sdlida cuenta con tres componentes fundamentales: soporte sélido,

espaciador y grupo enlazante (Figura 6).

= e

Soporte solido Espaciador Grupo enlazante

Figura 6.Representacion general de los tres componentes fundamentales de la SOFS.

Soporte sdlido

Los soportes sélidos son polimeros insolubles (resinas), que a menudo se componen de
poliestireno, inertes a las condiciones de reaccion empleadas. De manera general, se puede
describir una resina utilizada como soporte sélido como una estructura compleja, la cual esta
formada por cadenas de polimeros lineales, compuestos de unidades repetidas de mondmeros
idénticos, formando una especie de red. Las cadenas se encuentran interconectadas
transversalmente a través de un mondémero bifuncional (reticulacién) formando en la mayoria de
ellas una esfera de tamafo estandarizado (Marquardt y Eifler, 2001).
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En cuanto a las caracteristicas fisicas de las resinas (grado de resistencia a la agitacion
mecanica, temperatura y presién; comportamiento cuando esta en contacto con solventes, etc.),
éstas estan fuertemente influenciadas por el grado de entrecruzamiento en el polimero
(Marquardt y Eifler, 2001). Entre otros factores, la solvatacién de la resina utilizada en el medio
de reaccion es crucial en la transformacion rapida y completa. Cuando las perlas de resina no
presentan un buen hinchamiento en los disolventes utilizados, esto puede resultar en mala
accesibilidad a los sitios de reaccién provocando la disminucién de las velocidades de reaccion
(Santini y col., 1998).

Espaciador
El espaciador es la parte de la resina que une al material polimérico y al grupo enlazante. Este
puede variar en longitud, pero debe mantener la condicion de ser quimicamente estable durante
la sintesis o cuando se lleve a cabo la separacion del material soportado (Marquardt y
Eifler,2001).

Grupo enlazante

El grupo enlazante une una molécula de sustrato a la fase sélida. En muchos sentidos, los
grupos enlazantes poseen similitudes con los grupos protectores de quimica en solucion y
muchos de ellos se han desarrollado por analogia a estos.

Una caracteristica importante de considerar de un grupo enlazante es la capacidad de
reciclar, es decir, que la estructura de este sea regenerada tras la liberacion del sustrato,
permitiendo de este modo otro ciclo de sintesis o sensado en la misma resina (Marquardt y
Eifler,2001). Actualmente se encuentran disponibles comercialmente diversas resinas, siendo

de las mas utilizadas las resinas Merrifield, Wang y Tentagel.

Resina Tentagel

Las resinas Tentagel, originalmente desarrolladas por Bayer y Rapp, consisten en una matriz de
poliestireno (PS) enlazada covalentemente a cadenas de polietilenglicol (PEG). La Figura 7
muestra la estructura de la resina Tentagel. Estas resinas se pueden preparar por anclaje del
PEG, funcionalizado convenientemente, sobre el poliestireno o bien por polimerizacion del

oxireno sobre un soporte de poliestireno hidroxilado (Collado,2004).
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Figura 7.Estructura de la resina Tentagel.

La resina Tentagel se encuentra disponible comercialmente. Consiste en una matriz porosa
de PS-DVB (30%, 1% de entrecruzamiento, DVB=divinilbenceno) y PEG (70%) con un peso
molecular medio de 3000 g/mol. Esta resina es mucho mas hidrofilica que el PS-DVB puro y
puede hincharse con una extensa variedad de disolventes. La carga de los grupos funcionales
de la resina Tentagel va de 0.15 a 0.30 mmol/g. En esta resina las cadenas de PEG son mas
moviles que en el PS entrecruzado. Esto permite la realizacion de espectros de RMN bien
resueltos de las especies ancladas sobre tentagel. EI PS-DVB u otros polimeros menos maviles
dan sefiales de RMN muy anchas, a menos que se utilicen técnicas especiales.

