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RESUMEN

El presente trabajo describe el andlisis de las propiedades fotofisicas (UV-Vis y
fluorescencia) del acido di-borénico di-catidnico (acido ) el cual muestra un sistema
heterociclico deslocalizado (= conjugado). Se realizaron calculos computacionales
para determinar la geometria del compuesto observando que el caracter de las
bandas observadas en los espectros de absorcién de UV-Vis corresponde a la
mezcla de conformeros syn-anti. Una vez obtenida la caracterizacion y el analisis
fotofisico del acido | se exploré el efecto solvatocromico en cinco diferentes

disolventes organicos por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia.

Dadas las caracteristicas fisicas y quimicas del acido | se procedi6é a evaluarlo
como potencial sensor de azlcares y dioles aromaticos, dicha evaluacion se
monitored por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia. La finalidad fue observar
alguna interacciéon mediante un cambio significativo reflejado en modificaciones de
las bandas del espectro de absorcion, o bien en las bandas del espectro de emision,
conforme la solucion del &cido | es perturbada debido a la exposicion con el agente
titulante; se emplearon azucares tales como sorbitol, glucosa y fructuosa, dioles
aromaticos como catecol, tiron y acido 2-7 naftalenodisulfénico - 4 amino - 5 hidroxi

como sal mono sédica (NAHS).

Ademas, considerando que el anién puede ser intercambiado se realizaron
titulaciones empleando sales de halogenuros (F-, CI, Br y I'), de tetrabutilamonio
(TBA) e hidroxidos de Ca?*, K* y Na* monitoreado por espectroscopia de UV-Vis y

fluorescencia.

Finalmente, se sintetiz6 un analogo al acido | intercambiando el anidbn metilsulfato
por cloruro (acido Il), este proceso se llevo a cabo por tratamiento con CaClz en
mezcla de disolventes metanol/benceno, se obtuvieron cristales adecuados para su

difraccién por Rayos X de monocristal que mostraron el intercambio iénico.



INTRODUCCION

Se conoce que los &cidos boroénicos dan lugar a la formacién de ésteres de boro
cuando interaccionan con grupos alcoholes (-OH) presentes en moléculas
organicas, esta caracteristica se ha empleado para usarlos como sensores de
azucares, colorantes y di- o poli-alcoholes. La capacidad de actuar como sensores
moleculares depende de las caracteristicas estructurales que presente el acido

bordénico.

Los acidos boronicos se utilizan cada vez mas en diversas areas de investigacion.
La presencia de los dos grupos —OH en el acido boronico es un factor importante
tanto a nivel de sintesis como en el reconocimiento molecular. La interaccion de los
acidos bordnicos con dioles permite su utilizacion en diversas areas, desde el
marcaje bioldgico, la manipulacién y modificacion de proteinas, la separacion vy el
desarrollo de productos terapéuticos. En los udltimos afios, hay un auge en el
desarrollo del &rea de receptores sintéticos usados para compuestos de bajo peso
molecular, en particular se han introducido nuevas metodologias en la deteccion de

iones y moléculas neutras [1].

Este tipo de interacciones se basa en una reaccion basica de los acidos boronicos,
los cuales reaccionan facilmente con dioles para formar esteres boronicos. Se han
realizado numerosos trabajos estudiando los aspectos de las interacciones de
acidos boroénicos con cis-dioles y sus aplicaciones en la deteccién de los mismos
[2], estos estudios son la base para el andlisis de deteccidon de moléculas
multivalentes con sensores derivados de &cidos boronicos con la finalidad de
mejorar la selectividad hacia analitos especificos [3]. Otros reportes hacen mencién
del uso de acidos borénicos como una herramienta bioquimica atil en la inhibicién

de enzimas [4].

Esta quimica se ha extendido al area de materiales, por ejemplo, los hidrogeles que
contienen acidos bordnicos son un tipo de materiales que exhiben propiedades
interesantes, tales como la reversibilidad y la capacidad de auto regeneracion. De

esta manera se han diseflado materiales con énfasis en areas biomédicas y



dispositivos de administracion de insulina autorregulados [5]. La deteccion
representa el impulso principal de investigaciones sobre aplicaciones de acidos
borénicos, de tal manera que se han desarrollado sensores con aplicaciones

potenciales en la monitorizacion subcutanea in vivo de azucares [6].

Considerando lo anterior, en el presente proyecto se obtuvo, se analiz6 y se
discuten las propiedades fotofisicas de un nuevo acido di-boronico di-catiénico el
cual contiene en su estructura principal un sistema =n-conjugado, mediante la
titulacion de diversos dioles orgénicos, aromaticos 6 alifaticos, asi como también en

presencia de aniones.



1.- ANTECEDENTES
1.1.- COMPUESTOS DE BORO CON PROPIEDADES FOTOFISICAS.

En afios recientes, un area emergente de la quimica se ha enfocado en el desarrollo
de nuevos materiales luminiscentes. Entre estos, los sensores organicos derivados
de compuestos de boro representan una clase prometedora de materiales y es que,
el boro en diversos compuestos como por ejemplo los boranos, boratos, boronatos
solo por mencionar algunos, han atraido la atencion debido a que han mostrado
excelentes propiedades fotofisicas mismas que han generado el reporte de
materiales luminiscentes, de emision laser [7], electroluminiscentes [8], en dptica
no-lineal [9], materiales quimicos usados en sondas [10] y compuestos para la
obtencion de bioimagenes [11] entre otros.

1.1.1.- Compuestos de boro tricoordinados con propiedades fotofisicas.

Los compuestos de boro trisustituidos son isoelectronicos e isoestructurales con
carbocationes, en los cuales, el orbital p vacio del &tomo de boro puede favorecer
una deslocalizacién electronica entre sistemas = conjugados. Los derivados de los
acidos borénicos [12-15] y los arilboranos [16, 17] se encuentran entre los
compuestos de boro trisustituidos mas explorados en el campo de los sensores

fluorescentes.

De los compuestos de boro con propiedades fotofisicas, los &cidos bordnicos son
de particular interés dado que se han disefiado compuestos con altos coeficientes
de absorcién, longitudes de onda cercanas al rojo y altos rendimientos cuanticos

[18], lo cual es importante para su aplicacion en las diferentes areas.

Marder y colaboradores han llevado a cabo estudios exhaustivos sobre compuestos
de organoboro tricoordinados y han demostrado sus potenciales usos como
materiales de duplicacion de frecuencia en oOptica no lineal [19]. De igual forma
Shirota ha reportado recientemente compuestos de organoboro tricoordinados con
sustituyentes arilos y tienilos, como materiales de transporte de electrones en

diodos organicos emisores de luz (organic light-emitting diodes, OLED) [20].



Yamaguchi y Tamao han demostrado que se pueden usar compuestos de
organoboro tricoordinados como sensores fluorescentes eficientes para el
reconocimiento de bases de Lewis como el ion fluoruro [21]. Estas aplicaciones son
atribuidas principalmente a la caracteristica del &tomo de boro de tener un orbital 2p
puro vacio de baja energia, lo cual hace que los compuestos de boro tricoordinados
sean buenos aceptores de electrones favoreciendo la transferencia de carga, lo que
lleva a compuestos altamente luminiscentes. Estas caracteristicas pueden ser
incrementadas por la presencia de grupos n deslocalizados que actian como
cromoforos unido al a&tomo de boro, lo que hace posible utilizar los compuestos
como emisores en OLEDs 6 sensores fluorescentes (Figura 1) [22]. Por ejemplo los
triarilboranos unidos a metales de transicion, son capaces de producir una
luminiscencia brillante a partir de un estado triplete excitado dando como resultado el

desarrollo de materiales eficientes para OLEDs [23].

N’ <: > RN
B N\
Ar/O O Ar

Transferencia a travez de los enlaces

Figura 1. Descripcion grafica de un aril boronato que incluye transferencia de

enlaces.

Gran parte de las investigaciones hasta el momento sobre compuestos
tricoordinados de boro se ha centrado en su uso en OLEDs, debido a su capacidad
para funcionar como materiales eficientes en el transporte de electrones, lo cual se
atribuye a la transferencia de carga que puede existir entre el &tomo de boro y un
sistema donador de electrones. Tang y VanSlyke en 1987 [24] mostraron por
primera vez dispositivos electroluminiscentes organicos, los cuales se han
empleado en pantallas disponibles comercialmente para televisores, camaras y

teléfonos celulares.



En general, la funcionalizacion de complejos metéalicos con ligantes de boro
tricoordinado puede dar lugar a compuestos con propiedades fotofisicas notables
(Figura 2), la adicion de iones metélicos mejora la acidez de Lewis del &tomo de
boro aumentando la capacidad de modular las transiciones © conjugadas. Ademas,
este efecto es mas pronunciado cuando el &tomo de boro se une directamente a un
heterociclo deficiente en electrones. De manera inversa, la adicion de un grupo
tricoordinado de boro a un complejo metélico produce transiciones de transferencia
de carga de metal-ligante (MLCT), lo que hace que estos complejos sean muy
atractivos como sensores colorimétricos altamente sensibles para distintos iones.
Los mejores avances en la deteccién o sensado de aniones se ha logrado utilizando
compuestos de boro tricoordinado que son fosforescentes o fluorescentes, en
donde el rendimiento cuantico mejora debido a la alta movilidad de los electrones

gue existe entre ambas especies.

Figura 2. Estructura general de sistemas de arilboranos coordinados a metales de

transicion mostrando transferencia de carga.
1.1.2.- Compuestos de boro tetracoordinados y sus propiedades fotofisicas.

Se ha reportado que los compuestos de boro tetracoordinados también pueden
actuar como materiales luminiscentes cuando estan unidos a ligantes © conjugados.
En general, los ligantes con electrones n pueden formar estructuras rigidas debido
a que contienen sistemas n conjugados que le permiten una alta transferencia

electronica. Los ligantes mas explorados que generan compuestos de boro



tetracoordinados son aquellos que contienen grupos hidroxiquinolina, piridilfenolato
y N', N-heterobiciclos como derivados de BODIPYS [25, 26]. Una caracteristica
importante es que los compuestos de boro tetracoordinado tienen buena estabilidad
quimica y térmica. Por lo tanto, se han realizado varios esfuerzos en el disefo
molecular de compuestos de boro tetra sustituidos con el objetivo de aumentar sus
potenciales aplicaciones fotdnicas y optoelectronicas [27-30] con la finalidad de
buscar ser aplicadas en el ambito de las celdas fotovoltaicas.

En el grupo de investigacion del Dr. Victor Barba se han disefiado una serie de
compuestos de boro tetra coordinados los cuales poseen deslocalizacion de
electrones n. La formacion de boronatos biciclicos derivados del acido 5-formil-2-
furanbordnico con 2-aminofenoles (-Cl, -NOz, -CHs, -CO2H, natftilo) utiliza la apertura
del furano para dar lugar a un nuevo biciclo n deslocalizado (Esquema 1). Los
efectos electronicos de los sustituyentes tienen una influencia directa en los
procesos de obtencion de los mismos, observando que los derivados que presentan

grupos electroatractores se obtienen en bajos rendimientos.

H
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R H H Cl H NO, H CH; COOH

Rendimiento %  71% 75%% 73% 23% - 17% 75% 70% 64%

Esquema 1. Sintesis de boronatos biciclicos.



