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Interaccion de derivados de fenilhidrazona con aniones:
efecto de los sustituyentes en el grupo fenilo
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RESUMEN

Se estudio la interaccion de 16 derivados fenilhidrazonas con los aniones AcO-, H,PO,, F'y Cl' mediante espectroscopia UV-
Visible. Se sintetizaron los derivados 2-fenilhidracina sin nitro, 2-nitro, 4 nitro y 2,4-dinitro de 4-hidroxi (1-4), 4-metoxi (5-8),
4-dimetilamino bencilideno (9-12) y piridina (13-16). Se evalu¢ la relacion entre la estructura de las hidrazonas y la constante de
asociacion. La estequiometria de los complejos se determind por el método de variaciones continuas y la constante de asociacion
se determino por el método de ajuste no lineal. Los derivados 4, 8, 12 y 15 presentaron interaccion con AcOs; esto se evidencia por
la aparicion de una banda de absorcion que se atribuye a la formacion de un complejo. Sin embargo, los derivados 12 y 15 no se
ajustaron a las ecuaciones aplicadas en este trabajo. Los resultados para los derivados 4 y 8 sugieren la formacion de un complejo
del tipo receptor:huésped con estequiometria 1:2 y constantes de [K, = 1,758 (+0,026)x10* and K, = 2,310 (+0,033)x10*] mol"'dm’
and [K, =4,703 (0,073)x10* and K, = 2,000 (0,066)>10*] mol'dm’ respectivamente.

Palabras clave: Fenilhidrazona; Sensor colorimétrico; Job plot; Complejo receptor:huésped

ABSTRACT

The interaction of 16 phenylhydrazones with the AcOr, H,PO,, F-and CI anions was studied by UV-Visible spectroscopy. They were
synthetised using 2-phenylhydracine derivatives without nitro group, 2-nitro, 4-nitro and 2,4-dinitro combined with 4-hidroxi (1-4),
4-metoxi (5-8), 4-dimethylamino bencilidene (9-12) and pyridine (13-16). The relationship between the structure of hydrazones and
the association constant was evaluated. The stoichiometry of the complex was determined by the method of continuous variations
and the association constant was determined by nonlinear fitting method. Derivatives 4, 8, 12 and 15 showed interaction with AcO';
this was evidenced by the appearance of an absorption band attributed to the complex formation. The derivatives 12 and 15 have
not fitted to the equations used in this work. The derivatives 4 and 8 results suggest the formation of a host-guest complex with
stoichiometry 1: 2 and constants [K, = 1,758 (£0,026) x10* and K, = 2,310 (£0,033) x10*] mol"'dm’ and [K = 4,703 (+0,073) x10*
and K, = 2,000 (0,066) x10*] mol'dm’ respectively.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, hay un marcado interés por disefiar
receptores anionicos debido a la importancia de los aniones
en los estudios medioambientales [1], biologicos [2] y cata-
liticos [3], y en el campo industrial [4].

La deteccion especifica de aniones puede aportar infor-
macion cualitativa y en algunos casos cuantitativa del sis-
tema, en consecuencia el disefio de quimiosensores que
muestren capacidad de reconocimiento especifico para un
determinado anion es un tdpico de gran interés y actualidad
[5]. A diferencia de los sensores cationicos, el campo de
los sensores de aniones no esta sistematizado debido a la
complejidad y gran variedad de orientaciones estructurales
posibles para el par receptor-anion en quimiosensores anio-
nicos selectivos [6].

Los quimiosensores para aniones generalmente constan
de dos partes: los receptores del anion y cromoforos [5].
Por su parte, un sensor colorimétrico esta constituido por
una subunidad cromogénica covalentemente ligada a un re-
ceptor [6]. Los estudios recientes han enfocado su interés
en sensores compuestos por grupos de enlace del tipo pi-
rrol [7], tiourea [8] y amidas [9] con diferentes cromoforos
[10]. Particularmente, los receptores basados en hidrazonas
muestran un caracter relevante para ser aplicados en el di-
seflo de quimiosensores debido a que estos compuestos pre-
sentan en su estructura el diazometano “HN-N=CH”, donde
el carbono imino, presenta caracter tanto nucleofilico como
electrofilico, ambos nitrogenos son nucleofilicos y el nitro-
geno amino es el que presenta mayor reactividad, debido a
que el enlace —NH se encuentra polarizado, lo que provoca
la formacion de enlace hidrogeno con los aniones [11-13].