Se ha propuesto que la gran movilidad de las cadenas ancladas sobre Tentagel
proporcionarian un ambiente cuasi-solucién, lo que permitiria reacciones mas rapidas.
Investigaciones recientes muestran, sin embargo, que la velocidad de las reacciones sobre
soportes poliméricos depende, marcadamente, del tipo de reaccidén y de los reactivos que
intervienen, y asi, hay reacciones que son mas rapidas sobre PS-DVB que sobre Tentagel
(Collado, 2004).

Resina Merrifield

La resina de Merrifield, que tiene este nombre en honor al investigador responsable del disefio
de la SOFS (Bruce Merrifield, de la Universidad Rockefeller, que le valié el premio Nobel en
1984), se caracteriza quimicamente como PS/DVB/clorometilo (Figura 8). Los grupos
clorometilo se encuentran unidos a grupos fenilo presentes en el polimero y es ahi donde tiene
lugar la union del sustrato que se fijara a la resina para luego reaccionar con otros; este grupo
ofrece numerosas posibilidades de transformacion a través de reacciones de sustitucion

nucleofilica. Esta resina sigue siendo de las mas utilizadas (Mata,1997).

O—@—CHZU

Figura 8.Estructura de la Resina Merrifield.
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La resina Merrifield es utilizada para inmovilizar acidos carboxilicos y alcoholes para la
sintesis en fase soélida de una diversidad de compuestos derivados de dichas sustancias, en su
mayoria péptidos, también es usada como material de partida para la preparacion de diversas
resinas modificadas. Se puede utilizar para la preparacion de compuestos individuales, asi
como bibliotecas de compuestos, ya sea en una mezcla o en un modo paralelo (Pilar y
Albericio, 2003). La resina Merrifield es insoluble en todos los disolventes organicos. Las perlas
microporosas muestran buenas propiedades de hinchamiento (> 4 ml/g) en CH.Cl,, DMF
(dimetilformamida), THF (tetrahidrofurano), dioxano, y TFA (acido trifluoroacético). Las perlas
macroporosas, por otra parte, son rigidas, no se hinchan, y permiten la rapida difusion de
disolventes y reactivos, por lo tanto estas perlas macroporosas no se limitan a utilizar en
disolventes con buenas propiedades de hinchamiento y son adecuados para su uso

generalizado en todo el rango de polaridad del disolvente (Pilar y Albericio, 2003).

Resina Wang

La resina PS Hidroxi-alquilo, mejor conocida como resina de Wang (Figura 9), contiene un
grupo hidroxilo como parte fundamental del ligante y muchas de las reacciones que presenta
son similares a la resina de Merrifield, principalmente en relacion a las técnicas de separacion
(Marquardt y Eifler, 2001).

o

Figura 9.Estructura de la Resina Wang con OH como grupo enlazante.

La union de sustratos a este polimero puede, por ejemplo ser obtenido con la ayuda de un
grupo carboxilato. La diferencia fundamental entre las resinas de Wang y las de Merrifield se
encuentra en la gran labilidad de ligando de la primera frente a medio acido, lo que permite el
uso de medios de separacion no agresivos. Con respecto a la solvatacion, hay gran semejanza
entre estas resinas, la resina de Wang muestra en general una alta expansion en
tetrahidrofurano, expansiéon promedio en una mezcla de agual/tetrahidrofurano y practicamente
no solvatacién en metanol (Marquardt y Eifler, 2001).

En un ejemplo encontrado en la literatura reciente los autores describieron los diferentes

rendimientos para una reaccion de sustitucion, involucrando una serie de aminas terciarias y
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ésteres a-halogenados unidos a la resina, frente a diferentes disolventes. Se observo que los
rendimientos fueron bajos en diclorometano, aunque este sea reconocido como un buen
disolvente para resinas, moderados en diclorometano/dimetilformamida e isopropilamina, altos
en acetonitrilo y maximo (95%) en dimetilsulfoxido, tal como se esperaba para este tipo de
reaccion, siendo este el disolvente elegido. El ejemplo muestra claramente el comportamiento
particular de este tipo de resina frente a algunos disolventes, por lo tanto éstos deben ser

seleccionados cuidadosamente (Marquardt y Eifler, 2001).