Todos los compuestos del Esquema 1 mostraron cambio de color cuando se
disolvieron en diferentes disolventes dependiendo de la polaridad del solvente. La
Figura 3 muestra la variacion de color del compuesto 7 cuando se disuelve en
disolventes con diferente polaridad, mostrando un color intenso que difiere desde
un azul profundo con disolventes de baja polaridad a rosa intenso usando

disolventes proticos polares [31].
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Figura 3. Fotografia del compuesto 7 mostrando cambios de color en diferentes

disolventes.

De manera adicional, se disefi6 una serie de compuestos incrementando la
extension de la conjugacion del sistema r, a través de la incorporacion de diferentes

aminas arométicas, mostrados en el Esquema 2.
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Esquema 2. Boronatos biciclicos con un sistema n extendido.

El analisis solvatocrémico por UV-Vis utilizando diferentes disolventes (Figura 4)
mostré que para el derivado 5 en disolventes poco polares (tolueno), la solucién es
de color morado, en tanto que aumentando la polaridad se presentan diversas

tonalidades del color rojo.



Tolueno  Diclorometano Cloroformo THF Acetonitrilc  Metanol DMSO

Figura 4. Fotografia del compuesto 5 y sus cambios de color en diferentes

disolventes.

El analisis solvatocromico por fluorescencia del compuesto 5 (Esquema 2) en
diferentes disolventes, mostré6 cambios en la intensidad de fluorescencia al irradiar
con luz ultravioleta a 365 nm (Figura 5), observando que en DMSO y THF hay

mayores intensidades.

Figura 5. Fotografia del compuesto 5 y sus cambios de intensidad de fluorescencia
irradiado con luz UV (365 nm).

Dichos trabajos se realizaron con la finalidad de demostrar las propiedades
fotofisicas con respecto a su estructura quimica, asi también su evaluacién de
manera tedrica de valores de hiperpolarizabilidad para sus estudios en Optica no

Lineal.
1.2.- COMPUESTOS DE BORO EN RECONOCIMIENTO MOLECULAR.

Lorand y Edwards son pioneros en el diseiio de receptores moleculares basados en
acidos boronicos [32], los cuales han sido ampliamente utilizados para interactuar y
detectar especies importantes en sistemas naturales como: metales pesados, iones,
sacaridos, aminoacidos, péptidos, explosivos y especies reactivas de

oxigeno/nitrogeno, solo por nombrar algunas [33].



El reconocimiento molecular requiere interacciones especificas entre dos 0 mas
moléculas a través de enlaces no covalentes como enlaces de hidrogeno, de
coordinacion, fuerzas hidrofébicas, fuerzas de van der Waals, interacciones n—,

enlaces de haldgeno y enlaces electrostaticos [34].

En el reconocimiento molecular existe el sensado quimico, el cual se da cuando una
molécula con propiedades fotofisicas interactia con un analito (moléculas, iones,
etc.) de interés para producir un cambio detectable de manera fisica o bien por
métodos espectroscépicos. Estos a su vez se pueden agrupar como biosensores o
guimiosensores, los biosensores hacen uso de los elementos de reconocimiento
bioldgico ya existentes y en muchos casos, existen receptores bioldgicos selectivos
para analitos importantes. Por lo que al modificar el receptor para incluir un
transductor de sefial de la misma produce un biosensor [35].

Los quimiosensores, por otro lado, utilizan unidades receptoras disefiadas
sintéticamente para producir una respuesta. La selectividad entre el anfitrién y el
huésped para los quimiosensores se puede lograr a través del disefio de los
mismos. El sistema receptor debe establecer una linea de comunicacién con el
mundo exterior y esa capacidad de comunicar el evento al mundo exterior convierte
un sistema receptor en un sensor. Cuando los biosensores y quimiosensores logran
el reconocimiento especifico de un analito, este fenémeno requiere de una unidad

de sefializacion, que indique la presencia del huésped (Esquema 3) [36].
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Esquema 3 Representacion del funcionamiento de un sensor molecular.
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1.2.1.- Compuestos de boro en reconocimiento de azucares.

En 1992, Yoon y Czarnik desarrollaron el primer sensor de sacaridos monitoreado
por fluorescencia empleando derivados de acidos borénicos [37]. El sensor (Figura
6) de Transferencia de Carga Interna (ICT por sus siglas en inglés) consiste en una
unidad de acido boronico directamente vinculada a la unidad fluorescente o sistema
n conjugado que favorece fenomenos electronicos. En los sistemas de ICT, los
heteroatomos o grupos funcionales altamente inductivos pueden causar un
desequilibrio en la densidad electrénica a través del estado excitado de la molécula.
Esta separacién de carga reversible crea un momento dipolar mejorado, lo que
aumenta la interaccion favorable dipolo-dipolo del fluoréforo con la capa de
disolvente circundante. Esta estabilizacion dependiente del medio ambiente puede
llevar a cambios dramaticos en la longitud de onda de la banda de emision y, como
se ha reportado, ha encontrado una gran aplicacion en el campo del sensado y
reconocimiento de analitos como los sacéaridos gracias a estas alteraciones y

caracteristicas de las moléculas (sensores).

(?H
Oy

Figura 6. Acido 2-antracenbordnico empleado como sensor de sacaridos.

Se ha observado en trabajos de Czarnik [38], que la adicién de fructuosa, 1, 1, 1-
tris (hidroximetil) etano, glucosa y etilenglicol al &cido 2-antracenborénico dio como
resultado una disminucion del 30% en la intensidad de la emision de fluorescencia
(Figura 7). Esta observacion se ha atribuido a los cambios en las propiedades
electronicas que acompafan una re-hibridacion en el boro pasando de una
geometria trigonal plana de sp? a una tetraédrica de sp? dada la generacién de los
boronatos y los estés correspondiente derivados de las fructuosa, con la finalidad
de lograr su reconocimiento y sensado gracias a la formacién de los ésteres

bordnicos correspondientes.
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Figura 7. Grafica que describe titulaciones del &cido antracenborénico a pH 7,4
(tampon fosfato 20 mM) con ¢ fructosa; e 1,1,1-tris (hidroximetil) etano; A glucosa,;
+ etilenglicol en DMSO.

De manera adicional, el comportamiento fluorescente puede ser atribuido a la
transferencia de electrones foto inducidos (PET por sus siglas en inglés), el cual es
uno de los mecanismos mas eficientes para sensores basados en acido boronico.
Es importante destacar que los sensores basados en PET (Figura 8) se ven
afectados en muy poco por los cambios en el pH, ya que en este mecanismo la
interaccion N-B de las aminas terciarias (bases de Lewis) con el boro de los acidos
borénicos (4cidos de Lewis) convierte al atomo de boro en tetracoordinado
eliminando asi la sensibilidad del pH del acido borénico, formando incluso sensores
de fluorescencia de tipo OFF-ON [39] al pasar de una especie tricoordinada a una
tetracoordinada, este fendbmeno es muy estudiado gracias a que este tipo de
compuestos no necesitan moléculas adicionales para dicho fenomeno (OFF-ON).

HO\B,OH
' ﬂ*“@

Figura 8. Ejemplo de un sensor tipo PET.
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Las propiedades fotofisicas de los acidos boronicos se pueden modificar por incluir
sistemas cargados en el interior de la estructura. Por ejemplo, Norrild y
colaboradores [40] han logrado sintetizar un sensor de glucosa con base de un acido
bis-boronico di-cationico (Figura 9) a partir de 9,10-bis (clorometil) antraceno y acido
3-piridinbordnico protegido con 2,2-dimetil-1,3-propanodiol.

HO, OH
B-OH HO-B

O

Figura 9. Acido bis-borénico di-catiénico empleado como sensor de glucosa.

Debido a su estructura idnica, es suficientemente soluble en agua para los estudios
de interaccion a carbohidratos a pH neutro y a la versatilidad del mismo dada su
estructura quimica. A partir de una solucion del &cido bis boroénico y glucosa (1: 1)
en agua (pH 7,4) se observé la formacion de un compuesto de acido bordnico
bidentado, modificando la forma de la glucosa a R-D-glucofuranosa de tipo boronato
unida de forma 1,2: 3,5 (Figura 10).

HOOj\/\xoj\
z (@] o
HOM_B/ —:. /OH

Figura 10. Compuesto de (R-D)-glucofuranosa unida de forma 1,2: 3,5 al acido

bisborénico

El compuesto bis- borénico unido a Glucosa muestra un aumento de la fluorescencia

en comparacion con el sistema aislado y mostro buena selectividad para glucosa
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dado por su mejor acoplamiento y disponibilidad en la formacidon de los esteres

correspondientes en comparacion con fructosa y galactosa (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de emision de la titulacion con glucosa del &cido bisborénico

excitando a una longitud de onda de 377 nm (izquierda) y titulacién en

combinacion de azucares (derecha).

La Figura 12 muestra una estructura calculada por AM-1 (Modelo Austin 1, llamado

asi por la Universidad de Texas en Austin) de la interaccion entre el acido bis-

borénico di-cationico y glucosa mostrando la formacion de boronatos.

Y-

bis-zwitterién

Figura 12. Estructura modelada del cido bis-bordnico con una molécula de

glucosa en forma de R-D-glucofuranosa.
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De manera analoga, Singaram desarrollo un sistema de deteccion de dos
componentes [41] que consiste en un sistema fluorescente aniénico (1) y un
violégeno catidnico (2) al &cido bordnico que sirve doblemente como inhibidor de la
fluorescencia y receptor de glucosa (Esquema 4) [42-45]. En el mecanismo
propuesto, la asociacion electrostatica da como resultado la formacion de complejos
en el estado fundamental que facilita la transferencia de electrones del di-acido al
violdgeno, lo que conduce a una disminucién en fluorescencia. Cuando se agrega
glucosa al sistema, la formacién de dos boronatos neutraliza efectivamente al
compuesto di-cationico, mostrando asi un aumento en la intensidad de
fluorescencia del colorante. Por lo tanto, la modulacion de la fluorescencia esta

directamente relacionada con la concentracién de glucosa.

058 OH N "0;8 OH N

s -

SEN® () p
(1) ) = [

=
l » .

- - = - -
035 SO; +N 038 SO3 +N

| s fOH | = - /0
58, Alta fluorescencia _JB\
7 OH ZHo O

L 1 2 |
Baja fluorescencia

Esquema 4. Mecanismo propuesto para la deteccion de glucosa: la disociacion
inducida por la glucosa del complejo en estado fundamental da como resultado un

aumento de la fluorescencia

En 2013 Liheng Feng [46] desarrollo con éxito un conjunto de compuestos altamente
selectivos para D-glucosa los cuales en presencia de un colorante mostraron un
acoplamiento BBV/NAHBDS (Figura 13), la posterior adicion de glucosa libera el
colorante favoreciendo el incremento de fluorescencia. Los compuestos con mayor
éxito son los que tienen la sustitucion en orto y meta mostrando una alta sensibilidad

para D-glucosa.
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Figura 13. Mecanismo propuesto para la deteccion de glucosa.
1.2.2.- Compuestos de boro en reconocimiento de dioles aromaticos.