En la literatura se ha reportado que varios receptores basa-
dos en fenilhidrazona son sensores eficaces para AcO™ [14—
17]. En estos estudios se ha determinado la estequiometria y
la constante de formacién de los complejos formados entre
las hidrazonas y diferentes aniones. A pesar del numero de
estudios en este tema, no existe informacion relacionada al
efecto sistematico de los grupos sustituyentes sobre la capa-
cidad receptora de las fenilhidrazonas para la formacion de
complejos colorimétricos, es por ello que en este trabajo se
sintetizaron dieciséis (16) compuestos basados fenilhidra-
zonas (figura 1) y se estudio6 su interaccion con los aniones
AcO, HPO,, F y CI, evaluando de este modo el efecto de
los grupos nitro, hidroxilo, metoxi, dimetil-amino sobre la
constante de asociacion determinada mediante espectrosco-
pia UV-Visible.

La discusion de este trabajo se enmarcé en la evaluacion
de la relacion entre la estructura de las hidrazonas, caracte-
rizada por la naturaleza de los sustituyentes de los anillos
aromaticos unidos a los fragmentos amino e imino, y la
constante de asociacion con aniones.

Figura 1. Estructura molecular y nombres [UPAC
de los derivados fenilhidrazona bajo estudio.
Figure 1. Molecular structure and IUPAC names of
phenylhydrazone derivatives under study.
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X: H; Y:H;R:0H 1 1-(4-hidroxibencilideno)-2-fenilhidracina
X: NO2; Y: H:R:0H 2 1-(4-hidroxibencilideno)-2-(2-nitrofenil)hidracina
X: H; Y: NO2:R:0H 3 1-(4-hidroxibencilideno)-2-(4-nitrofenil)hidracina
X: N02 Y: NO2:R:0H 4 1-(4-hidroxibencilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)hidracina
X:H; Y: H:R:0CH3 5 1-(4-metoxibencilideno)-2-fenilhidracina
X: NO2; Y: H:R:0CH3 6 1-(4-metoxibencilideno)-2-(2-nitrofenil)hidracina
X: H; Y:NO2; R:0CH3 1 1-(4-metoxibencilideno)-2-(4-nitrofenil)hidracina
X:NO2; Y: N02 R:0CH3 8 1-(4-metoxibencilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)hidracina
X: H; Y:H; R:NMe2 9 1-(4-dimetilaminobencilideno)-2-fenilhidracina
X: NO2; Y: H; R:NMe2 10 1-(4-dimetilaminobencilideno)-2-(2-nitrofenil)hidracina
X: H; Y: NO2; R:NMe2 11 1-(4-dimetilaminobencilideno)-2-(4-nitrofenil)hidracina
X: NO2, YNOZ R:NMe2 12 1-(4-dimetilaminobencilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)hidracina
Estructura b
X:H;Y:H 13 Piridina -2 fenilhidracina
X: NO2; Y:H 14 Piridina -2-(2-nitrofenil)hidracina
X: H; Y: NO2: 15 Piridina -2-(4-nitrofenil)hidracina
X: NO2; Y: NO2 16 Piridina-2-(2,4-dinitrofenil)hidracina
ANTECEDENTES

Los sensores moleculares o quimiosensores, se definen
como dispositivos que informan de una transformacion qui-
mica mediante senales analiticas medibles. Generalmente,
son moléculas capaces de enlazar con alta sensibilidad, selec-
tividad y reversibilidad a un analito de interés con un cambio
concomitante en alguna de las propiedades del sistema, tales
como potencial redox, espectros de absorcion o fluorescen-
cia, entre otras [17]. Existen dos procesos basicos en los que
se fundamenta la deteccion del analito: el reconocimiento
molecular y la transduccion de la sefial. Los sensores qui-
micos se pueden clasificar, seglin sus tipos de respuesta en:
térmicos, de masas, electroquimicos, magnéticos y opticos.
Sin embargo, el enfoque de esta investigacion va dirigido
al estudio de sensores Opticos, donde el receptor esta unido
(mediante enlace covalente 0 no) a otra agrupacion quimica
que permite la formacion de un complejo de transferencia
de carga produciendo cambios en las propiedades Opticas del
sensor; ya sea por absorcion o fluorescencia, o ambas. Lo que
resulta atractivo porque su diseflo y uso ofrecen las siguientes
ventajas:



PROSPECTIVA Vol. 17 - No. 1 / Enero - Junio de 2019 / 7 - 16

* Permiten la deteccion ocular,

* Requieren una instrumentacioén simple, asequible y econo-
mica,

* Métodos de deteccion no destructivos,
« Utilizacion de poca cantidad de muestra,

* Las medidas son llevadas a cabo en tiempo real, alta selec-
tividad y sensibilidad.