Grupos acoplantes y aditivos

Junto con el surgimiento de la SOFS se han vuelto muy importantes los cambios en estrategias
de grupos de proteccion y soportes solidos , muchos de los esfuerzos se han centrado en el
desarrollo mas eficiente de reactivos de acoplamiento en comparacién con los utilizados
originalmente como las carbodimidas y en los ultimos 10 afios se han utilizado reactivos de
acoplamiento y aditivos tales como, HOAt (1-hidroxi-7-abanzotriazol), HBTU (2- (1H
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniohexafluorofosfato), PyBOP (Benzotriazol-1-iloxi)
tripirrolidinofosfonio) que han sido introducidos con el objetivo de aumentar los rendimientos y
reducir las reacciones laterales.?? Recientemente el uso simultaneo de grupos acoplantes y
aditivos, tales como DIC / HOBt, han contribuido a llevar a cabo reacciones con mayor rapidez y
con altos rendimientos mejorando la eficiencia de la sintesis ademas de suprimir la

racemizacion (Diaz y col., 2006).

Quimiosensores fluorescentes soportados en resinas poliméricas
En la literatura se encuentran varios reportes de quimiosensores fluorescentes soportados en
resinas poliméricas. Entre los quimiosensores fluorescentes reportados esta la biblioteca
combinatoria de 80 derivados de EDTA amida x-aminonaftaleno-y-acido sulfénico en cuatro
soportes diferentes con enlazadores de tipo alquildiaminas de longitud variable sintetizada por
Santacruz - Ortega, H et al. Los autores estudiaron el comportamiento de fluorescencia de
estos materiales para la deteccion de metales de transicion (Santacruz y col., 2009).

Rivero et al. reportan la inmovilizacién en varios soportes solidos de 20 derivados de
1,4,10,13-tetraoxa-7,15-diaza-cicloctadecano con grupo dansil como unidad fluorescente para
la deteccion de iones de metales alcalinos y alcalinotérreos. Los autores estudiaron el
comportamiento de fluorescencia mediante analisis de inyeccién de flujo (Rivero y col., 2004).

Nath, S. y Maitra, U., A reportan sensores de PET basados en acido quenodesoxicélico
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para iones de metales alcalinos inmovilizados sobre las resinas Merrifield y Tentagel.
Observaron que la fluorescencia de las perlas del sensor se ve reforzada con la union de los
cationes (Nath y Maitra, 2006).

Oftro sensor reportado es el inmovilizado por Joshi, B. P et al. Los autores realizaron la
inmovilizacion de un sensor péptido fluorescente en una resina PEG-PS e investigaron la
capacidad de deteccibn de iones metalicos en soluciones acuosas usando un

espectrofluorémetro con agitador (Joshi y col., 2014).
Formacién de complejos metalicos

Un complejo es una asociacion entre un atomo metalico o ién y un ligando, que es un anioén o
una molécula polar. Todos los metales son capaces de formar complejos. En un complejo, el
metal se comporta como un acido de Lewis (aceptor de electrones) y el ligando como una base
de Lewis (donante de electrones). La donacion de un par de electrones de un ligando a un
metal establece un enlace coordinado. Los ligandos pueden agruparse en monodentados, los
cuales contienen un solo atomo donante y se unen al metal en una sola posicién, y
polidentados que tienen dos o mas atomos donantes que pueden simultaneamente unirse al
metal en dos o mas posiciones (Wozniak y Martineau, 2007). Los complejos de ligandos
polidentados se llaman complejos quelatados o simplemente quelatos. En general, los quelatos
son mas estables que los complejos monodentados debido a su mayor numero de enlaces
entre el metal y los ligandos (Wozniak y Martineau, 2007).

Los cationes pueden formar, en general, varios enlaces coordinados, normalmente hasta
un maximo de dos, de cuatro o de seis, segun los casos, aunque se conocen también
excepciones. Se designa este niumero maximo con el nombre de indice de coordinacion. Las
especies producidas como consecuencia de la formacién de enlaces coordinados pueden
poseer carga eléctrica positiva o negativa, o ser neutras (Skoog, 2002). Constituyendo ejemplos
comunes de ligandos simples que forman complejos con muchos metales se encuentran
especies como la molécula de agua, la de amoniaco, el ion cloruro, el ion cianuro y otros
(Skoog, 2002).