Dada la capacidad de los acidos bordnicos para formar ésteres de boro con dioles
y unirse favorablemente incluso en medios acuosos han atraido un considerable
interés para su estudio [47]. Debido a que los &cidos bordnicos interactian
fuertemente con derivados de catecol. Se han desarrollado compuestos
fluorescentes con la finalidad de detectar biomoléculas que contienen en su
estructura el catecol. El primer reporte sobre estos compuestos fluorescentes a base
de acidos boronicos y usado como sensor de catecol, dopamina y L-DOPA fue
descrito por Yoon y Czarnik en 1993 [48] en el que utlizo el acido 9-
antracenborénico como quimiosensor fluorescente (Figura 14) por su gran interés
bioldgico de este tipo de dioles aromaticos y aminoacidos. Desde entonces varios
trabajos han sido reportados como quimiosensores a base de acidos boronicos para

dichas moléculas.
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HO. B’DH

Figura 14. Acido 9-antracenboronico usado como quimiosensor.

Un derivado del catecol de suma importancia a nivel biolégico es la dopamina ya
que el control de su concentracion en el cuerpo humano es vital para el tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas como el Mal de Parkinson, es crucial también
controlar incluso su metabolito, el acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) (Figura
15) es también un derivado con mucho interés en su reconocimiento y sensado por
derivados de acidos borénicos. Hay pocos informes sobre la deteccion selectiva de
DOPAC [49,50], por lo cual aun no existe un ejemplo de quimiosensor fluorescente
para DOPAC bien fundamentado. Es por eso el interés en disefiar moléculas

discretas derivadas de los acidos borénicos y el estudio de estos sistemas a dichas

HO

DOPAC

moléculas bioldgicas.

Figura 15. Molécula del 4cido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC).

J.Y. Lee, J. Yoon reportaron en 2013 [51] un sistema fluorescente que contenia dos
imidazoles, dos pirenos y un acido borénico que se empled para el estudio de
analitos, como D-fructosa, D-glucosa, L-fenilalanina, L-DOPA, DOPAC, dopaminay
catecol a un pH de 7,4. DOPAC, dopamina y catecol indujeron efectos de extincion
de la fluorescencia relativamente grandes, por otro lado, D-fructosa, D-glucosa y L-

fenilalanina no mostraron ningun cambio significativo de fluorescencia (Figura 16).
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Figura 16. Cambios en el espectro del derivado de acido bordnico con catecol,
DOPAC, dopamina, L-DOPA, D-fructosa, D-glucosa y L-fenilalanina a pH 7.4 en

CHsCN a una longitud de excitacion de 345 nm.

Tony D. James [52] reporto la sintesis de un polimero llamado acido polilactico
(PLA) dopado con &cido borénico (BA-PLA), el cual se prepar6 de manera
controlada utilizando un iniciador de polimerizacion de apertura de anillo

funcionalizado con el acido borénico (Figura 17).

/ 0 ,OH
H 0 r@ﬂ
o/gf o “OH
O n
4 (BA-PLA)

Figura 17. Estructura del polimero funcionalizado con acido boronico.
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Para este material, se evalué su potencial uso como sensor de especies
biolégicamente relevantes, utilizando un indicador de rojo de Alizarina (ARS) para
controlar la unidon de especies que contienen hidroxilo. Las propiedades
fluorescentes del ARS unido con el polimero dopado con el acido borénico fueron
modificados por la presencia de dioles mostrando la naturaleza reversible de su

union con acidos boronicos (Esquema 5).

B(OH), Q/\O
ARS b

R

O/B
§ R O‘O
d SOsNa

'BA-PLA)
(ARS-PLA)

:OH Alta fluorescencia
OH

- ARS

u@b

Poca fluorescencia

Esquema 5. Mecanismo de anclaje y desplazamiento de rojo de Alizarina.

Los resultados de la titulacion del polimero fluorescente con varias especies que
contienen hidroxilo se muestran en la tabla indicada en la Figura 18, los alcoholes
no aromaticos no pueden desplazar eficazmente el ARS del &cido boronico, y por lo
tanto, no se observa disminucion de la intensidad. Por otro lado, las moléculas que
contienen los grupos 1,2-benceno diol mismos que pueden considerarse como
modelos representativos de una amplia gama de compuestos bioactivos, son mucho
mas eficientes en el desplazamiento del ARS, mostrando una fuerte disminucién en

la intensidad de fluorescencia.
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En particular, se observan disminuciones significativas en la intensidad de la

fluorescencia con la adicion de catecol (Figura 18)

600 - —— Initial
— 75e¢q.
500 Etanol 9%
— 150 ¢q.
5 - — 225¢q.
: - = Fenol 10%
- 200 A — 450 ¢q.
i —— — 675¢q.
§ Pinacol 33%
520 S-;O 5;0 5!}0 6!;0 6;0 640
4, M
Figura 18. Espectros de fluorescencia de Catecol 57%
ARS-PLA en THF después de la adicion de
L-DOPA 31%

catecol, A ex = 495. Disminucion de la

intensidad de la fluorescencia (%)
1.2.3.- Compuestos de boro en reconocimiento de iones.

El reconocimiento y la deteccion de aniones es uno de los enfoques actuales de la
quimica supramolecular [53]. En particular, la deteccion del i6n fluoruro ha atraido
la atencion [54-63] debido a su gran potencial para aplicaciones industriales y
biolégicas [56,60], asi como varios tipos de quimiosensores sintéticos que se han
desarrollado hasta la fecha. Para los disefios moleculares de quimiosensores, se
busca lograr el reconocimiento especifico de un determinado anién y convertir el
evento de reconocimiento en una sefial. La interaccion acido-base de Lewis [ 55-
58], es el principal método para unir el idn fluoruro en cualquier sistema organico o
inorganico y en particular hay alta afinidad del atomo de boro hacia el i6n fluoruro
[64-66]. Este reconocimiento de aniones se evidencia generalmente mediante un
cambio electroquimico [55], fluorescente [56-59], o de manera directa por un cambio
colorimétrico detectable a simple vista [55,60-63]. Especificamente la colorimetria
es un método muy versatil y facil de observar por lo que las nuevas metodologias
de disefo y sintesis para el reconocimiento buscan este tipo de cambios en un

componente.
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Yamaguchi y Tamao demostraron en 2001, que la union de aniones (bases de
Lewis) a compuestos organoboranos (acidos de Lewis) que incluyen una
conjugacion r organica extendida, provoca la interrupcion de la conjugacion y, por

lo tanto existe un cambio en la absorcion 6 emision de la molécula (Figura 19).[67]

D
T
g o y
— .

n B _ B

-D T
()¢ =
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Conjugacion 2N Conjugacion
extendida interrumpida

Figura 19. Diagrama de interaccion de una base de Lewis con boranos

provocando la interrupcion de la conjugacion .

Siguiendo lo descrito antes, en 2006 Yoon reporto un compuesto fluorescente
(fluoresceina) dopado con un acido boronico [68], (Figura 20). El compuesto se tituld
con el ion fluoruro mostrando un incremento en el espectro de fluorescencia
revelando que el compuesto es un potencial quimiosensor para el ion fluoruro. El
compuesto 1 mostré la formacién de un boronato entre el &cido bordénico y el
fenolato de la fluoresceina, la cual se confirmd por la estructura cristalina de los

rayos-X observando la interaccion entre boro y nitrégeno.

21



HO_ /OH

N/
H  Ho

—_—
Paraformaidehido
¢l H20/CH;CN, reflujo cl
63%

Figura 20. Estructura de Rayos X (izquierda), sintesis de fluoresceina dopada con
un &cido bordnico (derecha) y la perspectiva visual del reconocimiento de fluoruro

(centro).

Un sistema dendritico de boro descrito por Tamao ilustra la notable complejidad de
la union de aniones en sistemas multiples de atomos de boro [69, 70, 71]. En el
compuesto mostrado en la Figura 21, los tres a&tomos de boro periféricos son
guimicamente equivalentes, pero son distintos del &tomo de boro central. Tras la
titulacion de iones fluoruro con TBA-F en THF, se identificaron tres regiones
diferentes donde se observaban puntos isosbésticos individuales, como se muestra
en la Figura 21. Inicialmente, la banda de absorcion de las especies iniciales a 524
nm disminuye y aparece una nueva banda a 474 nm cuando se adiciona el ion

fluoruro (Figura 21 a).
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Figura 21. Cambio espectral de una solucién de 2 en THF (4.0 x 10> M) al agregar

uno (a), dos (b) y tres (c) equivalentes de TBA-F

Para los otros dos centros de boro los cuales estan conectados a través de un
sistema n organico extendido, se observaron dos regiones con puntos isosbésticos
individuales tras la adicién de fluoruro, donde se observa que la banda a 470 nm
mostré0 cambios batocromicos (Figura 21, b) y a su vez una disminucion de la
absorbancia (Figura 21, c) atribuida a la transferencia de carga desde el fluoroborato
rico en electrones recién generado hasta los sitios de organoborano deficientes en

electrones.
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Estos cambios pueden interpretarse como una interaccion sucesiva de los tres
atomos de boro periférico con el ion fluoruro, mientras que la union del fluoruro al

atomo de boro central parece no ocurrir en las condiciones experimentales.

Como se ha observado, los acidos boroénicos tiene la versatilidad para ser usados
como sensores moleculares, por lo que en este proyecto se analizan y discuten las
propiedades fotofisicas de un novedoso éacido di-borénico di-cationico; el cual
mediante la titulacion de diversos dioles organicos, aromaticos 0 alifaticos, asi como

también en presencia de aniones, muestra su potencial como sensor molecular.

Durante mi tesis de licenciatura [79] se sintetizé un &cido di- bordnico di- catidénico
(acido 1) mediante una reaccibn de condensacion entre el &cido 3-
aminofenilboronico y el 2,6 piridindicarboxialdehido usando como disolvente
metanol y gotas de &cido sulfarico como catalizador y a su vez generar el contraion
correspondiente en el producto final. Este acido bordnico fue caracterizado por
técnicas espectroscopicas comunes, en el presente proyecto se pretende optimizar
la sintesis y analizar sus propiedades fotofisicas para emplearlo como sensor
molecular, ademas dada la presencia de iones se trata de evidenciar el intercambio
i6nico en sintesis o bien mediante reacciones de titulacion. Es importante sefialar
que se espera observar cambios en las propiedades de emision de este
organoborano, lo que permite predisponer el uso de este compuesto como un

material con potencial uso como sensor optico y fluorescente.

acido |
®
NH, H = H
2 N
2 (@) (e}
8horas o
reflujo
B(OH), MeOH
H,SO4 (HO),B

Esquema 6. Sintesis del acido di-borénico di-catidnico (acido ).
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2. — JUSTIFICACION

Dadas las caracteristicas estructurales de los &cidos boroénicos, estos pueden actuar
como acidos de Lewis o acidos de Bronsted y formar una gran variedad de auto-
asociaciones via enlaces de hidrogeno o formacion de esteres boronicos. En este
trabajo se determin6 analizar el potencial uso de un &cido di-boroénico di-catidnico
(acido 1) como sensor de moléculas organicas e iones, el cual tiene tres sitios
importantes en su estructura: a) Los grupos &cidos bordnicos que pueden ser
acoplados a dioles, b) Un sistema central © deslocalizado (cromoforo) mediante el
cual se puede seguir el reconocimiento molecular por UV-Vis o fotoluminiscencia y

c) Es un sistema ionico lo cual nos permite hacer analisis en sistemas acuosos.
3. — HIPOTESIS

Los &cidos bordnicos tienen en su estructura grupos —OH, los cuales pueden actuar
como receptores o donadores de enlaces de hidrogeno, a su vez forman ésteres
con moléculas poseedoras de grupos —OH. Su versatilidad para actuar como acidos
de Lewis o acidos de Bronsted, los convierte en compuestos con aplicaciones en el
sensado y reconocimiento molecular, con base a esto, usando el acido di-borénico
di-catiénico (acido 1), se pretende llevar a cabo el reconocimiento de moléculas

organicas, dioles, azucares e iones como sales de hidroxidos y halogenuros de TBA.
4. - OBJETIVOS
4.1. - Objetivo general

Probar el acido | como un posible sensor frente a moléculas organicas e iones dada
sus caracteristicas estructurales mediante espectroscopia de UV-Vis vy

Fluorescencia.
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4.2. - Objetivos especificos

e Optimizar la sintesis del acido | y analizar las propiedades fotofisicas en
solucion por espectroscopia de UV-Vis y Fluorescencia.