Por lo antes expuesto, los sensores Opticos ofrecen intere-
santes y atractivas posibilidades de aplicacion como dispo-
sitivos para pruebas analiticas [10]. Con base en lo anterior,
Tavallali y col. [17], sintetizaron el sensor rojo de bromo-
pirogalol BPR, (2-(2,7-dibromo-4,5,6-trihidroxi-3-oxo-3H-
xanten-9-yl) acido bencensulfonico) y realizaron un estudio
comparativo de la determinacion de acetato en muestras de
vinagre revelando mejores parametros de calidad analitica
para la determinacion de acetato en comparacion a métodos
potenciométricos, amperométricos entre otros. Por su par-
te, Qiao y col. [18], desarrollaron un sensor colorimétrico
(10-fenantrolina-2,9-di-carboxaldeido-(2,4-dinitrofenilhi-
drazona) donde la interaccion con diferentes aniones median-
te hidrogeno fue demostrada por espectroscopia de absorcion
UV-Vis a complejos 1:1 en DMSO, asociados a una determi-
nada constante.

De forma similar, Saravanakumar y col. [19], sintetizaron y
caracterizaron dos receptores cromogénicos: 4-nitro-2-metil-
fenol y 4-nitro-2-[(4-nitrofenilhidrazoimino)metil]fenol],
utilizando la base de Schiff fenil-hidrazona como receptor y
alterando su recepcion por un grupo nitro. Mediante la ca-
racterizacion por técnicas espectroscopicas y DRX, ambos
receptores mostraron respuestas colorimétricas y cambios
espectrales UV — visible en presencia de iones fluoruro en
solventes organicos. Sin embargo, Shao y col. [20], utilizaron
un derivado de fenilhidrazona con el cromoforo (2,4-dinitro-
fenil-hidracina), para promover la transferencia de carga in-
tramolecular entre las unidades del anién-enlace -NH u —-OH
y aprovechando la deficiencia de electrones del grupo -NO,
como activadores de la interaccion. Esto demostré una fuerte
afinidad, asi como una alta capacidad de deteccion y selecti-
vidad para el ion acetato en solucion acuosa (5% en agua) y
cuya capacidad de deteccion no se vio afectada por aniones
como H,PO,, F, CI, Br y I'. Este mismo autor en un tra-
bajo posterior desarrolld un sensor colorimétrico anion-C3
simétrico que lleva grupos hidrazona como sitios de union, es
decir; una trisfenil hidrazona dinitro sustituida, los resultados
del estudio muestran que la interaccion entre el receptor y los
aniones depende de la formacion de enlaces de hidrogeno,
sefialando una estequiometria de formacion de complejos de
receptor-anion 1:3 para los iones AcO", OH'y H PO, y de 1:1
para el ion F- debido a su forma esférica [5].

Adicionalmente, Shang y col. [21], realizaron un estudio
sobre las propiedades de reconocimiento de aniones de deri-
vados de hidrazona que contienen antraceno, el cual mostro
que cuando las hidrazonas presentan a un lado antraceno y al

otro un fenilo y en las posiciones sustituyentes es hidrogeno,
no hay interaccion con los diferentes aniones; pero al alternar
los sustituyentes con grupos nitro, si se observo deteccion
por formacion de complejos. Li y col. [22], sintetizaron un
receptor colorimétrico para aniones AcO- basados en un deri-
vado (4-fenilazo-2-hidroxi-benzaldehido fenilhidrazona) con
altos rendimientos y que utilizaron el grupo azo como una
unidad de senalizacion y la fenilhidrazona actué como sitio
de unién. Las propiedades de reconocimiento de aniones a
través de interacciones de union de hidrogeno se investigaron
mediante valoraciones de UV-Vis y '"H NMR detectando de
iones AcOr, F-y H,PO, en solucion DMSO y DMSO/H,0
(95/5). Y que el aumento de solucion acuosa excluye la inter-
ferencia de F'y H,PO,” mejorando la selectividad para AcO;,
pudiendo aplicarse para detectores en medio acuoso.

Otro tipo de sensores fue propuesto por Upadhyay y col.
[23], disefiaron una hidrazona-tiofeno (N-(2,4-dinitrofenil)-
N-tiofeno-2-metilen-hidracina) que actia como un receptor
colorimétrico mostrando un color reversible (encendido-
apagado), es decir, una funcion de conmutacion inducida
por reconocimiento del anidn y el cation. El proceso de este
interruptor molecular es accionado por un anién (CH,COO,
CH,COO, HCOO;, H,PO, o F), mientras que se apaga por
cualquier ion metalico M(II) 3d (d>-d'®) asi como Cd (I) y
Hg (II). Lo que proporciond una adicion util a la gama de
dispositivos opticos que pueden operar en el nivel molecular.

El quimiosensor sintetizado por Huang y col. [24, 25], de
carga neutra (1,10-fenantrolina-2,9-dicarbonil-p-nitrofenilhi-
dracina) puede reconocer acetato frente a otros aniones con
una relacion estequiométrica para la formacion del complejo
de 1:1. Posteriormente, el mismo autor estudié los compues-
tos 4-fenil-azo-2-hidroxi-benzaldehido-4-nitrofenilhidrazona y
4-fenilazo-2-hidroxi-benzaldehido-2,4-dinitrofenilhidrazona,
encontrando experimentalmente que estos receptores presentan
mayor selectividad para AcO™ que otros aniones investigados
en el experimento. La naturaleza de las interacciones entre los
receptores y AcO fueron estudiadas por valoraciones 'H NMR,
concluyendo que la modificacion del niimero de grupos “—
NO,” no impacta sus comportamientos de reconocimiento.