Los parametros del acomplejamiento de los ligantes sobre soportes, depende de la
naturaleza del esqueleto polimérico, la naturaleza y extension del agente entrecruzante, la

naturaleza del ligando y su distribucion y accesibilidad en el polimero (Seqga, 2003).
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MATERIALES Y METODOS

Reactivos
El ligante 1mpy fue proporcionado por la Dra. Lorena Machi. El resto de los reactivos que se
emplearon en el presente trabajo de tesis se obtuvieron comercialmente y se enlistan a

continuacion:

¢ N,N-dimetilformamida (DMF), marca Sigma

o K>COs, marca Sigma

e Acetona, marca Fermont

¢ N, N’- Diisopropilcarbodiimida (DIC), marca Aldrich Chemical
e 1-Hidroxibenzotriazol, hidrato (HOBt), marca Aldrich Chemical
¢ Resina Merrifield (cargado 1.5 mmol/g), marca Aldrich

e Acido clorhidrico marca J.T. Baker

e FEtilendiamina, marca Fluka

e Butilendiamina, marca Fluka

e Diaminohexano, marca Aldrich

e Diaminooctano, marca Aldrich

e Acido etilendiaminotetraacético sal disédica (EDTA-Naz), marca Aldrich
e CdCly, marca Aldrich

e PbCl,, marca Aldrich

o HgCl,, marca Baker Analyzed

Metodologia

Modificacion de la resina Merrifield con distintos grupos espaciadores diamina

En un matraz de reaccion se colocé 250 mg de la resina Merrifield y se afiadié 15 mL de
dimetilformamida (DMF). Posteriormente se adicionaron 208 mg de K-COsy de las diaminas. El
matraz de reaccion se dejé en agitacibn mecanica constante por 36 horas. Transcurrido el
tiempo de reaccion la resina se lavo con agua, DMF y acetona. Posteriormente se seco a vacio

por 10 horas. Al final se obtuvieron aproximadamente 0.230 g de cada uno de los materiales.
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Prueba de Kaiser para deteccidon de aminas

Se coloco una pequefa cantidad de la resina modificada en tubos de ensayo y se afiadieron 2
gotas de piridina, 2 gotas de fenol y 2 gotas de ninhidrina/etanol a cada tubo. A continuacién se
calentaron los tubos en bafio Maria por aproximadamente 2 minutos y finalmente se observo la
coloracién que tomé la disolucion. Una vez verificada |la presencia de los espaciadores en los
diferentes materiales, se tomaron los espectros de infrarrojo tanto de la resina sin modificar,

como de las resinas modificadas.

Inmovilizacién del ligante 1mpy en las resinas Merrifield funcionalizadas con los

diferentes espaciadores diamina

En un matraz de reaccion se colocé 100 mg de la resina modificada con 66.79 mg de ligante
1mpy, se anadid N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC) y 1-Hidroxibenzotriazol (HOBL),
posteriormente se le adicioné DMF y se mantuvo en agitacion mecanica por 24 horas. Después
se hicieron lavados con DMF, agua y acetona para eliminar residuos de HOBt y DIC, y se sec6é
en la estufa de vacio por 10 horas. Al final se obtuvieron aproximadamente 85 mg de cada uno

de los materiales.

Evaluacion de la capacidad del ligante 1mpy inmovilizado en las resinas de actuar como

sensor fluorescente de los metales Cd, Pb y Hg

Valoracion de las soluciones metalicas

Para realizar la valoracion de las soluciones metalicas se agregaron en un matraz 3 gotas del
indicador, 5 mL de buffer amonio y 0.1 mL de solucion del metal a valorar. Para PbCl, y HgCl»
se utilizé el indicador Anaranjado de Metilo y Negro de Eriocromo T para CdCl,. Después se
coloco en una bureta una solucion valorada de EDTA disddico (EDTANaz) 0.01 M, la cual se fue
anadiendo gota a gota a cada uno de los matraces hasta que el indicador evidencié que fue
alcanzado el punto final practico de la titulacion por un viraje de color; en el caso del indicador
Anaranjado de Metilo el color de la solucion vird de rojo a amarillo y al utilizar el Negro de
Eriocromo T vir6 de morado a azul. Por ultimo se midi6 el volumen consumido de EDTA,
encontrando que este volumen fue de 0.15 mL y mediante un calculo estequiométrico sencillo

se calculd la concentracion de cada una de las soluciones metalicas la cual fue de 0.015 M.
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Estudios de fluorescencia