¢ Realizar la titulacién del acido | con distintos azucares (glucosa, fructuosa, y
sorbitol), monitoreando por espectroscopia de UV-Vis y Fluorescencia, para
analizar su utilidad como sensor.

e Realizar la titulacién del acido | con distintos dioles aromaticos (catecol y
tiron) y un colorante NAHS, monitoreando por espectroscopia de UV-Vis y
Fluorescencia para analizar su utilidad como sensor.

e Realizar la titulacidén del acido | con sales de halogenuros de tetrabutilamonio
y sales de hidréxido de Ca?*, K* y Na*, monitoreando por espectroscopia de
UV-Vis y Fluorescencia para analizar su utilidad como sensor.

e Realizar pruebas para el intercambio iénico del i6n metil sulfato (CHzOSO-3)
por el ion cloruro (CI) para analizar las interacciones intermoleculares y su

diferencia en el arreglo cristalino.
5. - PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados para el desarrollo de esta investigacion son productos

comerciales de Aldrich Chemical Company.
5.1. - Reactivos

D(-)Fructuosa; D(+) Glucosa; Sorbitol; Tiron; Catecol; sal monosodica del acido 4-
amino-5-hidroxi-2,7-naftalenodisulfonico (NAHS); sales de halogenuros (F, CI-, Br,
I) de tetrabutilamonio (TBA); Hidroxido de sodio (NaOH); Hidroxido de potasio
(KOH) e Hidroxido de calcio (Ca(OH)z2).

5.2. - Disolventes

Metanol (MeOH); Etanol (EtOH); N, N-dimetilformamida (DMF); Dimetil Sulféxido
(DMSO); Benceno y Agua desionizada (H20).
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5.3. - Instrumentacion

Los espectros de IR se obtuvieron en un equipo Nicolet 6700 FT-IR
ThermoScientific mediante la técnica de ATR.

Los espectros de RMN de *H, 13C, 1B se obtuvieron en los equipos Varian
Mercury 200 MHz y 500 MHz, utilizando como disolvente DMSO deuterado, para el
caso del espectro de 'H y 13C se tiene como referencia interna TMS (3=0.00). Para
procesar los FID’s se utilizo el programa MestReNova, v6.0.2-5475 [72]. La escala
de desplazamiento (&) se presenta en partes por millon (ppm) y las constantes de

acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

Espectroscopia de UV-Vis: Las mediciones espectrofotométricas se
realizaron en un espectrofotometro de ultravioleta-visible, Genesys 10S UV-Vis
Thermo Scientific de doble haz con arreglo de diodos, con una ventana espectral de
190-1100 nm con resolucién de 1.8 nm y una precision de longitud de onda de <+

1.0 nm, la celda utilizada fue de cuarzo de 1 cm de paso 6ptico.

Espectroscopia de Fluorescencia: Los experimentos basados en cambios
de intensidad de fluorescencia fueron realizados utilizando un fluorémetro Varian,
cary eclipse, con ventana espectral de 200 a 800 nm y una precision de longitud de
onda de £ 0.5 nm con una relacion sefial a ruido de 550/1, la celda utilizada fue de

cuarzo de alta pureza de 1 cm de paso 6ptico.
5.4. - Cristalografia de rayos X de Monocristal

Los estudios de difraccion de rayos-X para monocristal se realizaron con un
difractometro Agilent SuperNova con detector de area CuKa (A=1.54184 A). Los
datos fueron colectados a 100 K. Los pardmetros de la celda fueron determinados
utilizando las reflexiones colectadas en el programa Olex2-1.2 [73]y la solucion de
las estructuras y refinamiento se llevaron a cabo con el programa ShelXTL [74].

Todos los atomos con excepcion de hidrogenos fueron refinados anisotrépicamente.
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5.5. - Preparacion de soluciones

Cada una de las soluciones que se usaron en los diferentes disolventes para sus
andlisis por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia fueron obtenidas a una
concentracion de 1x10° M. Todos los disolventes usados para dichas soluciones
fueron grado HPLC y el agua usada fue desionizada para evitar interferencias asi

como alteraciones en las mediciones.

Las titulaciones realizadas en los diferentes estudios, se llevaron a cabo tomando
al acido | como agente a titular y los azucares [D(-)Fructuosa; D(+) Glucosa;
Sorbitol]; dioles aromaticos [Tiron; Catecol; sal monosodica del acido 4-amino-5-
hidroxi-2,7-naftalenodisulfonico (NAHS)]; sales de halogenuros (F, CI, Br, I) de
tetrabutilamonio (TBA); Hidréxido de sodio (NaOH); Hidroxido de potasio (KOH) e
Hidroxido de calcio (Ca(OH)z2) como agente titulante, realizando alicuotas que van
des de 10uL hasta 2000uL con un gradiente de 10 y 100uL segun sea el caso, en
un solo estudio se invirtieron la composicion de los agentes pasando los dioles
aromaticos de agente titulante a agente titulado y el acido | de agente titulado a

agente titulante.
5.6.- Sintesis del acido di-bordnico di-catiénico (acido I)

Para la sintesis del compuesto se mezclaron 0.05 g de acido 3-aminofenilboronico
(3.22x10*mol), con 0.0218 g de 2,6 piridindicarboxialdehido (1.61x10“mol), la
reaccion se llevé a cabo bajo reflujo de metanol, utilizando acido sulfarico como
catalizador, el cual da lugar al contra ion del producto final. Después de 8 horas se
evaporé con ayuda de un rotavapor obteniendo un aceite de color rojo, el cual
después de 3 dias de reposo dio origen a cristales del mismo color los cuales fueron

adecuados para su analisis por difraccion de rayos-X de monocristal.
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B(OH), MeOH
H,S0, (HO),B

Esquema 7. Sintesis del acido di-boroénico di-catidnico (acido ).

Rendimiento de 45-50%, p.f. superior a 300° C. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 8.33 (1H, s, H-2), 5.58 (1H, d, J=8, H-4), 6.84 (1H, t, J=16, H-5), 7.42 (1H, d,
J=8, H-6), 8.02 (1H, s, H-7), 7.79 (2H, d, J=4, H-9 y H-11), 8.22 (1H, t, J=8, H-10)
RMN de 3C (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 138.40 (C1), 121.36 (C-2 y C-6), 124.59
(C-3), 113.68 (C-4), 129.45 (C-5), 131.26 (C-7), 131.73 (C-8), 130.70 (C-9), 138.23
(C-10), 127.63 (C-11), 127.71 (C-12), 133.44 (C-13). IR (ATR, cm1): 1316m, 702m
(vB-0), 1636m, (VC=N), 1166m (vB-C), EM (EI*) m/z: 490 [C26H2004N4B2-H20].

6. - RESULTADOS Y DISCUSION.

La sintesis del &cido | se llevé a cabo de manera analoga a lo realizado en la tesis
de licenciatura en donde se obtuvieron rendimientos de entre el 30 al 35%
(Esquema 7), durante los trabajos de maestria se logr6 mejorar ese porcentaje
aumentandolo a 45-50 %, optimizando tiempos de reaccién disminuyendo a 6 horas
y usando el 10% de catalizador con respecto al peso del reactivo limitante, la

manipulacion, recuperacion y secado.

El compuesto es de color rojo oscuro y estable en el medio ambiente, soluble en
disolventes polares. A continuacion, se describe su caracterizacion y su analisis
estructural el cual como se ha mencionado fue tomado de la tesis de licenciatura
[79].

6.1.- Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo (IR).

Una técnica usada para la caracterizacion de este compuesto fue la espectroscopia

de infrarrojo, en esta se observan las bandas de vibracion caracteristicas de los
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grupos funcionales de dicho compuesto. Por ejemplo, la vibracion correspondiente
alos enlaces C-N, B-O, B-C en la region de 1444, 1319, 1176 cm respectivamente
y una banda caracteristica correspondiente al enlace C=N en la region de 1643 cm"
L (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de absorcion en el infrarrojo del &cido I.

6.2.- Caracterizacion por RMN de *H, 3C, HETCOR y COSY.

En el espectro de RMN de 'H correspondiente al acido | (Figura 23), se puede
observar que la sefial desplazada a campo mas bajo es un singulete
correspondiente al hidrégeno 2 en 8.34 ppm. Asi como también se observa una
sefal simple en 8.02 ppm correspondiente al hidrogeno 7, para los hidrogenos 5y
10 se observan seiiales triples en 6.83 ppm y 8.22 ppm respectivamente, siendo
esta Ultima asignada para el hidrégeno 10 debido al efecto de desproteccién del
anillo piridinico, el cual hace que la sefial se desplace a campo bajo o frecuencias
mas altas. Los protones 9 y 11 son afectados de la misma manera por el sistema
aromatico, el cual hace que se superpongan mostrando una sefial doble en 7.80
ppm para ambos hidrégenos, para los protones 4 y 6 se observan sefales dobles
en 5.58 ppm y 7.42 ppm siendo esta ultima sefial para el hidrégeno 6 ya que se
encuentra afectado por un ambiente quimico diferente ejercido por el atomo de boro
cercano, haciendo que se desplace a frecuencias altas o campo bajo con respecto
al hidrogeno 4.
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Figura 23. Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H para el acido I.

Con ayuda de RMN de correlacion homonuclear en 2D !H-'H (COSY) vy
heteronuclear 1H-13C (HETCOR) se pudieron asignar y corroborar el
desplazamiento de cada una de las sefiales observadas para los hidrégenos y los

carbonos del acido 1.

En el espectro de correlacion homonuclear en 2D *H-'H (COSY) mostrado en la
Figura 24, muestra el acoplamiento que existen entre los protones del anillo
aromatico, en este caso se encuentran acoplados los protones 4y 6 (H-4 y H-6) con
el proton 5 (H-5), como lo muestra la multiplicidad de este ultimo proton. Por otra
parte, los protones del anillo piridinico muestran un acoplamiento de los protones 9
y 11 (H-9 y H-11) con el protén 10 (H-10) como lo muestra la multiplicidad de este

protén.
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Figura 24. Espectro COSY para el acido | en DMSO-ds.