Recientemente Sidir y col. [26], determinaron los momen-
tos dipolares en estado excitado y fundamental de a-hidroxi
derivados fenilhidrazona utilizando diferentes métodos de
desplazamiento solvatocromico, concluyendo que debido al
efecto inductivo que ejercia el grupo nitro (-NO,) sobre las
hidrazonas, algunos derivados podian actuar como aislantes
y otros como conductores, cuyas observaciones dan una vi-
sion de aplicacion de estos compuestos en el disefio de dis-
positivos electronicos.

En este sentido, la interaccion entre receptores artificiales y
aniones esta relacionada con los enlaces de hidrogeno por lo
que las hidrazonas (N-NH=CH) resultan ser un buen grupo
donador de este tipo de enlaces. Asi mismo, el grupo nitro
(-NO,) sirve como cromoéforo y electro-atractor por lo que
comunmente se aplica en el disefio de receptores del anion.
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A pesar de esto, la capacidad receptora también depende del
ambiente en que se lleve a cabo la reaccion.

3. METODOLOGIA

3.1. Sintesis

La sintesis de los derivados 1-16 se llevé a cabo median-
te una reaccion de condensacion entre las hidracinas: fenil
(Aldrich), 2-nitrofenil (Aldrich), 4-nitrofenil (Aldrich) y
2,4 dinitrofenilhidracina (Aldrich) y los aldehidos: piridino
(Sigma-Aldrich), 4-dimetilamino (Aldrich), 4-hidroxi (Al-
drich) y 4-metoxi-benzaldehido (Aldrich), en un microondas
monomodo (Synthos 3000, Anton Par GmbH) con capacidad
para sintesis por grupo, equipado con un rotor multivaso (16
vasos) con volumen maximo de 1 L. Las reacciones se reali-
zaron en agua y se monitorearon mediante cromatografia de
capa fina usando placas de origen comercial con una medida
de 60 A. Las placas se revelaron en una lampara UV (254
nm) o con yodo. La pureza de los compuestos sintetizados
se determind en un cromatografo liquido HPLC (LC-20AB,
SHIMADZU) con detector de dispersion de luz (ELSD-LTII,
SHIMADZU), con una columna PREMIER C18 5 p 250 (]
4,6 mm instalada en un horno (CTO-10AS vp, SHIMAD-
ZU) operando a 50 °C. Se empleé como fase mévil mezclas
acetonitrilo-agua (80:20 v/v), con un flujo de 0,5 mL/min.

3.2. Determinacion de la constante de asociacion con
aniones

La metodologia para la determinacion esta separada por
varios pasos secuenciales. Al inicio se realizd una prueba
colorimétrica de interaccion entre la fenilhidrazona con los
aniones acetato de sodio (NaOAc, J.T.Baker, pureza: 99,6
%), cloruro de sodio (NaCl, J.T. Baker, pureza: 99 %), fluo-
ruro de sodio (NaF, J.T. Baker, pureza: 99 % y fosfato diacido
de sodio (NaH,PO,, J.T. Baker, pureza 99 %). Adicional a
una inspeccion visual de las mezclas, se midieron los espec-
tros UV-visible (PC-3100, SHIMADZU) para comprobar la
posible interaccion.

Posteriormente, se determind la estequiometria de los com-
plejos mediante el método de variaciones continuas, para lo
cual se prepararon soluciones de los derivados que presen-
taron respuesta en presencia de los aniones a las concentra-
ciones mencionadas a continuacion: 4(2,0x10* moldm?),
8(2,0x10* moldm?), 12(6,0x10° moldm3) y 15 (4,3x10°
moldm). La concentracion de las soluciones del anion acti-
vo fueron equimolares a la de los derivados. A partir de estas
se realizaron mezclas fenilhidrazona:anion cuya concentra-
cion final, en términos de fraccidn molar de hidrazona, va-
riaron entre 0 y 1 con una diferencia consecutiva de 0,1 entre
mezclas en un volumen total de 2 mL. Se tomo el espectro
UV-visible de cada mezcla a la A atribuida al complejo.
Con estos valores se fabricd el grafico Job o Job Plot.

Por ultimo, se titularon las soluciones de los derivados
(concentracion: 5,0x10° moldm™) que interactuaron con un
aniéon con una soluciéon del mismo (concentracion: 2,0x10

moldm?) en una celda de cuarzo de 1 cm. Se tomo el espectro
y determing la ubicacion de la & del complejo. Con estos
datos, y un enfoque matematico correcto, es posible calcular
la constante de asociacion.