Se colocaron aproximadamente 25 mg de la resina Merrifield a evaluar en una celda de flujo
marca Hellma QS de una capacidad de 8 pl, se hizo pasar la solucion estandarizada de cada
una de las sales metalicas (CdCl, PbCl,, HgCl, de concentracion 0.005 M) con la ayuda de una
bomba peristaltica por algunos minutos a una velocidad de flujo de 1.2 mL/min y se tomaron los

espectros de fluorescencia. (Véase la Figura 10).

Adguisicidn de datos
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Figura 10. Sistema de flujo para la evaluacién de la capacidad del ligante 1mpy inmovilizado en

la resina Merrifield de actuar como sensor fluorescente de los metales Cd, Pb y Hg.

Pruebas de reusabilidad de los materiales
Después de cada medicion de fluorescencia con los metales, se paso por varios minutos agua,
agua/HCI 0.01 M por el sistema de flujo y se obtuvieron de nuevo los espectros de fluorescencia

para comprobar si se restablecia la intensidad original de emisién de fluorescencia del material.

Equipo empleado
Los espectros de emisiébn y de excitacion se obtuvieron en un espectrofotometro de
Luminiscencia marca Perkin-Elmer, modelo LS50B.

Los espectros de infrarrojo de los materiales obtenidos en cada una de las etapas de
sintesis se obtuvieron en pastillas de KBr, utilizando un espectrémetro FT-IR marca Perkin-

Elmer Modelo Spectrum GX.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Modificacion de resinas y prueba de detecciéon de amina

En este trabajo se llevd a cabo la inmovilizacién del ligante 1mpy en la resina polimérica
Merrifield con el objetivo de contribuir al desarrollo de nuevos materiales sensores con un alto
nivel de sensitividad y selectividad para la deteccion y cuantificacion de cationes metalicos de
gran interés médico y ambiental. Se realizaron titulaciones fluorimétricas del ligante
inmovilizado en la resina con los metales divalentes Cd%*, Pb?* y Hg?" para evaluar sus
propiedades como sensor de dichos analitos. La resina fue previamente modificada con grupos
espaciadores diaminoetano (E), diaminobutano (B), diaminohexano (H) y diaminooctano (O),
para esto se utilizd la metodologia reportada en la tesis profesional del Q.B.C. Francisco
Cadena Cadena (Cadena, 2011) (Figura 11).

K2COs3

DMF, t.a.
@ HNQNH: C)ﬁ'\'H%\}n"‘HZ

Resina n= 2; diaminoetano (E) M-E
M=Merrifield 4; diaminobutano (B) M-B
6; diaminohexano (H) M-H
8; diaminooctano (O) M-O

Figura 11.Modificacion de la resina Merrifield con las diaminas.

Para comprobar que la resina se modificd con los distintos grupos espaciadores, se realizé
una prueba de deteccion de amina. En todos los casos se observd una coloraciéon azul-violeta lo
cual indica la presencia de aminas primarias.

Para verificar que las reacciones se llevaron a cabo los materiales fueron caracterizados
por infrarrojo y fluorescencia en cada etapa. La Figura 12 muestra los espectros de infrarrojo de
la resina M y de la resina M modificada con los distintos grupo espaciadores, se observa la

banda perteneciente al grupo amina secundaria.
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Figura 12. Espectros de infrarrojo de las resinas M, M-E, M-B, M-H y M-O. Para el andlisis, las

muestras fueron preparadas con KBr.