Con ayuda del espectro de correlacion heteronuclear en 2D *H-13C (HETCOR) se
corrobora la asignacion inequivoca de los hidrégenos con el carbono
correspondiente del compuesto, debido a la correlacion de los mismos como se

muestra en la Figura 25.
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Figura 25. Espectro HETCOR para el &cido | en DMSO-de.

6.3. Andlisis estructural obtenido por difraccion de Rayos-X de monocristal del

acido |I.

La Figura 26 muestra la estructura molecular del compuesto (Ver anexo), la cual
contiene dos moléculas de metil sulfonato actuando como contra i6n y dos
moléculas de agua, el sistema central estd constituido por cinco anillos
heterociclicos funcionalizados con cuatro atomos de nitrdgeno en su periferia, los
cuales soportan un anillo aromatico derivado del acido borénico de manera casi

ortogonal respecto al sistema central.
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Figura. 26. Estructura de Rayos X del acido |.

En lared cristalina se observa que este compuesto tiene un gran nimero de enlaces
de hidrogeno que incluyen moléculas de agua, los grupos hidroxilo del acido
borénico y el anibn metil sulfonato. Se encontré que se forman cinco heterociclos
por enlaces de hidrégeno cuyas distancias no son mayores a la suma de los radios

de Van der Waals (2.70 A), como se muestran en la Figura 27.

Como se puede observar los grupos hidroxilo (-OH) del acido borénico se
encuentran en una orientacion anti, €stos interaccionan con dos moléculas de agua
y éstas a su vez, con otros dos grupos hidroxilos de otra molécula del acido

bordénico.

Esto da lugar a interacciones tipo OH:--O formando dos heterociclos de 12
miembros [R4(12)]. Las distancias de interaccion son de 2.104 A entre el oxigeno
del &cido borénico con el hidrégeno de la molécula de agua y de 1.925 A entre el

oxigeno del agua y el hidrogeno del acido borénico.
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En otro heterociclo se observa que el hidrégeno del acido bordnico interacciona con
un atomo de oxigeno de una molécula de agua, mientras que el oxigeno del &cido
boronico interacciona con un hidrégeno de otra molécula de agua. A su vez, los
hidrogenos de las moléculas de agua interaccionan con dos oxigenos del grupo
metil sulfonato, éstas interacciones en conjunto forman un ciclo de 10 miembros
[R(10)] (Figura 27).

Finalmente, se forman enlaces de hidrogeno entre los dos iones metil sulfonato y
dos moléculas de agua que conectan a los grupos hidroxilo del &cido boronico. Esta
interaccion da lugar a ciclos de 12 miembros [R4(12)] con una forma hexagonal en
una configuracion de tipo silla, cabe mencionar que todas las interacciones son de

tipo enlaces de hidrogeno y no rebasan la suma de los radios de Van der Waals.

[R5(10)]

Figura 27. Interacciones intermoleculares del &cido | mediante enlaces de

hidrégeno observadas en la red cristalina.
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Tabla 1. Valores para la interaccion por enlaces de hidrégeno del acido I.

Interaccion Distancia Distancia Distancia Angulo Caddigo de
(D-H---A) (D-H) (H---A) (D---A) (D-H---A) simetria
(2)0---HO(7) 0.850A 2.104A 2916 A 159.71°  1+x,1+y,z
(1)O---HO(7) 0850 A 1.925A 2731 A 168.39°  x,-1+y,-1+z
(7)OH---0O(4) 0.850A 2.085A 2909A 162.93° xy,z
(7)OH---0(2) 0.850 A 2104A 2916 A 159.71°  1+x,1+y,z
(8)OH---0(5) 0919A 1.832A 2686A 169.92° -1+xy,z
(2)OH---0(8) 0.78(3)A 1931 A 2707A 171.30° x,1+y,z
(8)OH---0O(6) 0.863A 1.935A 2825A 16252° 1-x,1-y,1-z
(8)OH---0(5) 0.919A 1.832A 2686A 169.92° -1+xy,z
(2)CH---O(8) 0.930A 2285A 3.188A 163.73° x,1+y,z
(2)OH---0(8) 0.78(3)A 1931 A 2707A 172.30° x,1+y,z

6.4. - Analisis del acido di-boroénico di-catiénico (acido ) por espectroscopia de
UV-Vis.

El compuesto acido | muestra un su estructura central un sistema = deslocalizado
el cual le confiere propiedades fotofisicas interesantes. Por ello, se realiz6 un
espectro de absorcion de UV-Vis en solucion de metanol a una concentraciéon de
1x10° M mostrando una banda en 274 nm la cual es atribuida a transiciones
electronicas de tipo n-n*, esto demuestra que la banda en particular es dada por la
contribucion del anillo aromatico del acido borénico; mientras que las bandas en
410, 432 y 462 nm (Figura 28), son atribuidas a transiciones electrénicas de tipo n-
n*, derivadas de la contribucion del sistema central formado por cinco anillos
heterociclicos. Cabe mencionar que las bandas con mayor corrimiento hacia el azul

son de muy alta energia (201 y 221 nm) por lo que son atribuidas al disolvente.
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Figura 28. Espectro de absorcion de UV-Vis para el acido |.

Siguiendo con su caracterizacion, se determind su estabilidad en solucién
realizando una gréfica de linealidad en la cual se obtuvieron multiples espectros de
absorcion usando como disolvente metanol a diferentes concentraciones para
evidenciar que no se modifica ninguna banda del espectro de absorciéon, como se

puede observar en la Figura 29.
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Figura 29. Espectros de absorcion del 4cido | a diferentes concentraciones en

Con estos datos, se calcul6 el coeficiente de absortividad molar [ € (L molt cm™)]

(Figura 30) el cual es un parametro que mide la capacidad que tienen las especies
quimicas para absorber una determinada longitud de onda de luz. Se determiné
para las bandas donde existia un méaximo de absorcién (274 nm y 462 nm),

observando que para la banda a la longitud de onda de 274 nm existe el valor

9

méaximo de € (23394 unidades) corroborando asi que a esa longitud de onda es

donde el &cido | tiene méaximo de absorcion, el cual fue empleado para la obtencion

del espectro de emision.

400
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Figura 30. Coeficientes de absortividad del &cido | a 462 nmy 274 nm.
6.5. - Andlisis computacional del &cido di-bordnico di-catidnico (acido I).

Con la finalidad de determinar la naturaleza de las bandas de absorcién presentes,
se realizaron célculos computacionales en colaboracion con el Prof. Pascal Lacroix
de la Universidad Paul Sabatier (Francia) optimizando las geometrias moleculares
de los posibles rotameros syn y anti del acido | (Figura 31) usando la teoria de
funcionales de la densidad (DFT) con el programa Gaussian-09 [75] con el funcional
B3LYP / 6-31G *.El funcional B3LYP [76, 77] el cual fue seleccionado dado que es
un método que ha sido ampliamente utilizado para calculos de moléculas organicas,
ademas de su precision para reproducir los datos experimentales. El andlisis
vibracional se realizé con el mismo funcional para verificar que el punto estacionario
correspondia un minimo en la superficie de energia potencial. El efecto del
disolvente se incluyé utilizando el modelo continuo polarizable (PCM) implementado
en Gaussian- 09 para metanol (¢ = 32.613). Se realiz0 la exploracion de los
rotameros anti 2 syn donde el dngulo de rotacién se defini6 como el angulo de

torsion entre el esqueleto molecular central rigido y el anillo de fenilo.
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Para el derivado anti, se encontrd que la geometria calculada era centro simétrica,
con una tolerancia de 0.0005 A. Los espectros electronicos UV-Vis se calcularon al
mismo nivel B3LYP/6-31G*. Los orbitales moleculares se calcularon utilizando
GABEDIT [78].

La optimizacién de las geometrias revela que el rotameros més estable es el anti.
Sin embargo, la diferencia de energia entre las especies syn y anti es igual a 0.1
kcal molt. Ademas, la barrera de energia de rotacién en los rotaremos syn-anti, que
se muestra en la Figura 31 es de 17.7 kcal mol%, indicando la posibilidad de rotacién
libre a temperatura ambiente. Por lo tanto, es dificil de aislar una sola forma, asi el
espectro experimental UV-Vis debe ser el resultado de la contribucién de la mezcla
de los componentes syn y anti.
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Figura 31. Energia de rotacion syn-anti, el angulo de torsion del esqueleto central

y el anillo de fenilo, esta representado por los puntos en rojo.
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Las transiciones electronicas dominantes calculadas para los rotAmeros syn y anti
se compararon con el espectro experimental UV-Vis en la Tabla 2. Los datos
calculados indican una sola banda para cada isémero syn y anti en 459 y 485nm los
cuales son comparables con el espectro experimental de UV-Vis, donde se
observan bandas a 462 nm y 432 nm. Suponiendo una mezcla 1/1 de ambas
especies en solucidn, la correlacion entre el experimento y el calculado es excelente

para las dos transiciones.

Tabla 2. Comparacion de datos calculados con DFT y datos experimentales (UV-
Vis) con maximos de absorcion (AL max en nm), fuerza del oscilador (f) y

coeficiente de extincion (¢ en mol-1 L cm-1)

Datos computacionales (DFT) Datos experimentales
Transition A max f A max g
anti 485 0.570 462 19100
n—m*
Syn 459 0.360 432 13 600
n—m*

Los dos espectros estan estrechamente relacionados con una transicion HOMO —
LUMO. Los unicos efectos perceptibles que se producen durante el proceso de
isomerizacion anti/syn es un ligero cambio de color azul y una intensidad reducida
en el isébmero syn. Lo cual confirma lo observado en el espectro experimental. Los
orbitales de interés se muestran en la Figura 32. Los niveles de HOMO y LUMO

aparecen fuertemente ubicados en la estructura rigida central conjugada.
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Figura 32. Nivel de HOMO y LUMO para los rotdmeros anti (derecha) y syn-

(izquierda).

6.6. - Analisis solvatocromico del acido di-boroénico di-catidnico (acido I) por
espectroscopia de UV-Vis.

Los efectos del disolvente en los espectros de absorcion proporcionan informacion
sobre las interacciones soluto-disolvente. Por lo cual es interesante analizar los
espectros de absorcion en diferentes disolventes, siempre que la solubilidad lo
permita, donde se evaluara el cambio en constantes dieléctricas, polaridades, la
presencia de enlaces de hidrogeno, asi como el efecto hidrofobico o hidrofilico que
el disolvente puede proporcionar al sistema. Para este trabajo, dada la solubilidad
del compuesto se trabajé con cinco disolventes los cuales fueron Agua, DMSO,
DMF, Metanol, y Etanol (Tabla 4).

El término solvatocromismo se usa para describir el cambio pronunciado en la
posicion (y a veces la intensidad) de una banda de absorcién en el UV/Vis. Un
cambio hipsocromico (azul) generalmente se denomina como solvatocromismo
negativo, a su vez el cambio batocromico (rojo) correspondiente es causado a la

inversa normalmente y se denomina solvatocromismo positivo
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En la Figura 33 se muestra el acido | disuelto en diferentes disolventes a la luz del
dia. El color es naranja intenso en todos los casos siendo trasparente para DMSO,
Metanol, Etanol y agua, mientras que para el disolvente DMF la solucion es opaca.