Uno de los métodos mas antiguos es el método de Benesi-
Hildebrand [27]. Este método parte de una reaccion este-
quiométrica 1:1, donde la concentracion de un reactivo G es
superior a la del otro reactivo H y el espectro de absorcion
electronica de H es transparente en el intervalo de absorcion
del complejo G:H. A través de la ley de accion de masas y la
ley de Beer, es posible obtener una expresion que relaciona
la absorbancia de las especie H:G (4), y la constante de aso-
ciacion (K ). Al graficar 1/4 en funcion de I/G, es posible
obtener K a través de la pendiente y el intercepto de una
regresion lineal. Por otro lado, considerando que [H]=[G],
se puede tener una forma alterna conocida como ecuacion
Benesi-Hildebrand modificada, donde se incluyen las con-
centraciones iniciales de H en la regresion.

En la actualidad, el método mas preciso para determinar K,
es el ajuste no-lineal. Este método se basa en la determina-
cion indirecta de la concentracion del complejo [HG] a partir
de experimentos de titulacion. En este caso, a una cantidad
del huesped [G], se va agregando pequefias cantidades del
[G], se varia, por esto también se conoce como el método
de dilucion. Durante el curso de esta titulacion, los cambios
fisicos en el sistema son monitoreados, por lo general espec-
troscopicamente, y este cambio entonces se traza como una
funcion del (G) afiadido a la sede de los (G equivalentes). La
curva de titulacion resultante es la isoterma de asociacion la
cual se ajusta a un modelo matematico derivado de los equi-
librios asumidos para, finalmente, obtener (K ) y/o cualquier
otra constante fisica de interés. Para sistemas con equilibrios
1:1 el método de ajuste no lineal con cambios en UV-visible
se define:

2

M= e [%([G]O o+ )~ [(160 + 1 + ) +4[H]O[G]0] ()

donde éAHG es la diferencia entre el coeficiente de absorti-
vidad molar del complejo (HG) y del receptor G.

Anélogamente, es posible deducir una ecuacion para siste-
mas mas complejos. Por ejemplo, se plantea el sistema 1:2,
donde dos moléculas del huésped se coordinan al receptor.
Existen dos mecanismos posibles para este equilibrio: (a)
concertado y (b) consecutivo. Segun Thordarson, el primer
mecanismo es poco probable [28]. Para el mecanismo (b)
existe un primer equilibrio donde se forma el complejo HG
con una constante K, y posteriormente un segundo equilibrio
de constante K, para formar el complejo HG,. La ecuacion
que describe este ultimo:

eanc[Hlo K1[G] + €anc[H]o K1 K> [G]?

AA =
1+ K,[G] + KK [G]?
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La interaccion de los aniones AcO-, H,PO,, F'y CI con
las fenilhidrazonas propuestas en este trabajo mostro que los
compuestos 4 [1-(4-hidroxibencilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)
hidracina], 8 [l-(4-metoxibencilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)
hidracina], 12 [1-(4-dimetilaminobencilideno)-2-(2,4-dini-
trofenil) hidracina] y 15 [piridina-2-(4-nitrofenil) hidracina],
interactian inicamente con el anion AcO". Como se observa
en la figura 2, la interaccion se evidencia por los cambios de
colores, de amarillo a violeta para 4 y 8, de naranja a violeta
en 12 y de amarillo a azul en 15, asi como el corrimiento
batocrémico de la banda de maxima absorbancia de la fenil-
hidrazona. La misma se asocia a la transferencia de densidad
electronica desde los anillos aromaticos hacia los grupos —
NO, incluyendo transiciones electronicas que van desde el
HOMO al LUMO o al LUMO+1 en algunos casos [29]. Los
desplazamientos van desde 54 nm a 164 nm. De acuerdo con
la bibliografia la aparicion de esta banda es consecuencia
de la formacion de un complejo entre la fenilhidrazona y el
anion acetato [30].

Figura 2. Prueba colorimétrica de interaccion de aniones (de izquierda a
derecha: FH, FH + AcO, FH + H,PO,", FH + F"y FH + CI).
Figure 2. Colorimetric test of interaction with anions (from left to right:
FH, FH + AcO", FH + H,PO,, FH + F-and FH + CI").
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A partir de un analisis de los espectros, es posible inferir
que existe una relacion entre la presencia de grupos nitro y la
capacidad de interaccion con el ion acetato. Los compuestos
4, 8 y 12 presentan sustitucion nitro en las posiciones 2 y 4
del anillo unido al grupo amino, sin embargo, el derivado 15
contiene un sustituyente -NO, en posicion 4. Este compor-
tamiento se puede atribuir a un posible efecto inductivo de
la piridina que modifica la propiedad acido-base de la por-
ciéon amino del fragmento ilideno. Segin Ebrahimi y col.,
la presencia de sustituyentes donadores de electrones en la
posicion para al nitrogeno de la piridina produce una estabi-
lizacion de una estructura candnica de resonancia donde una
densidad de carga negativa esta sobre el nitrogeno y, conse-
cuentemente, una densidad de carga positiva sobre el atomo
del sustituyente directamente enlazado al anillo piridina [31].
Al relacionar esta afirmacion con los sistemas bajo estudio,
se concluye que la acidez del protén del fragmento imino y
del fragmento amino aumenta.