Al comparar los espectros IR de la resina Merrifield y de la resina modificada con las
diaminas (M-E, M-B, M-H y M-O) se puede observar la siguiente diferencia importante: la
ausencia de la banda a 873 cm™ en los espectros de las resinas modificadas, la cual es
indicativa del enlace C-CI presente en la resina sin modificar (ver Figura 13). Esto indica que la
reaccion se llevo a cabo, dandose la sustitucion del Cl de la resina Merrifield por el grupo amino
de los distintos grupos espaciadores.

Como parte de la caracterizacidon se obtuvieron los espectros de fluorescencia, de la resina
M sin modificar y de la resina M modificada con los grupos espaciadores. En la Figura 14 se
muestra el conjunto de espectros de fluorescencia de los materiales y en la Tabla 1 se resumen

los datos espectroscopicos.
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Figura 13. Espectros IR de la resina Merrifield sin modificar (M) y de la resina modificada con
las diferentes diaminas (M-E, M-B, M-H y M-O). Banda a 873 cm™ indicativa del enlace C-ClI

presente en la resina sin modificar.
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Figura 14. Espectros de fluorescencia de la resina Merrifield sin modificar (M) y de la resina
modificada con las diferentes diaminas (M-E, M-B, M-H y M-O).

Tabla 1. Datos espectroscopicos de la resina Merrifield (M) sin modificar y

modificada con los diferentes espaciadores (M-diamina). Aex, Aem € Ir de los nuevos

materiales respecto a la emision de la resina Merrifield (Iv), Ir=1/Im.

Resina Aex (NM) Aem (NM) IR
M 342 407 1
M-E 337 410 0.18
M-B 339 403 0.85
M-H 340 402 0.92
M-O 336 402 0.88

El espectro de la resina Merrifield presenta en su banda de excitacién un maximo a 342 nm

y su maximo en el espectro de emisién a 407 nm.

En los espectros de fluorescencia de la resina modificada con las distintas diaminas se
observd una disminucion en la intensidad de fluorescencia y, excepto en el caso de la resina M-
E, un desplazamiento en los maximos de excitacién y emisidon hacia el azul con respecto a la

resina de partida. Los cambios observados en los espectros de fluorescencia nos indican que la

modificacion de la resina con los distintos grupos espaciadores se llevo a cabo.
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Funcionalizacién de las resinas Merrifield modificadas (M-E, M-B, M-H y M-O) con

el ligante 1mpy utilizando un grupo acoplante y un aditivo

Se inmoviliz6 al ligante 1mpy en las resinas Merrifield modificadas con los diferentes
espaciadores del tipo diaminas, con lo que se obtuvieron cuatro nuevos materiales: M-E-1mpy;
M-B-1mpy; M-H-1mpy y M-O-1mpy. (Figura 15). La Figura 16 muestra los espectros de
infrarrojo completos de los productos finales y la Figura 17 una ampliacion de la region de
frecuencias de 2800-3900 cm™".

HOOC HOOC
OANH%\}NH DMF, HOBt, DIC %
n mpy NHHnNH?(\N/\/NV\N/\/N
M-E * DIC: (N,N'-Diisopropilcarbodiimida) o HOOC NH
CH, CH3 HN éH
I
M-B )\ )\ CH, ?

H;C N=C=N CHjy
» HOBt: (Hidroxibenzotriazol) “ O‘
M-O N,
N M-E-1mpy
N M-B
M
M

M-H

OH

Figura 15. Inmovilizacion del ligante 1mpy en la resina Merrifield modificada con los distintos
grupos diamina.
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Figura 16. Espectros de infrarrojo de las resinas M, M-E-1mpy, M-B-1mpy, M-H-1mpy y M-O-

1mpy. Para el analisis, las muestras fueron preparadas con KBr.
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Figura 17. Espectros de infrarrojo de las resinas M, M-E-1mpy, M-B-1mpy, M-H-1mpy y M-O-
1mpy. Donde se observa la ampliacion de las bandas pertenecientes al grupo amino

secundario. Para el analisis, las muestras fueron preparadas con KBr.