Una interpretacion cualitativa de los cambios provocados por los solventes es
posible considerando (a) el momento dipolar de transicion momentaneo presente
durante la absorcion éptica, (b) la diferencia en el momento dipolar permanente
entre el estado basal y el estado excitado del soluto, (c) el cambio en el momento
dipolar del estado basal del soluto inducido por el solvente, y (d) el principio de
Franck-Condon. Segun Bayliss y McRae, estos cuatro casos limitantes se pueden

distinguir por transiciones electronicas intramoleculares en solucion. [80]

./

| METANOL ETANOL DMSO

Figura 33. Fotografia del acido | en cinco diferentes disolventes a concentracion
de 1x103M.

Se obtuvieron los espectros de absorcion para el acido | en los cinco disolventes
(Figura 34) antes mencionados para poder observar los efectos del disolvente en la
naturaleza del compuesto. Si bien a simple vista no existe un cambio de color
aparente, si hay un desplazamiento de las bandas de absorcion en la longitud de
onda de 432 y 462 nm respectivamente en las cuales se evidencia que en
disolventes préticos (agua, metanol y etanol) existe un corrimiento hacia longitudes
de onda mas energéticos (azul). Mientras que para los disolventes aproticos el

comportamiento de las bandas de absorcion es a la inversa, se desplaza hacia

43



longitudes de onda menos energéticas (rojo) existiendo una diferencia de 10

nandémetros entre la mas desplazada y la menos desplazada.

B(OH),
—— Agua 470nm
10 —— Metanol !
—— Etanol 6
— DMF
——DMSO | 431nm 4 °
<
1
=} (HO),B
§ 0.5 ~
2
0.0 =+ T T T
400 500
Longitud de onda (nm)
Figura 34. Espectros de absorcion normalizados para el &cido | en los cinco
diferentes disolventes a concentraciones de 1x10°M.
Tabla 3. Datos de los disolventes ocupados en el analisis solvatocromico y
méaximos de absorcion.
Disolvente Constante dieléctrica Polaridad (D) X abs. Max. (Nnm)
H20 80 10.2 431/460
DMSO a7 7.2 442/470
DMF 36.7 6.4 439/467
Metanol 32.7 5.1 432/462
Etanol 24.6 4.3 435/464

El hecho de que el espectro de absorcidbn muestre poca variacion respecto del
disolvente, indica que la interaccion del 4cido | con el disolvente en el estado basal
es minima y la coloracién es en mayor parte producida por el grupo cromoforo del

sistema [81]. Dado que los maximos de absorcion para la longitud de onda en 432
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nm y 462 nm son atribuidas a transiciones de tipo n-t* y que existe un ligero
desplazamiento de las bandas hacia el azul al disminuir la polaridad del disolvente
y ser moléculas proéticas, se atribuye a que los heteroatomos presentes en la
molécula interaccionan con el disolvente a través de enlaces de hidrégeno, por lo
que el orbital n disminuye su energia, mientras que el orbital n* no se ve perturbado.
Es asi que la diferencia entre los orbitales se hace mayor, por lo que la banda se

desplaza hacia longitudes de onda menores. [80]

6.7. - Analisis del acido di-bordénico di-catiénico (acido ) por espectroscopia de

Fluorescencia.

Se obtuvo el espectro de emision para el acido | irradiando de a una longitud de
onda de 274 nm donde esta el maximo de absorcién. El espectro de emisién mostro
dos maximos a una longitud de onda de 313 nm y 362 nm, asi también una cercana
a 600 atribuida al sistema armonico Raman del equipo. Se realiz6 un espectro
adicional de excitacion a la longitud de onda con mayor valor de emision en el
espectro anterior (362 nm) con la finalidad de encontrar la longitud de onda optima
donde se observe el maximo de emisién del compuesto, obteniendo un nuevo
espectro, mostrando este una sola banda con un maximo a longitud de onda en 293
nm. Con este nuevo valor fue irradiada la muestra para obtener el espectro de
emision real para el acido | como se observa en la Figura 35, por lo que a la longitud
de 293 nm se obtiene el maximo de emisioén con un valor cercano a las 700 unidades
de intensidad, el disolvente en el cual se obtuvieron los espectros fue metanol a una

la concentracion de 1x10°M.
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Figura 35. Espectros de emision (izquierda), excitacion (centro) y emision
(derecha) a 274 nm, 362 nm y 293 nm respectivamente para el acido | a

concentracion de 1x10°M

6.8. - Analisis solvatocromico del acido di-boronico di-cationico (acido I) por
espectroscopia de fluorescencia.

De manera analoga a UV-Vis, se realizd el analisis solvatocromico empleando
fluorescencia con los mismos disolventes, como se describio anteriormente el acido

| presenta en su espectro de fluorescencia un maximo de emision a A=346 nm en
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metanol como disolvente. Esta misma energia de irradiacion se utilizé para los otros
disolventes. El acido | muestra cambios significativos en los maximos de emision,
asi como intensidad conforme se cambia de disolvente. Para los disolventes no
préticos (DMSO y DMF), al aumentar la polaridad y la constante dieléctrica, el valor
de intensidad aumenta considerablemente. Asi, para DMSO, la emision aparece en
Aem =360 nm y su intensidad en 489 unidades, mientras que para DMF en Aem= 356
y su intensidad en 105 unidades. Para los disolventes proticos como los alcoholes
(metanol y etanol) el aumento en la polaridad y su constante dieléctrica hace que la
intensidad del acido | disminuya, ademas, se observa un desplazamiento
hipsocrémico de la banda. Para metanol, la emisién aparece a Aem = 346 nm y su
intensidad en 697 unidades, mientras que para etanol en Aem = 357 y su intensidad
en 765 unidades (Figura 36, Tabla 5).

Este desplazamiento del méaximo de emision de fluorescencia al aumentar o
disminuir la polaridad del disolvente puede explicarse teniendo en cuenta que el
estado excitado es de mayor polaridad que el estado fundamental y la posibilidad
de establecer puentes de hidrogeno con los disolventes polares préticos, aunado a
la formacién de complejos de transferencia de carga con los disolventes polares
apréticos que contribuye a hacer descender la energia del estado excitado y, por
tanto, se produce un desplazamiento batocromico del maximo de emision de

fluorescencia.

Usando agua como disolvente el espectro de emision muestra un efecto mayor al
comportamiento de los anteriores, ya que el agua al ser diprética favorece mas las
interacciones por enlace de hidrégeno que junto a su alto momento dipolar hace
que se observe un corrimiento batocrémico (Aem = 386 nm) y en consecuencia un
apagamiento ya que la intensidad es apenas de 6 u.a. La disminucion de intensidad
o “quenching” pueden ser debidas a una elevada contribucion de los diversos
mecanismos de relajacibn no radiativos producidos por la mayor polaridad y
constante dieléctrica del agua con respecto de las moléculas menos polares y

menor constante dieléctrica.
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Tabla 4. Datos de los disolventes ocupados en el analisis solvatocromico,

maximos de emision.

Disolvente Constante dieléctrica polaridad Aem (NM)/ intensidad (u.a)
H20 80 10.2 386/6
DMSO 47 7.2 360/489
DMF 36.7 6.4 356/105
Metanol 32.7 5.1 346/697
Etanol 24.6 4.3 357/765
346 nm 357 nm
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400 +

300
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200

T T T I ! I - 1
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Figura 36. Espectros de emision del acido | en diferentes disolventes a una
concentracion de 1x10°M.
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6.9. - Estudio del posible reconocimiento molecular del acido di-borénico di-catidnico
(acido 1) con azucares y dioles aromaticos por espectroscopia de UV-Vis y

fluorescencia.

El andlisis se llevd a cabo en tres etapas, la primera consta de la evaluacion del
acido | frente a azlcares (sorbitol, glucosa y fructuosa) por espectroscopia de UV-
Vis y Fluorescencia, la segunda parte muestra los resultados obtenidos con dioles
aromaticos (catecol, tiron y NAHS) por espectroscopia de UV-Vis y Fluorescencia.
En la dltima parte se describe la evaluacion de los mismos dioles aromaticos, pero
ahora intercambiando el orden, pasando el &cido | de ser el sustrato a ser el agente

titulante, la evaluacion se realizé por fluorescencia.

Para la primera etapa se seleccionaron y usaron tres azucares (sorbitol, glucosa y
fructuosa) con la finalidad de realizar un reconocimiento y sensado molecular,
dichos azucares tienen la facilidad para formar ciclos de 5 0 6 miembros con el &cido
boronico y son de gran interés bioldgico. Las titulaciones realizadas y monitoreadas
por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia revelaron casi nula perturbacién de
los espectros de absorcién y emision (Figura 37), observandose mas el efecto de
dilucion de las especies dado que en un experimento de control en cual solo se usé
disolvente como agente titulante se observdé un cambio similar sustentado por el
isoterma de interaccion entre ambas especies. Mostrando asi que la interaccién
entre las dos especies no es favorable, cabe mencionar que dichas pruebas fueron
realizadas usando como disolvente metanol a 1x10° M y se observd un

comportamiento similar para las tres especies de azlcares.
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Figura 37. Titulacion del acido | con glucosa en agua a una concentraciéon de
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En la segunda fase se eligieron y emplearon dos dioles aroméaticos (Catecol, Tiron)
y un colorante con un grupo nucledfilo (NAHS) para la interaccion con el acido
borénico (Figura 38), con el propdsito de obtener el éster bordnico correspondiente
y asi poder aumentar el sistema n, de igual forma modificar sus propiedades
fotofisicas. Las titulaciones realizadas fueron monitoreadas por espectroscopia de

UV-Vis revelando un cambio notorio cuando se realizaron.

OH

HO SO;Na  SOzH SO;3Na
OH OO

CATECOL TIRON NASH
SO;3Na NH, OH

OH

Figura 38. Estructuras quimicas de los dioles aromaticos.

Por ejemplo, en la Figura 39(a), el espectro muestra cambios en la titulacion con
Tiron en la banda de 274 nm la cual muestra un desplazamiento hacia el rojo. La
titulacion del acido | con catecol muestra un incremento en intensidad en la banda
de 274 nm (Figura 39 b). Finalmente cuando se titula con NASH se observan
cambios en la banda con dos puntos isosbésticos en 300 y 380 nm atribuidos a un
efecto en el &cido | (Figura 39 c). Mostrando que el acido | si es susceptible a
sistemas aromaticos. Cabe sefialar que las titulaciones seguidas por fluorescencia

no mostraron cambios significativos para ninguno de los tres titulantes.
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Figura 39. Titulacién del acido | con a) Tiron, b) Catecol, c) NASH en agua a

concentraciones de 1x10°M.



Finalmente, se realizo la titulacion empleando al 4cido | como agente titulante,
primero se determiné el espectro de emision para catecol irradiando a una longitud
de onda de 274 nm en donde se observaba su maximo de emision, mientras que
para Tiron el maximo es alcanzado irradiando a 289 nm, por ultimo NAHS alcanza
su maximo de emision irradiando a 344 nm. Los resultados obtenidos mostraron
que si existe interaccion con estos sistemas, ya que se observa una extincién del
espectro de emision para las tres especies evaluadas (Figura 40), cabe mencionar
que las soluciones fueron en agua a 1x10° M tanto para el sustrato y el agente

titulante.
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Figura 40. Titulaciones de los sistemas a) Tiron, b) Catecol, c) NASH con el acido

| en agua a una concentraciéon de 1x10° M.
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6.10 - Estudios de la formacién de zwiteridn del acido di-borénico di-catidnico (acido

I) por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia.