Los derivados 4 y 8 muestran un comportamiento similar
frente al aniodn acetato (espectros en la parte superior izquier-
da y derecha de la figura 2), debido posiblemente a su seme-
janza estructural y electrénica. Por el contrario, la banda del
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complejo es mas intensa que la banda de 12, debido posible-
mente al cambio en la distribucion de cargas como conse-
cuencia de una disminucion de la simetria por la presencia
del acetato, originando ademas del efecto batocromico, un
efecto hipercromico (ver espectro en la parte inferior izquier-
da de la figura 2). Asimismo, el espectro en la parte inferior
derecha de la figura 2 muestra que para 15 el equilibrio no
se desplaza completamente hacia la formacion del complejo.

Seglin estudios reportados en la literatura, la interaccion de
FH con aniones tiene lugar por un enlace de hidrogeno en el
proton amino del fragmento ilideno. De acuerdo con esto, el
efecto electroatractor de los grupos —NO, del anillo confiere
una mayor acidez al proton, facilitando la interaccion anio-
nica [20, 22, 30]. En consecuencia, a mayor niimero de sus-
tituyentes nitro en el anillo, se espera una mayor capacidad
de interaccion de las hidrazonas con diferentes aniones [21],
y por ende, menor selectividad. Este razonamiento permite
establecer que los complejos formados con dos sustituciones
nitro (4, 8 y 12) son mas estables que aquellos formados por
derivados con un solo sustituyente nitro (15).

Los Job Plot de 4, 8 y 12 se pueden ver en la figura 3. Estos
revelaron que los complejos formados a partir de los deriva-
dos 4 y 8 interaccionan con una relaciéon molar FH:AcO- de
1:2, con un maximo de absorbancia extrapolado en 0,3 para
ambos. La naturaleza plana en el maximo del Job Plot hace
referencia a que el complejo formado presenta estabilidad
moderada [32]. En el caso de 12, el Job Pot refleja la presen-
cia de multiples equilibrios que impiden la determinacion de
la estequiometria. Para 15 no se observé resultado debido a
una decoloracion progresiva de las soluciones con diferente
relacion molar. Este hecho sugiere la descomposicion de la
hidrazona o la formacién de un complejo transparente en el
rango de longitudes de onda correspondiente a la region visi-
ble del espectro electromagnético. Sin embargo, es necesario
llevar a cabo un estudio mas profundo para determinar el ori-
gen de este comportamiento.

Figura 3. Job plot de los derivados 4, 8y 12.
Figure 3. Job plot of derivatives 4, 8 and 12.
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Los espectros resultantes de la titulacion UV- Visible de
los derivados 4 y 8 con AcO™ se muestran en la figura 4. La
adicion de AcO produce decrecimiento en las bandas prin-
cipales de las hidrazonas a 411 nm y 406 nm e incremento
de las bandas atribuidas al complejo, 487 nm y 492 nm, res-
pectivamente. Los puntos isosbésticos estan presentes a 456
nm y 459,5 nm en cada caso. La observacion de un punto
isosbéstico es una prueba de que solo existen dos especies
absorbentes en el proceso.

Figura 4. Titulacion UV- Visible de los derivados (a) 4 (5,00x10-° moldm?) y
(b) 8 (5,00x10-° moldm®) con AcO- (2 x10-* moldm™3).
Figure 4. UV- Visible titration of derivatives: (a) 4 (5,00x10-° moldm?) y (b)
8 (5,00x10-° moldm?) with AcO- (2x10-* moldm-®).
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La tabla 1 muestra los valores de la constante de aso-
ciacion y parametros de bondad de ajuste obtenidos de la
aplicacion del Método de Benesi-Hildebrand, Benesi-Hil-
debrand modificado y del Método de Ajuste No Lineal para
sistemas 1:1 (Ec. 1) y para sistemas 1:2 (Ec. 2). Los resul-
tados no se ajustaron a los dos primeros métodos. Segun

la bibliografia [27], existen limitantes asociadas al uso de
transformaciones lineales que cuestionan su confiabilidad:
(a) violan algunos de los supuestos estadisticos fundamen-
tales de regresion lineal mediante la distorsion del error
experimental y (b) la suposicion [AcO>>[complejo] no
siempre es valida para todos los sistemas, entonces, [AcO-
]-[complejo] no debe reemplazarse por [AcO-] dentro de la
ecuacion de la constante de equilibrio, porque es posible
que se distorsionen los resultados.