En la Figura 17 se puede apreciar el ensanchamiento de las bandas pertenecientes al
grupo amino secundario (que se observan desplazadas alrededor de 3314-3420 cm™). Al
comparar los espectros de emisién de M con los espaciadores, con los espectros de emision
correspondientes de M-espaciadores-1mpy, en todos los casos se observd una disminucién en
la intensidad de fluorescencia y un desplazamiento hacia el rojo del maximo de emision y

excitacion. (Figuras 18-21).
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Figura 18. Espectros de fluorescencia de:
Merrifield (M), M-diaminoetano (M-E) y M-E-1mpy.
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Figura 19. Espectros de fluorescencia de:
Merrifield (M), M-diaminobutano (M-B) y M-B-1mpy.
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Figura 20. Espectros de fluorescencia de:
Merrifield (M), M-diaminohexano (M-H) y M-H-1mpy.
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Figura 21. Espectros de fluorescencia de:
Merrifield (M), M-diaminooctano (M-O) y M-O-1mpy.
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En la figura 22 se muestra el conjunto de espectros de fluorescencia de las resinas
funcionalizadas con el ligante 1mpy y en la tabla 2 se resumen los datos espectroscépicos. En
todos los espectros se observé disminucion de la intensidad de fluorescencia, en el caso de M-

H-1mpy la disminucion fue menor.

700 4 Excitacion (ex) Emision (em)
600 +
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400 4

intensidad de Fluorescencia

N 1 N T T T N T T T T T
250 300 350 400 450 500 550 600
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Figura 22. Espectros de excitacion y emision de los productos finales y de la resina M sin

modificar. (* La intensidad de la grafica de emision y excitacion fue multiplicada por dos).

Tabla 2. Datos espectroscépicos de la resina Merrifield (M) sin modificar y en sus
formas finales funcionalizada con el ligante 1mpy (M-diamina-1mpy). Aex, Aem € Ir de

los nuevos materiales respecto a la emision de la resina Merrifield (Im), Ir=I/Im.

Resina Aex (NM) Aem (NM) IR
M 342 407 1
M-E 337 410 0.18
M-B 339 403 0.85
M-H 340 402 0.92
M-O 336 402 0.88
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Los espectros de emisién de los materiales M-E-1mpy, M-B-1mpy, M-O-1mpy —presentaron
poca similitud con la emision del ligante en solucion. ElI material M-H-1mpy presenté la mayor
intensidad de fluorescencia y un espectro similar al ligante en solucién, por lo que se eligio este

material para estudiar su respuesta a los iones Cd?*, Pb?* y Hg?".

Estudios de fluorescencia del material M-H-1mpy con Cd%, Pb?* y Hg?*

Con el fin de evaluar la capacidad del ligante 1mpy inmovilizado en la resina Merrifield de actuar
como sensor fluorescente de los metales Cd?*, Pb?* y Hg?", se llevd a cabo un estudio de
fluorescencia utilizando un sistema de flujo. Los iones Pb?*, Hg?* y Cd?*, provocaron una
disminucién de la intensidad de fluorescencia del material M-H-1mpy. Con el ion Pb?" se
observé un apagamiento de la fluorescencia a un tiempo de 45 min de pasar la solucién
metalica, y no se observd saturaciéon en la fluorescencia (Figura 23). El porcentaje de
amortizacion total fue 22.7%. Una vez concluida la prueba con Pb?*, el material fue sometido a
un proceso de lavado con agua por un sistema de flujo, con el propodsito de liberar al ion Pb?* y
valorar la reusabilidad de la resina en la deteccion de metales. Se encontré que el material es
reciclable, debido a que se restablecié completamente la intensidad de la fluorescencia. (Figura
24).
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Figura 23. Perfil de intensidad de fluorescencia en soélido de M-H-1mpy en presencia de Pb?".
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Figura 24. Espectros de emision de la resina M-H-1mpy libre (negro), después de 45 min

de contacto con la solucién de Pb?* (rojo) y regenerada por tratamiento con agua (azul).