Teniendo como referencia la acidez de Lewis del &omo de boro se exploré la
formacion de una especie zwiterionica convirtiendo al a&tomo de boro tricoordinado
a tetracoordinado, este cambio desplazaria el contra ion (CHsOSOz3") del acido 1y
a su vez aumentaria su estabilidad del compuesto favoreciendo su cristalizacion.
También se realizaria la interrupcion de la posible transferencia electrénica que el
sistema pueda tener debido al orbital libre del &tomo de boro, por lo que formando
el boronato dicha transferencia ya no seria posible. Se seleccionaron tres hidroxidos
para convertir a boronato variando su basicidad y tamafo del cation, las cuales

fueron hidréxido de Ca?*, K* y Na*.

Tomando en consideracién que el contraibn es metilsulfato, se usé primero el
hidroxido de calcio ya que el atomo de calcio es afin a los iones sulfatos, para asi
favorecer la formacion de la sal correspondiente y formar el boronato. La titulacion
se monitoreo por espectroscopia de UV-Vis, sin embargo, al adicionar soluciones
del hidréxido no se observaron cambios significativos en el espectro de absorcion
del acido | (Figura 41), de igual forma, se realizé la titulacion monitoreando por
espectroscopia de fluorescencia, observando cambios en el espectro de emisién
observado en las titulaciéon con Ca(OH)2 que a una concentracién de 1x10° M el
decremento en la intensidad del espectro de emision es gradual (Figura 41
(izquierda)). Se increment6 la concentraciéon de la sal de calcio a 1x10°3 M y se
repitié el experimento con una concentracion de 1x10° M para el acido | (Figura 41
(derecha)), se observé que el decremento de la intensidad es gradual y un
corrimiento de la banda de aproximadamente 15 nm, se agregaron alicuotas hasta
una saturacion del sistema, observando que al agregar mas cantidad de la solucion
de calcio no existen mas cambios en el espectro de emision. De esta manera, se
demuestra que el acido | es sensible al ion Calcio. Se procedié entonces a titular
con bases de Kb mas altos, como el hidroxido de sodio y potasio con la finalidad de
qgue el acido bordnico formara el boronato, no obstante, al igual los espectros de

UV-Vis y fluorescencia no mostraron cambios significativos y solo se observaron
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efectos de dilucion. Cabe mencionar que las titulaciones se realizaron hasta tener
un maximo de 3 equivalentes de la base. Las soluciones fueron realizadas a una
concentracion de 1x10° M del acido | y de las respectivas bases en agua
desionizada. Bajo estas condiciones, la interaccion del grupo -B(OH)2 con el ion —
OH deberia formar el boronato {-B(OH)s }; el hecho de no observar cambios en los
espectros confirma que las bandas son exclusivas del sistema heterociclico que

incluye a los cinco anillos funcionalizados.
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Figura 41. a) Titulacion del acido | frente a hidréxido de calcio [Ca(OH)2] en agua
a una concentracion de 1x10° M. b) por espectroscopia de Fluorescencia con el

acido | a concentraciones de 1x10° (izquierda) y 1x1073 (derecha).

6.11. - Estudio del acido di-boroénico di-catidnico (acido I) en el reconocimiento de

iones por espectroscopia de UV-Vis y fluorescencia.

Tomando en consideraciéon que los acidos borénicos pueden actuar como 4cidos de
Lewis frente a bases de Lewis fuertes como los iones halogenuros (F. Cl, Bry I)
pasando de una hibridacion sp? a una hibridacion sp3, se emplearon sales de
halogenuros de TBA (tetrabutilamonio) para realizar las titulaciones y seguir éstas
por espectroscopia de UV-Vis y Florescencia. La titulacion de TBA-F seguida por
espectroscopia de UV-Vis se muestra en la Figura 41, las concentraciones de TBA-
F y del &cido borénico se mantienen iguales (1x10° M).

Se observd que las bandas de absorcion no se desplazaron, pero hay una
disminucién de la intensidad de la absorbancia (Figura 42). Para los espectros de
absorbancia del acido | frente a los demas halogenuros se observé un menor
cambio atribuido solo al efecto de dilucion.
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Figura 42. Titulacion de Fluoruro de TBA por UV-Vis con el &cido | a

concentraciones de 1x10° M en agua

Las titulaciones de las sales de TBA también se siguieron por espectroscopia de
fluorescencia. Los resultados observados en la titulacion con TBA-F muestran que
a una concentracion de 1x10° M el decremento en la intensidad del espectro de
emision es gradual (Figura 43 (izquierda)). Para las sales de ClI-, Bry I el espectro
solo muestra el efecto de dilucion. Se incrementé la concentracion de la sal de TBA-
F y se repitid el experimento usando una concentracion de 1x10- M de Fluoruro de
TBA y 1x10° M para el a&cido | (Figura 43 (derecha)). Se agregaron 100, 200, 300,
400, y 500 ul hasta una saturacion del sistema, ya que al agregar mas cantidad de
la solucién de Fluoruro de TBA no existen mas cambios en el espectro de emisién,
se observo que el limite de deteccidn es de 4.7 equivalentes. De esta manera, se

demuestra que el acido | es sensible al id6n Fluoruro pero no para los iones Cl-, Br

yl.
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Figura 43. Titulacion de Fluoruro de TBA por Fluorescencia con el &cido | a

concentraciones de 1x10 (izquierda) y 1x10-3 (derecha).
6.12.- Preparacion de un analogo del acido | por intercambio iénico (acido II).

Dada la presencia del ion CH30OSO3 como contra ion, se procedié a buscar
intercambiar el anion para observar posibles cambios estructurales en el
compuesto. No obstante, y a pesar de los varios métodos empleados para realizar
este intercambio solo se logré un derivado que se sintetizé como se describe a
continuacion (Esquema 8). En un matraz bola, se colocaron cantidades
estequiometricas del acido | (0.100 gr, 1.39x10* mol) y CaClz (0.015 gr, 1.39x10*
mol) la mezcla de reaccion se disolvié en 20 ml de MeOH y 20 ml de benceno, se
llevo a reflujo durante seis horas. Al término de la reaccion se observé una solucién
naranja la cual se filtr6 y se concentr6 hasta obtener un volumen de 5 mL
aproximadamente, la evaporacion lenta de esta dilucion permitié obtener cristales
adecuados para su andlisis por difraccion de Rayos X de monocristal. Cabe
mencionar que el derivado solo se caracterizO por esta técnica ya que no se

obtuvieron cantidades 6ptimas para el andlisis por otras técnicas espectroscopicas.
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Esquema 8: Obtencién del analogo del &cido di-borénico di-cationico acido II.
6.13. - Analisis estructural por difraccion de Rayos X de monaocristal del acido Il.

El compuesto acido 1l cristalizd en un grupo espacial P-1 por lo cual solo se resolvio
la mitad de la estructura indicando que es centrosimétrica. La Figura 44 muestra la
estructura molecular para el acido Il en donde se corrobora la presencia del ion
cloruro. Ademas se observa que uno de los grupos —OH del acido boronico
reacciona con MeOH formando un semiéster bordnico, el compuesto cristaliza con
una molécula de metanol que estabiliza la red cristalina aumentando la formacién
de enlaces de hidrogeno entre el ion cloruro y el semiéster de boro. En la Tabla 5
se muestran los datos cristalograficos y en la Tabla 6 y 7 se describen las distancias

y angulos de enlace, respectivamente.

Figura 44. Estructura molecular del acido Il mostrando enlaces de hidrogeno con

el ion cloruro (CI) y metanol.
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La estructura muestra que se mantiene el sistema de cinco heterociclos fusionados
gue conforman la parte central del compuesto, en los cuales los electrones se
encuentran deslocalizados y en consecuencia existe una planaridad en ésta parte
de la molécula. Se observo que los dos grupos arilboronicos se encuentran en una
disposicion anti y al mismo tiempo estan orientados de manera perpendicular al
centro de la molécula con un angulo de 77.79° como se muestra en la Figura 45.
Cabe mencionar que, ésta conformacion es muy similar al &cido | con un &ngulo de
84.41°.

Figura 45. Angulo de 77.79°entre el grupo aromatico y el sistema central, asi como

la planaridad el mismo.

El acido Il muestra que el grupo hidroxilo interacciona con el i6n cloruro (CI)
mediante enlaces de hidrogeno O-H---Cl (distancia: 2.368 A) el cual a su vez
interacciona con una molécula de metanol por medio de enlaces de hidrégeno de
tipo O-H ---Cl (distancia: 2.305 A), el angulo de Cl--H---Cl es de 86.13° como se

muestra en la Figura 44 y Tabla 8.
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Tabla 5. Datos cristalograficos del acido II.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura/K
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA

b/A

c/A

a/®

B/°

Y/~

Volumen/A3

Z

pcalcg/Cm3

M/mm

F(000)

Tamanfo del cristal/mm?3
Radiacion

20 rango para coleccion de datos /°

indice de rangos

Reflexiones colectadas
Reflexiones identificadas
Datos/restricciones/parametros

|:2

Indices finales de R[I1>=20c (I)]
Indices finales de R [datos totales]
Pico mayor /menor / en A3

Tabla 6. Longitud de enlace selectas para el acido Il.

Atomo Atomo Longitud/A

N22  C3 1.341(3)
N22  C12 1.447(3)
N22  C5 1.366(3)
N1l  C3 1.355(3)
N1l  C6 1.390(3)
N1l  C10 1.394(3)
023  B18 1.356(3)
022  C23 1.405(3)
C9 Cc8 1.427(3)
C9 C10 1.362(3)
024  C20 1.419(3)
024  B18 1.352(4)

C15H16BCIN203

318.56

99.9(4)

triclinico

P-1

7.6948(3)

8.9781(3)

11.8347(5)

75.820(3)

76.513(4)

85.531(3)

770.63(5)

2

1.373

2.309

332.0

0.15x 0.125 x 0.1

CuKa (A = 1.54184)

7.902 a 145.542
-9<h<9,-11<k<8,-11<1<14
4805

2982 [Rint = 0.0167, Rsigma = 0.0288]
2982/0/203

1.076

R1=0.0519, wR2 = 0.1485
R1=0.0551, wR2 = 0.1520
0.70/-0.35

Atomo Atomo Longitud/A

C3 C10! 1.435(3)
C6 C7 1.420(3)
C6 C5 1.370(3)
C7 cs 1.352(3)
c10 C3t 1.435(3)
C12  C17 1.374(3)
C12  C13 1.390(3)
C17  C16 1.403(4)
C13  Cl4 1.392(3)
Cl4  Ci15 1.385(4)
ci4  B18 1.588(4)
C15 C16 1.390(4)
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Tabla 7. Angulos de enlace selectos para el acido |II.