Sin embargo, los modelos matematicos asociados a una
regresion no lineal para la determinaciéon de K, son més
precisos, esto se logra facilmente a través de métodos como
el de Levenberg-Marquardt [28]. El método de ajuste no
lineal no s6lo determina la constante de asociacion, también
corrobora una posible estequiometria del sistema en estudio
[28]. Los valores resultantes para K , y los pardmetros de
bondad de ajuste (R?, Q? y F) demuestran que los datos se
ajustan a una estequiometria 1:2 (ver tabla 1). La represen-
tacion grafica de los resultados estadisticos para la ecuacion
2 se muestra en la figura 5.

Tabla 1. Constantes de asociacion y parametros de bondad de ajuste obtenidos con los Métodos de Benesi-Hildebrand,
Benesi-Hildebrand modificado y de Ajuste No Lineal para sistemas 1:1y 1:2".
Table 1. Association constants and goodness-of-fit parameters obtained by Benesi-Hildebrandt,
modified Benesi-Hildebrandt and nonlinear fit with 1:1 and 1:2 systems”.

Derivado 4
BH K=-29939,6 + 8300,5 R?=10,469
2> =0,315 F=2206 Ip>Fl =8,2x 10
BHm EapG = 604644 + 782445 K=13759,2 + 49534 R?=10,994
2°=0,956 F=2185 [p>Fl <2,2x 101
AN11 EapG=112259,9 + 1124 3 K=12202,2+170,9 R?=10,996
0>=0,943
AN12 EaHG=133957 £ 1679 K =17579,8 + 2571 R?2=10,994
EAHG=21972,4 +228)5 K,=23098,9 + 323,0 0?=0,952
Lit. 6,200x10° [25]
8,040x10° [22]
5,310x10* [20]
Derivado 8
BH K=-27467,7 + 9691,2 R?2=10,522
0>=0,236 F=14722 Ip>Fl = 0,0023
BHm EApG = 279967 £ 522212,1 K=12589 + 2352,7 R?2=10,995
2>=0,99% F=2185 [p>Fl <2,2x 101
AN11 EapG =380455+312,1 K=20140,2 = 326,0 R?2=10,999
0>=0,988
AN12 EaHG =3569,5 +399,1 K =47021,6 +734,0 R?2=10,999
Eapig =34640,1 + 5799 K,=19981,1 + 6624 2=0,991
Lit. 5,920x10° [25]

* BH: Método de Benesi-Hildebrandt; BHm: Método de Benesi-Hildebrandt modificado; AN11: Método de ajuste no lineal para sistemas 1:1; AN12: Método de
ajuste no lineal para sistemas 1:2; Lit: Literatura; 2 coeficiente de absortividad molar (mol-'dm3cm-1); K: Constante de asociacion (mol'dm®); R% Coeficiente
de determinacidn; Q% Coeficiente de determinacién de Leave-One-Out. F: Estadistico de Fisher; p: significancia del modelo.
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Figura 5. Resultados gréficos del método de ajuste no lineal para sistemas
1:2 (superior: derivado 4, inferior: derivado 8).
Figure 5. Graphical results of nonlinear fit method for 1:2 stoichiometry
(top: derivative 4, bottom: derivative 8).
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A partir de los resultados obtenidos, el mecanismo propues-
to para el derivado 8 constituye un proceso consecutivo en
dos pasos:

_ K _ _ ka2 -2
8+ AcO” - 8:0Ac™ + AcO™ — (8:0Ac);

donde K >>K, la gran diferencia entre estos valores
(27040,5 mol'dm?), indica que el equilibrio predominante en
el proceso optico es el que involucra K, en el cual predomina
la presencia de las especies 8: AcO™ sobre la especie 8: (AcO
),» que explican el comportamiento mostrado en la titulacion
UV-Visible con un solo punto isosbéstico (ver figura 4).