En una segunda etapa de prueba, se hizo pasar una solucion de Hg?* durante 40 min.
Como en el caso de Pb?*, en este experimento también se observo una disminucion de la
fluorescencia, sin que el sistema alcance una saturacién. El porcentaje de amortizacion total fue
8.21%, menor al observado con Pb?" a los 40 min (21.4%) (Figura 25). Una vez terminada la
prueba, el material M-H-1mpy fue de nuevo sometido a un lavado con agua y HCL 0.01 M para
liberar al ion Hg?* y regenerar la fluorescencia al valor inicial. Sin embargo, en este caso no se
restablecio la intensidad de fluorescencia original (Figura 26), lo que indica que el material no

libera al metal, es decir, no se regenera.

38



1.05

[m]
1.004o0 O
0o DD

o
ooo
oo

normalizada
[m]
[m]
[m]

0.95 o0 o

0.90

Figura 25. Perfil de intensidad de fluorescencia en sélido de M-H-1mpy en presencia de Hg?".
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Figura 26. Espectros de emisién de la resina M-H-1mpy libre (negro), después de 40 min
de contacto con la solucién de Hg?* (rosa), tratamiento con agua (azul) y tratamiento con
HCI (verde).

Debido a que no se pudo regenerar el material sensor después de la medicién con Hg*",
se hizo un nuevo cargado de la celda de flujo con M-H-1mpy y se le hizo pasar una solucién
metdlica de Cd?*. Se observé una disminucion lineal de 10% en la intensidad de fluorescencia

en los primeros 20 min. Sin embargo, a tiempos mas largos, la intensidad mostré fluctuaciones
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(Figura 27). Por lo anterior, transcurridos 80 minutos, se decidié detener el experimento y
realizar el procedimiento de lavado para la regeneracién de la resina. Se encontré que, al igual
que ocurrié con Hg?', la fluorescencia del material no se restablece (Figura 28), lo cual es
indicativo de que el material no se regenera al utilizar el ion Cd?*.

Los resultados de los estudios de coordinacion de M-H-1mpy hacia los cationes metalicos
Cd?*, Pb?" y Hg?* revelan que: 1) Estos metales disminuyen la intensidad de fluorescencia del
material; 2) EI material no libera a los iones Cd?* y Hg?*; 3) El material libera al ion Pb?* , por lo

que se puede reciclar.
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Figura 27. Perfil de intensidad de fluorescencia en sélido de M-H-1mpy en presencia de Cd?*.
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Figura 28. Espectros de emision de la resina M-H-1mpy libre (negro), después de 80 min de
contacto con la solucién de Cd?* (rosa), tratamiento con agua (azul) y tratamiento con HCI
(verde).
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CONCLUSIONES

Se logro inmovilizar al ligante 1mpy en las resinas Merrifield modificadas con los diferentes
espaciadores del tipo diaminas, obteniéndose cuatro nuevos materiales: M-E-1mpy; M-B-
1mpy; M-H-1mpy y M-O-1mpy, los cuales presentaron bandas de emisién anchas,

localizadas en el intervalo de 425 a 550 nm.

El material M-H-1mpy presentd las mejores propiedades fluorescentes y un espectro muy
similar al del ligante 1mpy en solucion, por lo que se eligid este material para estudiar su

respuesta hacia los metales divalentes Cd?*, Pb?* y Hg?*.

Los iones Pb?", Hg?*y Cd?*, provocaron la disminucion en la intensidad de fluorescencia del

material M-H-1mpy.

Se encontré que el material M-H-1mpy libera al ion Pb?* restableciendo completamente la
intensidad de la fluorescencia, lo que permite reutilizarlo para mediciones con otros metales
y contribuye al desarrollo de nuevos materiales sensores con un alto nivel de sensitividad y
selectividad para la deteccion y cuantificacion de cationes metalicos de gran interés médico

y ambiental.
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RECOMENDACIONES

Evaluar la respuesta de los materiales M-E-1mpy, M-B-1mpy y M-O-1mpy como sensores
de los metales Cd?*, Pb?* y Hg?".

Evaluar la respuesta de los materiales sintetizados con soluciones de metales de distinta

concentracion.

. Analizar los materiales obtenidos en el presente trabajo para determinar su uso en la

recuperacion de iones de importancia biolégica.

Utilizar otras resinas poliméricas como la Wang o Argopore para comparar las respuestas

de los materiales obtenidos con los metales Pb, Cd y Hg.
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