Atomo Atomo Atomo

C3
C3
C5
C3
C3
Co
C10
B18
N22
N22
N11
N11
C5
C5
C8
C7
N11

N22
N22
N22
N11
N11
N11
C9
024
C3
C3
C3
C6
C6
C6
C7
C8
C10

C12
C5
C12
C6
C10
C10
C8
C20
N11
c1ot
c1ot
C7
N11
C7
C6
C9
Cc3t

Angulo/’
124.07(19)
110.41(19)
125.48(19)
109.67(18)
126.78(19)
123.54(19)
120.4(2)
123.5(2)
106.58(19)
131.9(2)
121.53(19)
117.9(2)
105.91(19)
136.2(2)
119.0(2)
121.8(2)
111.69(19)

Atomo Atomo Atomo

C9

C9

C1lv
C17
C13
C12
C12
C13
C15
C15
N22
Cl4
C15
023
024
024

C10
C10
C12
C12
C12
C1l7
C13
Cl4
Cl4
Cl4
C5

C15
C16
B18
B18
B18

N11
Cc3t
N22
C13
N22
C16
Cl4
B18
C13
B18
C6
Cl6
C1l7
Cl4
023
Cl4

Angulo/’

117.5(2)
130.9(2)
119.6(2)
123.2(2)
117.2(2)
117.4(2)
119.7(2)
118.3(2)
117.4(2)
124.3(2)
107.43(19)
122.9(2)
119.5(2)
117.9(2)
127.0(3)
115.1(2)

La presencia del ion cloruro (CI") incrementa considerablemente las interacciones

intermoleculares por medio de enlaces de hidrogeno. La Figura 46 muestra que el

ion cloruro (CI) ésta rodeado por cuatro moléculas del acido Il y una molécula de

metanol de manera que cada ion CI- se encuentra pentacoordinado, aunado a las

interacciones O-H ---Cl descritas previamente, tres moléculas del acido Il conectan

al ClI- mediante interacciones C-H ---Cl con distancias en el rango de 2.305 A a 2.882

A
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Figura 46. Interacciones intermoleculares alrededor del ion cloruro (CI").

Tabla 8. Valores de las interacciones del ion cloro (CI) con el acido |I.

Interaccion Distancia Distancia

(D-H---A) (D-H)
O(1)H---CI(1) 0.82 A
O(3)H:--CI(1) 0.87 A
C(5)H---Cl(1) 0.93A
C(7)H---ClI(1) 0.93 A
C(10)H---CI(1)  0.93 A
Cl(1)---Centroide = ------

(H---A)
2.368 A
2.305 A
2.882 A
2.599 A
2.766 A
3.318 A

Distancia Angulo

(D---A)
3.188 A
3.175 A
3.812 A
3.529 A
3.696 A

(D-H---A)
153.58°
162.35°
141.77°
162.16°
153.13°
82.99°

Cddigo de
simetria
X,Y,Z

X,Y,Z
1+x,-1+y,1+2z
X,y,1+z

1+x,y,1+z

Por otro lado se observo que la estructura central del acido Il esta rodeado de diez

iones cloruro (CI) distribuidas en toda la periferia de la molécula como se muestra

en la Figura 47. Cuatro de los iones cloruro (CI") se encuentran interaccionando en

la parte central con los hidrégenos 7 y 10 de los anillos heterociclicos del acido i

con distancias C-H---Cl de 2.599y 2.766 A respectivamente, otras dos interacciones

estan presentes entre el ion cloruro (Cl) y el hidrégeno 5 del anillo aromatico del
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acido borénico con una distancia C-H---Cl de 2.368 A. Los hidrogenos del grupo —
OH del semiéster del acido borénico proporcionan dos interacciones mas con el ion
cloruro (CI’) con una distancia de 2.368 A, 1a cual es la interaccion mas corta. Se
encontré que los dos atomos del ion cloruro (Cl) se encuentran en direccion del
centroide de los anillos de cinco miembros (C13, N2, C8, C7 y N1) para interaccionar

de forma electrostatica (anion-r) con una distancia centroide - Cl- de 3.318 A.

Figura 47. Interacciones de diez atomos de cloruro (Cl") alrededor del acido |I.

Con ayuda del analisis de las superficies de Hirshfeld, las cuales proporcionan
informacion sobre la fuerza de las interacciones intermoleculares alrededor del
acido Il y los atomos de cloruro (Cl), se determinaron los puntos de interacciéon
alrededor de la estructura principal. La superficie se dibujo utilizando el software
Crystal Explorer [82] basandose en los resultados de los estudios de Rayos-X

tomando las coordenadas del archivo CIF.

La superficie fue mapeada sobre la funcidon dnorm, €n la cual tres colores en la
superficie se pueden observar (rojo, blanco y azul). Las regiones rojas muestran los
sitios de contacto mas cortos que la suma de los radios de Van der Waals con dnorm

negativa; para las zonas matizadas de color azul es inverso, es decir, los sitios de
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contacto son mas largos que la suma de los radios de van der Waals con una dnom
igual a cero [83]. Por ejemplo, las areas rojas en la superficie mapeadas con la
funcion dnorm Se ubicaron en donde estan cercanos los atomos del ion cloruro (CI)
con ocho hidrégenos de la periferia del acido IlI, dos en el centro del anillo
heterociclico de cinco miembros y un par mas donde estan los atomos de oxigeno

de moléculas de disolvente (Figura 48).

Figura 48. Mapeo de las superficies de Hishfeld con dnom

Las superficies de Hirshfeld en 3D se pueden desdoblar a histogramas en 2D
utilizando distancias diy de, que se definen como las distancias desde la superficie
de Hirshfeld hasta el ndcleo mas cercano dentro y fuera de la superficie,
respectivamente. Estos histogramas en 2D denominados también graficos de
huellas dactilares proporcionan informacién sobre el tipo y la contribucion relativa
de las interacciones intermoleculares. Los contactos C-H/H-C, O-H/H-O,
H-H/H-H y H-CI/CI-H se consideran las interacciones mas dominantes con un

porcentaje en el rango de 7.2 a 49% (Figura 49).
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Figura 49. Huellas dactilares describiendo las interacciones mas representativas
para el &cido Il.

En la red cristalina se observa que las interacciones intermoleculares de enlace de
hidrogeno con in cloruro (CI), acercan entre si a dos moléculas del acido Il dando
lugar a la presencia de interacciones tipo boro-n por efecto de empaquetamiento,
formando un sistema tipo sandwich entre los anillos aromaticos de los acidos
borénicos como se muestra en la Figura 50. La interaccion entre el centroide
constituido por los &tomos de carbono (1-6) del anillo aromatico del acido borénico

y el &tomo de boro cercano tiene una distancia de 3.632 A.

67



Figura 50. Empaquetamiento entre dos acidos bordnicos.

Todas las interacciones intermoleculares entre los iones cloruro (CI), las moléculas
de metanol y la estructura del acido boronico logran un arreglo supramolecular en
forma de cadenas poliméricas, las interacciones de tipo n hacen que la cadena
crezca en una dimension (1D) y las interacciones de enlaces de hidrogeno con el
ion cloruro (CI) ayudan a la conexion de las cadenas adyacentes formando sistemas

en 2D como se muestra en la Figura 51.

Figura 51. Arreglo supramolecular de la red cristalina en forma de cadenas

poliméricas.
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Este arreglo difiere del observado para el &cido | en la red supramolecular, en donde
se observo un crecimiento en forma de zig-zag, soportado por enlaces de hidrogeno
de los grupos hidroxilo (-OH) del acido borénico, los cuales se encuentran en una
orientacién anti, permitiendo la interaccion con moléculas de agua y estas a su vez
con otros grupos hidroxilos de otras moléculas de &acido boronico, éstas
interacciones O-H---O dan lugar a ciclos de 12 miembros [R(12)], formando
estructuras poliméricas interconectadas por dos moléculas de agua como se

observa en la Figura 52.

Tt ®
3" % [R%(12)]

r -

¥ 4 /V
r

- ‘é___Q

Figura 52. Arreglo supramolecular de la red cristalina del &cido | en forma de zig

zag.
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7. — CONCLUSIONES

¢ Se mejor6 el rendimiento para la sintesis del acido | pasando de 30-35% a
45-50%.

e El andlisis de sus propiedades fotofisicas por espectroscopia de UV-Vis y
fluorescencia, determinaron que el espectro de absorcion esta formado por
la contribucion del sistema central heterociclico y del sistema del acido
borénico, demostrando que ambas partes del compuesto son totalmente
independientes.

e Asi mismo se determind por calculos computacionales, que la naturaleza de
las bandas de absorcion del acido | corresponde a dos conformaciones (syn
y anti) en solucion (la diferencia energética es apenas de 0.1 Kcal/mol), la
barrera energética de rotacion es de 17.7 kcal mol' y su estructura mas
estable es la anti.

e El efecto solvatocromico del acido | por UV-Vis mostré que los disolventes
préticos producen cambios hipsocrémicos y los disolventes apréticos efectos
batocromicos. Por otro lado el efecto en fluorescencia mostré que su maximo
se emision se alcanza usando metanol como disolvente, mientras que
usando agua como disolvente se observo un apagamiento casi total.

e La titulacion por UV-Vis y fluorescencia del acido | con azucares (glucosa,
fructuosa y sorbitol) no mostro cambios significativos en los espectros de
absorcion y de emision, por lo que posiblemente no hay una interaccién entre
las especies; pero la gran afinidad de los acidos bordnicos frente a
monosacaridos mostrada en estudios anteriores deja abierto deja abierta la
posibilidad de realizar este estudio en otras condiciones.

e Usando el acido | como agente titulante frente a los dioles aromaticos
(catecol, tiron y NASH) por florescencia se observdé una extincion de la
fluorescencia de las especies corroborando una interaccion entre ambas
especies siendo el resultado mas relevante al usar Tiron.

e Las evaluaciones por UV-Vis con sales de hidroxidos de calcio, potasio y

sodio mostraron poca perturbacion en el espectro de absorcién del acido |,
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al ser evaluados en fluorescencia el espectro de emision fue afectado en
mayor parte por el hidréxido de calcio, lo cual es atribuido de la afinidad del
calcio con el ion metilsulfonato del &cido I.

Las evaluaciones por UV-Vis y fluorescencia con sales de halogenuros de
TBA mostraron poca perturbacion en el espectro de absorcion del &cido |, se
observaron mayores cambios con el i6n fluoruro, mostrando asi el
reconocimiento de dicho ion.

Se realiz6 una reaccion de intercambio i6nico, aislando un producto el cual
fue analizado en estado solido por difraccion de rayos-X corroborando el
intercambio del ion (CH30SOz3") a cloruro (CI), el acido Il obtenido mostro
cambios en las interacciones secundarias originando diferentes arreglo

supramoleculares respecto al acido I.
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8. — PERSPECTIVAS

Es bien conocido que los acidos boronicos pueden interaccionar con azucares y son
empleados para el reconocimiento de estos, en este proyecto sin embargo no se
tiene una clara evidencia de esta interaccion al menos con los que se ha probado.
De manera que, aprovechando que el di-acido aqui mostrado puede existir en la
forma syn, se propone gue se evalué con di-sacaridos (sacarosa, maltosa, lactosa)
que por su conformacién y tamafo pudieran ser atrapados entre los dos sistemas

borénicos como se muestra en el siguiente esquema.

SYN SYN
4 —~ HO HO OH OH / —~
1 N < @ ] N 3 N®
® N ~ N /N . . ® N ~ N /
Disacarido
— / ~_ /,
: '\ h OH HO
B os” “BO
\ /7 \ /7 \
HO OH HO OH o O O o
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