La descripcion de un posible mecanismo de asociacion para
el derivado 4 es compleja debido a que no se cuenta con las
evidencias experimentales que orienten de forma precisa la
asociacion. Sin embargo, los valores cercanos de las constan-
tes de asociacion en este compuesto (K, =17579,8 +257,1 y
K,=23098,9 & 323,0) dan un indicio sobre los puntos acidos
de la molécula donde probablemente ocurre una interaccion
con acetato (-NH y —OH). Segun la literatura los grupos —
NO, producen un aumento en la acidez del proton OH, lo que
podria convertirlo en un posible punto de interaccion [33].
De acuerdo con esto, Saravankumar y col. [19], realizaron
un estudio experimental con espectroscopia FTIR sobre hi-
drazonas con similitudes estructurales a las estudiadas en este
trabajo, donde se observo que los grupos -NO, aumentan la
acidez del grupo —OH incluso si el mismo no esta en el anillo
aromatico sustituido con —OH. En este mismo estudio, los
resultados de '"H RMN indicaron que la concentracion del
anion adicionada a la hidrazona influye en el mecanismo por
el cual interactua; es decir, en el experimento realizado se
adiciond 1 equiv del anion y ocurrié interaccion por enlaces
hidrogeno, pero al concentrar mas el anion, ocurri6 la des-
protonacion del receptor. Srikala P. y col., plante6 igualmente
que la interaccion co aniones promueve la desprotonacion y
un arreglo posterior de la estructura [34]. Otros autores estu-
diaron hidrazonas que contenian grupos —OH y coincidieron
con la misma tendencia [20, 22, 35, 36].
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Por lo antes expuesto, y en congruencia con los resulta-
dos obtenidos en este trabajo, se sugiere que el mecanismo
del equilibrio involucra la reaccion principal de equilibrio
donde AcO- se coordina en el sitio de mayor acidez, esta
estructura es la que se observa en el grafico de titulacion
(figura 5) y posteriormente la coordinacion al segundo sitio.
Sin embargo, se recomienda un estudio mas extenso que
incluya '"H RMN vy calculos tedricos para determinar la aci-
dez de los grupos -NH y —OH del derivado 4 y su posible
interaccion con AcO-.

Indistintamente del mecanismo por el cual ocurre la inte-
raccion de las hidrazonas con el anion AcO- es posible com-
parar los resultados obtenidos para cada constante de aso-
ciacion con los valores reportados en la literatura, con el fin
de encontrar concordancia entre ambos valores de acuerdo
con la similitud de las estructuras. En la tabla 1 se muestran
las constantes seleccionadas de la literatura con dependen-
cia del valor de la constante de asociacion con la electrone-
gatividad de los sustituyentes del anillo aromatico. En todos
los casos la sustitucion nitro en orto y/o para aumenta la K
y la presencia de grupos —OH interfieren en la formacion
del complejo FH:AcO. Se puede observar que los valores
de K obtenidos oscilan entre los valores reportados.

Los valores de K obtenidos en este trabajo comparado con
los valores reportados en la literatura para compuestos simi-
lares estan relacionados con las propiedades estructurales
y quimicas que presenta cada derivado. Debe considerarse
que dentro de las moléculas estudiadas se vari6 la sustitu-
cion del grupo —NO, en el arilo unido al fragmento amino,
siendo este un grupo que ejerce un efecto resonante que
aumenta la acidez del proton amino. El derivado 4 posee
sustitucion 2,4 dinitro al igual que el derivado 8. A pesar de
la similitud entre ambos derivados, se observa que el deri-
vado 4 esta sustituido en posicion para por un grupo —OH
en el arilo imino que puede estar influenciado por la acidez
que le confiere los grupos nitro de la molécula provocando
posiblemente otro sitio de interaccion con acetato o una re-
accion acido-base de Bronsted, a diferencia del derivado 8
que contiene el grupo ~OCH, en su lugar y no manifiesta
otro tipo de interaccion. Estas observaciones, pueden ex-
plicar que el valor en las constantes se debe a la influencia
que tienen las diferentes sustituciones de los grupos arilos y
su efecto potenciador en la capacidad donante de protones.

5. CONCLUSIONES

En este trabajo se sintetizaron un conjunto de derivados
2-fenilhidracina de 4-hidroxi, 4-metoxi, 4-dimetilamino
bencilideno y piridina. Los resultados mostraron que los
compuestos 2,4-dinitrosustituidos de 4-hidroxi- y 4-me-
toxi-bencilideno son selectivos para la deteccion de ion
acetato, al igual que el derivado 4-nitro de piridina. Los dos
primeros mostraron estequiometria 1:2 con acetato. Los re-
sultados sugieren que los equilibrios proceden por un me-
canismo de pasos consecutivos para el derivado 4-metoxi,
y/o un proceso de interaccion competitivo cuando existen
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dos posibles puntos (-NH y —OH), derivado 4-hidroxi. Los
valores para las constantes de asociacion de los derivados
4-hidroxi (K1 = 1,758 (£0,026) x104 mol'dm’ y K, = 2,310
(£0,033) x10* mol'dm’) y 4-metoxi (K, = 4,703 (£0,073)
x10* mol'dm’ y K, = 2,000 (0,066) x10* mol'dm’). La
relacion estructura actividad indica que la sustitucion de
grupos electroatractores con efectos de resonancia unidos
al anillo aromatico del fragmento amino de las hidrazonas
(2,4 sustitucion —NO,) generan actividad hacia la forma-
cion de complejos, sin embargo, la modificacion estructural
del fragmento imino con grupos electrodonadores influye
de forma potencial en la selectividad para el anion acetato.
A pesar de las estequiometrias obtenidas, las constantes de
asociacion se encuentran dentro de los rangos reportados
para estructuras de fenilhidrazona.
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